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Von Ryoji Noyori* und Masato Kitamura 

Die nucleophile Addition von Organometallreagentien an Carbonylverbindungen ist eine der 
grundlegendsten Operationen der Organischen Synthese. Eine Modifizierung der Organome- 
tallkomponente durch chirale, nichtracemische Hilfsstoffe eroffnet einen allgemeinen Zugang 
zu optisch aktiven Alkoholen, wobei im besonderen die LeistungsFahigkeit der katalytischen 
Variante beeindruckend ist. Anders als die herkommlichen Organolithium- oder Organoma- 
gnesiumreagentien ermoglichten Organozinkverbindungen cine ideale katalytische enantiose- 
lektive Alkylierung von Aldehyden, die zu einer breiten Palette von sekundaren Alkoholen 
hoher optischer Reinheit fiihrte. Die besten Ergebnise (bis zu 99 % ee) liefert eine Kombination 
von Dialkylzinkverbindungen mit bestimmten sterisch iiberfrachteten p-I)ialkylaminoalkoho- 
len wie (-)-3-exo-Dimethylaminoisoborneol [( -)-DAIB] als Trager der Chiralitatsinforma- 
tion. Die Alkyliibertragung verlauft iiber einen zweikernigen Zinkkomplex, der ein chirales 
Aminoalkoxid, den Aldehyd und drei Alkylreste als Liganden enthalt. Die Methode der 
Chiralitatsvervielfaltigung ermoglicht eine enorme Chiralitatsverstarkung. So kann durch Ein- 
satz von (-)-DAIB mit 14% ee eine Enantioselektion bis zu 98% erzielt werden. Dieser 
ungewohnliche nichtlineare Effekt kann darauf zuriickgefuhrt werden. daB sich die diastereo- 
meren (homochiralen und heterochiralen) zweikernigen Komplexe aus Dialkylzinkverbindung 
und dem Hilfsstoff DAIB in ihren chemischen Eigenschaften stark unterscheiden. Moglicher- 
weise markiert dieses Phanomen den Beginn einer neuen Generation enantioselektiver organi- 
scher Reaktionen. 

1. Einleitung 

Die Chiralitat ist ein wesentlicher Bestandteil der Natur 
und der molekularen Asymmetrie und spielt eine entschei- 
dende Rolle in Wissenschaft und Technik. Eine Vielfalt wich- 
tiger biologischer Vorgange beruht auf dem Prinzip der mo- 
lekularen Erkennung, die ein genaues Zusammenpassen der 
chiralen Strukturen erfordert. Auch fur die Entwicklung 
neuer Materialien mit bislang unbekannten physikalischen 
Eigenschaften sind zunehmend nichtracemische Molekiile 
gefordert. Die enantioselektive Synthese chiraler organi- 
scher Verbindungen ist daher eine wichtige Aufgabe fur den 
praparativ arbeitenden Chemiker. Ein allgemein anwend- 
bares, vielseitiges Werkzeug hierzu ist unter anderem die 
asymmetrische Katalyse, die sich chiraler Metallkomplexe 
bedient ['I .  

Neben Oxidation, Reduktion und der Umwandlung funk- 
tioneller Gruppen ist die Kniipfung von Kohlenstoff-Koh- 
lenstoff-Bindungen eine der grundlegendsten Operationen 
zum Aufbau organischer Molekiile. Sehr gebrauchlich fur 
diesen Zweck ist die Addition von Organometallreagentien 
an Carbonylverbindungen, eine Reaktion, die komplemen- 
tar zur Reduktion von Aldehyden oder Ketonen ist und 
einen zuverlassigen Weg zu alkoholischen Produkten dar- 
stellt . 

Den Anfang der Organometallchemie definiert die Ent- 
deckung zinkorganischer Verbindungen durch Frankland im 
Jahre 1849r21. Bei aller Anerkennung dieser Pionierleistung 
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wurde die Organozinkchemie doch zumindest hinsichtlich 
ihrer Brauchbarkeit fur Synthesen etwas unterschatzt. So 
verwendet man zwar in der Ref~rrnatsky-Reaktion~~~ und 
der Simmons-Smith-Reaktion 141 Zink als Metall, aber in ein- 
fachen Alkylierungen von Carbonylverbindungen wurden 
die Organozinkverbindungen durch die fiinfzig Jahre spater 
entdeckten Grignard-Reagentien ['I und die von Witfig, Gil- 
man und anderen entwickelten Organolithiumverbindun- 
gen [61 verdrangt, was vermutlich an der allgemeineren An- 
wendbarkeit, hoheren Reaktivitat und leichteren Hand- 
habung dieser Substanzen liegt. In neuerer Zeit hat rnit dem 
Ziel, bessere Selektivitaten zu erzielen, die Entwicklung der 
Chemie von bor-, aluminium-, titan-, lanthanoidorgani- 
schen Verbindungen etc. begonnen. Von besonderem Inter- 
esse ware dabei eine enantioselektive Version der Reaktion 
zwischen Organometallreagens und Carbonylverbindung, 
die zu optisch aktiven Alkoholen fiihrt. 

Eine chirale, nichtracemische Umgebung laDt sich auf 
zwei Wegen in Organometallverbindungen einfiihren 
(Abb. 1): durch Koordination von aprotischen chiralen Lo- 

Abb. 1. Enantioselektive Addition von Organometallreagentien an Carbonyl- 
verbindungen. I.* = neutraler oder anionischer chiraler Ligand. 

sungsmittel-Molekiilen oder Komplexierungsagentien an 
das Metallzentrum oder durch Modifikation des Reagens 
mit protischen chiralen Hilfsstoffen wie Alkoholen oder 
Aminen, die metallorganische Alkoxide bzw. Amide erge- 
ben. 
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Rontgenstrukturanalytisch und spektroskopisch hat man 
den molekularen Aufbau zahlreicher Organornetallverbin- 
dungen der Hauptgruppenmetalle rnit neutralen oder anioni- 
schen Liganden untersucht. Dabei zeigte sich, daB die steri- 
schen und elektronischen Eigenschaften der Liganden 
deutlichen Einflul3 auf die Struktur, einschlieI3lich der Konfi- 
guration, der Koordinationszahl am Metall und der Bin- 
dungspolaritat, haben [' - ']. Vide Organometallverbindun- 
gen bilden lose Molekiilverbande, und der Aggregations- 
zustand, der letztendlich fur die Umsetzung wesentlich ist, 
kann durchaus von der Struktur des Grundzustands ver- 
schieden sein. Organornetallverbindungen weisen zwei kom- 
plementare Eigenschaften auf: Die Nucleophilie der Kohlen- 
stoffeinheit und die Lewis-Aciditit des Metallzentrums 
wirken in der Alkyliibertragungsreaktion zusammen. Aus 
diesem Grund konnen chirale Liganden Form und energe- 
tische Lage des Ubergangszustands auf mehrere Arten ver- 
andern. 

In den letzten beiden Jahrzehnten wurde durch geeignete 
Kombination von Organometallreagens und chiralem Hilfs- 
stoff eine Fiille hochenantioselektiver Alkylierungsreaktio- 
nen an Carbonylverbindungen ausgearbeitet. Bislang war es 
allerdings in den meisten selektiven Reaktionen notig, den 
chiralen Hilfsstoff in stochiometrischen Mengen oder gar irn 
UberschuB zuzugeben. Unsere Hoffnung richtete sich dar- 
auf, eine katalytische asymmetrische Induktion zu erreichen. 
Dabei entdeckten wir rnit althergebrachten Organozinkver- 
bindungen einige unerwartete, nichtklassische Effekte. Diese 
Ubersicht beschreibt den historischen Hintergrund und un- 
seren eigenen Beitrag auf diesem Gebiet['0-131. Sie ist auf 
einfache Alkylierungen und Arylierungen beschrankt, geht 

also auf die Umsetzungen mit komplexeren Kohlenstoffnu- 
cleophilen wie Metallenolaten oder Allylmetallverbindun- 
gen nicht ein. 

2. Stochiometrische asymmetrische Alkylierungen 

2.1. Reaktionen mit Organometallreagentien nach 
Modifikation durch aprotische chirale Liganden 

Betti und Lucchi betraten 1940 rnit einer Publikation iiber 
die erfolgreiche Verwendung eines Grignard-Reagens und 
eines chiralen tertiaren Amins als erste das Feld der enantio- 
selektiven Alkylierung von Aldehyden [I4]. Sie berichteten, 
daI3 das bei der Umsetzung von Benzaldehyd rnit Methyl- 
magnesiumiodid in Gegenwart von N,N-Dimethylbornyl- 
amin gebildete 1-Phenylethanol (73 % Ausbeute) einen 
Drehwert von 0.30" aufwies. Jedoch bereits zwei Jahre spater 
schlossen Tarbell und Paulson, da  sie nicht in der Lage wa- 
ren, dieses Ergebnis zu reproduzieren, daB kein optisch 
aktiver Alkohol gebildet wurde, sondern daD eine neutrale, 
optisch aktive Verunreinigung wahrend der Reaktion ent- 
standen sei [ I  ' I .  Das urspriingliche Konzept blieb dennoch 
giiltig ; bestimmte chirale Komplexierungsagentien konnen 
eine enantioselektive Addition von Organometallverbindun- 
gen an Aldehyde bewirken. 

1953 erschien eine Arbeit von Cohen und Wright iiber die 
Reaktion von 2-0x0-2-phenylessigsaureethylester rnit 1.6 
Aquivalenten Ethylmagnesiumchlorid und (2R,3R)-Dimeth- 
oxybutan in Benzol, bei der 2-Hydroxy-2-phenylbutter- 
saureethylester in 37% Ausbeute und 5% ee entstand[I6! In 
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Reaktionen dieser Art sind mehrdhnige Ether wie Dimeth- 
oxybutan, Hexa(0-methy1)mannitol oder Penta(0-methyl)- 
ardbitol effektivere Hilfsstoffe als einzahnige chirale 
Ether[”]. Tabelle 1 zeigt die I‘ntwicklung auf diesem Ter- 
rain. 

Tabelle 1.  Durch chirale Liganden vermittelte enantioselektive Addition von Organo- 
metallreagentien an Carbonylverbindungen. 

Chiraler Ligand (Aquiv.) Reagens (Aquiv.) Substrat (Aquiv . )  ee [%I.  Lit.  
Konfi- 
guration 

( + ) -  (11 

C,II,MgCI ( 1 )  C,H,COCO,C,H, 5. - [16] 
(0.64) 

C,H,MgBr (1)  C,H,CHO (0.8) 22. (R) [18] 

C,,H,MgBr (0.22) I-C,H,CHO (0.33) 11. - [22] 

n-C,H,Li (0.55) C,H,CHO (0.5) 52. (3 [19d] 

CIf,Li (0.83) C,H,CHO (0.75) 19. - [23] 

l-C,,H,MgBr C,H,CHO (0.33) 75. (3 1211 pq 4 [a1 I I11 (0.83) 

[a] Ar 2 3.5-Xylyl. 

In den spaten sechziger Jahren begannen wir uns fur die 
Anwendung von (-)-Spartein 1, einem natiirlich vorkom- 
menden tertiaren Diamin, in Reaktionen gema13 Abbildung 
1 zu interessieren und beobachteten damit in der Umsetzung 
von Benzaldehyd und Ethylmagnesiumbromid einen ee- 
Wert von 22 % I1’]. Organolithiumreagentien wurden durch 
die Chiralitatsinformation d i e m  Liganden weniger beein- 
flu13t als die entsprechenden Magnesiumverbindungen. See- 
bach et al. untersuchten systematisch den EinfluB von viel- 
zahnigen Liganden[”] und erhielten 52 % ee in der Reaktion 
von Benzaldehyd und n-Butyllithium unter Einwirkung des 
Aminoethers 2” 9d1. SchlieBlich erzielten Mazaleylat und 
Cram in der gleichen Alkylierung bei Verwendung des chira- 
len Diaminliganden 3, der drei C,-Achsen aufweist, 95 O h  

ee‘”]. Ein starker Losungsmitteleffekt wurde beobachtet, 
wobei Diethylether bei - 120 “C den besten ee-Wert lieferte. 

Ahnliche Diaminligdnden wie 3, die zwei trans-3,4-Diaryl- 
pyrrolidineinheiten enthalten (z. B. 4). waren in der asym- 
metrischen Addition von Arylmagnesiumbromid an Aldehy- 
de wirksam, und man isolierte die Produktalkohole in bis zu 
75% ee[’l]. 

2.2. Reaktionen rnit Organometallreagentien nach 
-3Iodifikation durch protische chirale Hilfsstoffe 

Obwohl heutzutage haufig angewendet, wurde diese Stra- 
tegie erst vor kurzem erschlossen. Da man die Bedeutung 
von Molekulverbanden bei metallorganischen Reaktionen 
nicht richtig einschitzte, dachten die meisten Synthese- 
chemiker, daB die Reaktion von Organolithiumreagentien 
oder Grignard-Reagentien des Typs RMgX mit protischen 
Verbindungen unter Alkaneliminierung zu Metallverbin- 
dungen fuhrt, die keine Alkylierungsmittel mehr sind. Im 
Jahre 1969 allerdings wiesen Inch et al. nach, daB in Gegen- 
wart des a-D-Glucofuranosederivats 5 (Tabelle 2) rnit einer 
freien Hydroxygruppe Methylmagnesiumbromid rnit Cyclo- 
hexylphenylketon reagiert (Verhaltnis 1 : 1.75:O.S) und den 
entsprechenden Alkohol in 70 % ee rnit 95 % Ausbeute lie- 
fertlZ4l. Wahrscheinlich verliuft diese Reaktion uber cine 
mehrkernige Magnesiumspezies, die eine oder mehrere 
Methylgruppe(n) sowie ein Zuckeralkoxid als Liganden auf- 
weist. 

Spater wurde der EinfluD chiraler Aminoalkohole wie N -  
Methylephedrin 6[’’ ”I und Darvon-Alkohol 8[’*l sowie 
chirdler Dihydrooxazole wie 7[291 auf Alkylierungen mit 
Grignard-Keagentien, Organocupraten, Organoaluminaten 
etc. untersucht. Mukaiyama et al. erzielten bei der Reaktion 
von Renzaldehyd und n-Butyllithium in Gegenwart des von 
Prolin abgeleiteten Diamins 9 in Dimethoxymethan/Dime- 
thylether ( l / l )  als Losungsmittel bei - 123 “C 95% eer301. 
Auch die Umsetzung rnit Lithiumtrimethylsilylacetylid, die 
fur Cortieoidsynthesen verwendet wurde, verlief mit einem 
sehr hohen ee-Wert (92%)l3I1. 

Chirdl modifizierte Organotitanverbindungen sind eben- 
falls praparativ von B e d e ~ t u n g [ ~ ’ ~ .  Seebach et al. fanden in 
umfangreichen Untersuchungen, da13 aromatische Aldehyde 
mit mehr als 98% ee zu Diarylalkoholen aryliert werden 
konnen, indem man sic rnit Organotitanverbindungen um- 
setzt, die in situ aus enantiomerenreinem 2,2’-Dihydroxy- 
1,l’-binaphthyl (Binaphthol) 11, Chlorotitantriisopropoxid 
und Aryl-Grignard-Reagens erzeugt werden [331. Reetz et al. 
beobachteten, da13 rnit N-sulfonylierten Derivaten von Nor- 
ephedrin wie 12 (Ar = Mesityl) zur Modifikation von Me- 
thyltitanreagentien die Methylierung von aromatischen 
Aldehyden zu (R)-Alkoholen in ca. 90% ee g e h ~ g t ‘ ~ ~ ] .  Die 
‘H- und 3C-NMR-Spektren des Titanreagens enthalten ei- 
ne Vielzahl von Signalen. was mit einer einzelnen monome- 
ren oder dimeren Verbindung nicht in Einklang zu bringen 
ist. In Tabelle 2 sind einige reprasentative Ekispiele fur Um- 
setzungen mit chiral modifizierten Organometallreagentien 
zusammengefaBt. 

2.3. Reaktionen mit durch Binaphthol modifizierten 
kombinierten Lithium/Magnesium-Reagentien 

Wie in Abschnitt 2.2 deutlich wurde, kann ein hohes Ma13 
an Enantioselektivitat, die auf einer vom Liganden ausge- 

36 Angew. Cheni. 103 (1991)  34-55 



Tabelle 2. Enantioselektive Reaktionen von chirdl modifizierten Organometallreagen- henden Chiralitatsiibertragung beruht, erreicht werden, 
wenn chiraler Hilfsstoff. Carbonylverbindung und organi- 

Chiraler Hilfsstoff (Aquiv.) Reagens (Wquiv.) Substrat (Aquiv.) cc [%I. LIC.  sche Substituenten ( A W L  etc.1 sorgfaltig aufeinander 
abgestimmt werden. Eine allgemein anwendbare Methode 
existierte deshalb lange Zeit nicht. Die chemischen und opti- 

tien mit Carbonylverhindungen. 

Konfigu- 
ration 

(C,H,),Mg (1) I-C,H,CHO 
(0.75) 

C P N ?  (11 

L I O ;  OLI 

(n-C,H,),AILi ( I )  C,H,COCO,CH, 
(0.95) 

schen Ausbeuten bei Umsetzungen mit Organolithium- und 
Organomagnesiumverbindungen hangen oft sehr stark von 

70. ( R )  [HI Faktoren wie den Reaktionsbedingungen, dem Verhiltnis 
chiraler Ligand: Alkylmetallverbindung: Substrat und der 
Art und Weise, wie das chirale Reagens hergestellt wird, ab. 

Wenngleich bei den Titanreagentien normalerweise 1 ~ 1.3 
Aquivalente des chiralen Hilfsstoffs g e n i i g e ~ ~ [ ~ ~ I .  ist in vielen 
anderen Fillen der Triger der Chiralititsinformation in 
groBem UberschuB zur Carbonylverbindung (meistens 4 
Aquivalente oder mehr) einzusetzen. um eine enantioselektiv 
optimale Addition zu erzielen. Dies kann man darauf zu- 
riickfiihren. daD sich im Reaktionssystem achirale undchira- 
le Alkylierungsreagentien befinden, die miteinander konkur- 
rieren und mit unterschiedlicher Selektivitit und verschiede- 
nen Geschwindigkeiten zu den Produkten fiihren. Daher ist 
die Bildung einer einzigen, hochreaktiven Spezies rnit ausge- 
zeichneter chiraler Erkennung unabdingbar fur eine stereo- 
selektive Reaktion. 

Das leicht herstellbare Li/Mg-Agens 13 (empirische For- 
me1 siehe Abb. 2) erfiillt diese Bedingung in vorziiglicher 

20, (R1  [251 

2 5 . ( S )  [291 

16,5. ( R )  [26] 

4 3 . -  t2'] 

n-C,H,Li (1.68) C,H,CHO (0.25) 95. (9 [30] 

-s 

0 

n-C,H,Li (0.67) C,H,CHO (0 .33)  36. ( R )  [35] 

R'> R2 13 

n-C,H,Li (0.68) 

CH,Li/TiCI, (-) 

C,H,CHO (0 .25)  90. (S) [401 

C,H,CHO (-) 8. (S) [32a] 

n 3 (R)-11 ( I1  C,H,MgBr (1) I-C,,H,CHO >98.- [ 3 3 ]  
(0.77) 

\ 0  

+ TICI[OCH(CH,),]3 

Ahb. 2. Enantioselektive Addition von Binaphthol-modifizierten Li/Mg- 
Agentien a n  Carbonylverhindungen. S = Solvens. 

(CH,),Ti(O-i- C,H,CHO ( 1 13.5. (S) [32h] 
CiH,) ,  ( ) Weise, denn mit koordinativ gesittigtem Lithium und Ma- 

gnesium konnen Komplikationen durch Polymerisation 
oder Aggregation verhindert werden, und durch den C,-chi- 

~~ ~ 

ralen zweizahnigen Liganden wird die Zahl der moglichen 
reaktiven Spezies m i n i m i e ~ ~ [ ~ ~ -  371.  Die beiden Metalle spie- 
len unter Urnstanden genau definierte Rollen als Alkyldonor 
und Carbonyl-aktivierendes Zentrum, was zu einer hohen 
Reaktivitat fiihrt. 

So wurde das Ethylierungsagens (S)-13 (R = Ethyl) rnit 
zwei homotopen Ethylgruppen durch Behandlung von in 
T H F  gelostem enantiomerenreinem (S)-Binaphthol (9-1 1 
zunichst mit zwei Aquivalenten n-Butyllithium und dann 
mit 1 Aquivalent Diethylrnagnesium bei -78 "C hergestellt. 
Tatsachlich lieB sich das homogene, goldgelbe Reagens 
(0.074 M) in THF/Dirnethoxyethan (DME) ( l / l ,  - lOO"C, 
1 h) mit 1 Aquivalent Benzaldehyd in 93% Ausbeute und 
rnit 92% re zu (S)-1-Phenyl-1-propanol 14 (R = Ethyl, 
R '  = Phenyl, R2 = H) umsetzen. Tabelle 3 verdeutlicht. daI3 
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bei einer Reihe von aromatischen und aliphatischen Aldehy- 
den mit (9-13 in aquimolarer Menge (kein UberschuD) die 
Produktalkohole rnit > 80% ee erhalten werden'"]. 

Tabelle 3. Enantioselektive Reaktionen der Li/Mg-Agentien (9-13 mi1 Carbo- 
nylverbindungen R'R2C - 0 [a]. 

Produkt 
R in R1 R2 Ausb. ee [%I Konfigura- 
(9-13 ["/.I tion 

H 93 92 S 
H 98 83 S 
H 40 85 S 
H 86 85 S 
H 68 84 [bl 
H 98 88 [bl 
H 89 82 lbl 
CI1, 57 45 [bl 

[a] Die Reaktionen wurden bei - 100°C in TlIF/DME l / l  durchgefiihrt. 
[b] Nicht bestimmt. 

Eine 0.074 M [DJTHF-Losung von Di-0-lithiobinaph- 
thol, das man durch Mischen von (S)-11 und n-Butyllithium 
im Molverhaltnis 1 : 2 und nachfolgende Umkristallisation 
aus THF/Hexan herstellte, zeigte ein breites 'Li-NMR-Si- 
gnal bei 6 = - 0.25 (LiC1 in [D,] TI1F als externer Standard, 
Halbwertsbreite v l iZ  = 14 Hz bei 20 "C). Auch die aromati- 
schen Protonen gaben breite NMR-Signale. Nach Zugabe 
cines Aquivalents Diethylmagnesium waren die Signale sehr 
vie1 scharfer (Abb. 3). 

maDig. Bei Zugabe von Benzaldehyd wurde das Spektrum 
durch das Auftauchen neuer, breiter 'Li-Signale bei tiefem 
Feld komplizierter. Doch bemerkenswerterweise blieb, wenn 
auch rnit geringerer Intensitat, das urspriingliche Signal bei 
6 = - 0.98, das 13 zugeordnet wird, wahrend der Alkylie- 
rungsreaktion erhalten. 

Das AusmaD der Enantioselektivitat der Alkylierung mit 
13 wurde vom Umsatz der Ausgangsmaterialien nur wenig 
beeinflul3t. So ergab die Ethylierung von Benzaldehyd mit 4 
Molaquivalenten (S)-13 (R = Ethyl) dieselbe Enantioselek- 
tivitat wie die mit einer aquimolaren Menge (SIR = 96/4), 
wohingegen ein halbes Molaquivalent des Reagens cine 
geringe Abnahme der Selektivitat zur Folge hatte (SIR = 

91/9, 90 % Ausbeute). Die entstehenden Alkoxoalkylmetall- 
verbindungen verursachen moglicherweise eine umgekehrte 
Enantioselektivitat der A l k y l i e r ~ n g [ ~ ~ ] .  

Bei der Ethylierung von Benzaldehyd verandert sich der 
ee-Wert von 6 6 %  auf 92%,  wenn man die Reaktionstempe- 
ratur von 20 "C auf - 100 "C erniedrigt. Tragt man ln(S/R) 
gegen 1/T auf, erhalt man eine Gerade, aus deren Steigung 
sich die Energiedifferenz der Obergangszustande bei der Al- 
kylierung zum (9- bnv. (R)-Alkohol zu 1.3 kcal mol-'  er- 
gibt. Diese Proportionalitit weist darauf hin, daD innerhalb 
dieses Temperaturbereichs in der Tat nur cine einzige chirale 
Spezies an der enantioselektiven Alkylierung beteiligt ist. Bei 
einer weiteren Temperaturerniedrigung wiirde man selbst- 
verstandlich eine weitere Zunahme der Selektivitat envarten, 
aber das Festwerden der Losung verhinderte derartige Expe- 
rimente. Eine mogliche Struktur des obergangszustands, der 
das (9-Alkoxidprodukt ergibt, ist 15 (die Naphthalinringe 
sind in 15a weggelassen). 

0°C ' - 5 O O C  I / *  32 

. . .11_11 

1 0 -: 1 0 -1 1 0 -1 
- 6  - 6  - 6  

L'c'/ I I I 

15a 15b 

- 7- _T_r 1 - - 1  , , , , 
2 Z ! 0 - 1  3 2 1  0 1 3 2 1 0 - 1  

- 6  - 6 - 6  

Abb. 3. '11- (oben. TIIF als interner Standard) und 'Li-NMR-Spektren (un- 
ten. I X I  in (DJTHFals externer Standard) von 13 (R = C,H, ,  S 7 (DJTHF, 
0.074 M in [DJTHF, bei 20.0 und .- 50°C. 

Die 'H-NMR-Spektren von 13 (R = Ethyl) bei Tempera- 
turen zwischen 20 und - 50 "C wiesen nur ein gut aufgelo- 
stes Triplett bei 6 = 1.32 und ein Quartett bei 6 = - 0.92 
auf, die den Methyl- bzw. Methylenprotonen zugeordnet 
werden konnen 13*]. Das bei 20 "C aufgenommene 'Li- 
NMR-Spektrum zeigte ein Signal ( v ~ , ~  = 2.2 Hz) bei 6 = 

- 0.96, das im - 50°C-Spektrum verbreitert war (6 = 

- 0.98, v , , ~  = 7.0 Hz). Offensichtlich findet eine Aquilibrie- 
rung wie etwa ein Austausch von koordinierten THF-.Mole- 
kiilen statt, aber dieser dynamische Effekt beeinflu& die 
magnetische Umgebung der Ethylprotonen nicht iiber- 

Die Umsetzungen rnit (9-13 sind eine der effektivsten 
Routen, um Carbonylverbindungen enantioselektiv zu alky- 
lieren, aber sie beruhen noch immer auf einer stochiometri- 
schen Chiralitatsiibertragung, d. h. um optisch aktive Alko- 
hole zu erhalten, mu13 eine aquimolare Menge des 
Binaphthols eingesetzt werden. 

3. Katalytische enantioselektive Alkylierungen 

3.1. Konzept 

Neutrale oder anionische, uber Heteroatome gebundene 
Hilfsstoffe verandern in groDem MaD die Reaktivitat metall- 
organischer Verbindungen. In bestimmten Fallen konnte 
durch Zugabe eines chiralen Hilfsstoffs nicht nur cine Erho- 
hung der Reaktivitat, sondern zur gleichen Zeit auch eine 
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Steuerung des absoluten stereochemischen Reaktionsver- 
laufs gelingen. Offensichtlich verkorpert eine katalytische 
asymmetrische Alkylierung das Idealziel, fur dessen Errei- 
chen ein moglicher Weg in Abbildung 4 skizziert ist. Hierbei 
gliickt die Addition einer Dialkylmetallverbindung R,M an 
ein prochirales Carbonylsubstrat durch Zugabe einer kataly- 
tischen Menge des protischen, chiralen Hilfsstoffs HX*. Na- 
tiirlich liegen die Organometallverbindungen nicht, wie der 
Einfachheit halber in Abbildung 4 formuliert, monomer vor, 
sondern als Molekiilverbande oder als lose Aggregate mit 
anderen Teilchen 191. 

16 

Abb. 4. Durch einen protischen Hilfsstoff HX* katalysierte enantioselektive 
Alkylierung. M = Metall. X* = chiraler Heteroatom-Ligand. 

Um bei einer Umsetzung gemaD Abbildung 4 ein hohes 
Ma13 an Enantioselektivitat zu erreichen, muD der anio- 
nische chirale Ligand X* iiber eine dreidimensionale Struk- 
tur verfiigen, durch die die diastereomeren Ubergangszu- 
stande des Alkyliibertragungsschritts 16 + 17 eindeutig 
differenziert werden. Zusatzlich miissen fur eine katalytische 
asymmetrische Induktion einige Voraussetzungen hinsicht- 
lich der Kinetik erfiillt sein: Zum ersten sollte die Geschwin- 
digkeit der Alkylierung durch das chiral modifizierte Orga- 
nometallreagens 16 die der Reaktion der urspriinglichen 
achiralen Verbindung R,M deutlich iiberschreiten. Zum 
zweiten muB sich der Ligand X* durch Einwirkung des Al- 
kyldonors oder des Carbonylsubstrats vom primar gebilde- 
ten Metallalkoxid 17 leicht entfernen lassen, damit ein Kata- 
lysecyclus zustande kommt. Dies sind die Grundvor- 
aussetzungen fur einen hohen Umsatz und eine ausgezeich- 
nete Ubertragung der Chiralitatsinformation. Die genann- 
ten Uberlegungen gelten vollkommen analog fur Reaktio- 
nen, bei denen aprotische Liganden eingesetzt werden. 

Wenngleich in unseren Tagen eine breite Palette ausgeklii- 
gelter chiraler Hilfsstoffe und Liganden verfiigbar ist, erfiil- 
len die konventionellen Organolithium- oder -magnesium- 
verbindungen die oben beschriebenen kinetischen Bedin- 
gungen nur unzureichend. Cram et al. erhielten beispiels- 
weise bei der Reaktion von n-Butyllithium und Benzaldehyd 
in Gegenwart von 0.77 Mol-YO eines chiralen Diamins rnit 
Binaphtholskelett 1-Phenyl-1-pentanol in nur 7 %  eek201. 
Hogeveen et al. erhielten im gleichen Reaktionssystem 1-Phe- 
nyl-I-pentanol mit 19% ee, als sie 2.4 Mol-% des chiralen 
Lithiumamids 10 (siehe Tabelle 2), das aus (S)-u-Methyl- 
benzylamin erhaltlich ist, einsetzten, und beobachteten zu- 
dem eine Zunahrne der Reaktionsgeschwindigkeit [401. Die 
Geschwindigkeit der katalysierten asymmetrischen Alkylie- 
rung scheint also die der unkatalysierten Alkylierung merk- 
lich zu uberschreiten, doch der Faktor ist fur einen prapara- 
tiv brauchbaren Umsatz zu gering. 

3.2. Akylierungen mit Diorganozinkverbindungen unter 
Aminoakohol-Katalyse 

Unter der Fiille metallorganischer Verbindungen sind die 
Dialkylzinkverbindungen fur die von uns angestrebte kata- 
lytische asymmetrische Alkylierung ideal geeignet : In den 
iiblichen Kohlenwasserstoff- und Ether-Losungsmitteln rea- 
gieren sie nicht rnit Aldehyden. Wird beispielsweise Dime- 
thyl- oder Diethylzink in Toluol mit Benzaldehyd bei oder 
unterhalb Raumtemperatur gemischt, tritt eine gelbe Farbe 
auf, der eine reversible Donor-Acceptor-Wechselwirkung 
zugrunde liegt 1411. Man beobachtet jedoch keine chemische 
Reaktion, ja nicht einmal eine Anderung des 'H-NMR- 
Spektrums. Bei hoherer Temperatur findet eine Ethylierung 
statt, allerdings nur sehr langsam. 

Es gab einige Versuche, Dialkylzinkverbindungen fur die 
katalytische asymmetrische Alkylierung von Benzaldehyd 
einzusetzen. In Gegenwart von Pd"- oder Co"-Komplexen 
des (1 R)-Campherchinonoxims wird die Reaktion etwas be- 
schleunigt, und das Ethylierungsprodukt wird rnit 40-60% 
ee erhalten[42a1. 1984 berichteten Oguni und Omi, daD be- 
stimmte P-Aminoalkohole ebenfalls die Ethylierung von 
Benzaldehyd k a t a l y ~ i e r e n ' ~ ~ ~ ] .  Beispielsweise erhalt man in 
Toluol bei 24°C in Gegenwart von 2 Mol-YO (8-Leucinol 
nach 48 h (R)-1-Phenyl-1-propanol (R)-18 in 48.8% ee und 
96 '?LO Ausbeute, doch sind andere einfache Aminoalkohole 
weniger wirksam. In diesem ersten erfolgreichen Experiment 
war der ee-Wert noch nicht befriedigend, und die Reaktion 
verlief langsam. 

Mit Blick auf die enorme Bedeutung der Jigand accelera- 
tion''[431 in dem in Abbildung 4 vorgestellten Szenario haben 
wir - in der Hoffnung, eine groDere Beschleunigung der nu- 
cleophilen Alkylierung zu erreichen, - eine Vielzahl zweizah- 
niger protischer Hilfsstoffe und aprotischer Liganden gete- 
stet'". 1 3 ] .  Abbildung 5 enthalt fur eine Reihe chiraler 

Hilfsstoffe die bei der Ethylierung von Benzaldehyd mit Di- 
ethylzink (Molverhaltnis 1 : 1.2) in Toluol erzielten Ausbeu- 
ten. Auch aprotische Additive wie N,N,N',N'-Tetramethyl- 
ethylendiamin wirken beschleunigend, und die Effizienz ei- 
nes Hilfsstoffs hangt offenbar stark von dessen Struktur und 
Substitutionsmuster ab. P-Dialkylaminoalkohole erweisen 
sich den entsprechenden mono- oder nichtalkylierten Ver- 
bindungen als iiberlegen. N,N-Dimethylleucinol ist etwa 
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dreimal so reaktiv wie Leucinol selbst, bei dem das acide 
Proton am Stickstoff unter Umstinden zu Komplikationen 
fiihrt (3 % + 8%). Eine weitere beeindruckende Steigerung 
der Reaktionsgeschwindigkeit bewirkten sterisch gehinderte 
u,b-disubsti tuierte b-Dialkylaminoalkohole; einige cyclische 
Verbindungen waren 10- bis 100 ma1 wirkungsvoller als ein- 
fache. von Aminosauren abgeleitete Alkohole. Spater fan- 
den wir, da13 einfache, acyclische 0-Dialkylaminoalkohole, 
die einen sterisch anspruchsvollen a-Substituenten tragen, 
ahnlich wirksam sindr'3.441. 

Im Jahre 1986f101 berichteten wir zum ersten Ma1 iiber 
eine hochenantioselektive Alkylierung, die durch (-)-3-exo- 
Dimethylaminoisoborneol [( -)-DAIB 191 1451, einen von 
Campher abgeleiteten, sterisch iiberfrachteten, chiralen p- 
Dialkylaminoalkohol, katalysiert wird (Abb. 6). In Gegen- 
wart von 2 Mol-YO (-)-DAIB schreitet zum Beispiel die Re- 
aktion von Benzaldehyd und Diethylzink in Toluol bei 0 "C 
schnell fort, und nach 6 h erhalt man (9-18 in 98 YO ee und 
97 YO Ausbeute. Mit dem Isomer von 19, ( +)-3-endo-Dime- 
thylaminoborneol 20, entsteht in 95 % ee (R)-18f461. 

fi 

(3-18 

19 

Abb. 6. DAIB-vemittelte enantioselektive Addition van Dialkylzinkverbin- 
dungen an Aldehyde. R = Alkyl: R' = Aryl. Alkenyl. Alkyl. 

Fine grofie Palette von Alkylierungsreagentien und Alde- 
hyden l i B t  sich in einer DAIB-katalysierten enantioselekti- 
ven Reaktion umsetzen; Dimethyl-, Diethyl- und andere ein- 
fache Dial kylzinkreagentien sind gleichermakn verwend- 
bar; die Methylierung von Benzaldehyd verlauft zwar be- 
trachtlich langsamer als andere Alkylierungen, doch der 
ee-Wert liegt iiber 90%; Alkohole des Typs 21 entstehen aus 
substituierten Benzaldehyden; die Reaktion von Furan-2- 
carbaldehyd und Di-n-pentylzink liefert das synthetisch be- 
deutsame (9 -22  in iiber 95 % 471; Ferrocencarbalde- 
hyd reagiert zu optisch aktivem 23. einer Schliisselver- 
bindung fur die Synthese chiraler Ferrocenderivate" 31; auch 
bestimmte a,b-ungesattigte und aliphatische Aldehyde kon- 
nen enantioselektiv alkyliert werden, wobei die ee-Werte der 
Produkte 24 in hohem Mafie von der Struktur des Substrats 
abhangen, so entsteht aus Di-n-pentylzink und (q-3-tribu- 
tylstannylpropenal mit SIR = 93/7 25. ein chiraler Baustein 
fur die Prostaglandin-Synthese via Dreikomponenten- 
Kupplungf4*]. 

Indem es cine hohe Reaktivitat gepaart mit ausgezeichne- 
ter Stereoselektivitat bedingt, erfiillt DAIB also in der Tat die 
Bedingungen, die einen idealen chiralen Hilfsstoff definie- 
ren. Unserer ersten Veroffentlichungl'O1 folgten zahlreiche 
Publikationen iiber eine Serie verwandter Arbeiten [49 -s21 ,  

und heute steht eine stattliche Anzahl chiraler p-Aminoalko- 
hole fur enantioselektive Alkylierungen zur Verfiigung. 
Einige erfolgreiche Umsetzungen sind in Tabelle 4 aufge- 

fiihrt. Die Reaktion von racemischem 2-Phenylpropanal und 
Diethylzink in Gegenwart von (2R)- (  - )-1-Diisopropyl- 
amino-3.3-dimethyl-2-butanol verlauft mit einer Unterschei- 
dung zwischen den Enantiomeren von 5.4: 1 Is3]. Wir fanden 
eine ziemlich gute Korrelation zwischen Reaktivitat und 
Enantioselektivitat : hohe enantiofaciale Differenzierung 
wird bei schnellen Reaktionen erzieltf'31. Die P-Dialkylami- 

6 H  

21a: R = CH,, x = H 
b: R = c,H,, x = H 

d : R = c,H,, x = CH,O 
e: R = ~c,H, ,  x H 

C: R = C,H,, X CI 

f : R = CzH,. X = C6H,C0 
g : R = mC,H0, X = C&I,CO 

b H  

rsr-22 

6H 

23 

noalkohole 26-33 gehoren zu den hochwirksamen Kataly- 
satoren. Frichef et al. gelang es, DAIB an Polystyroltragern 
zu fixieren und so Wiedergewinnung und erneuten Einsatz 
des chiralen Katalysators zu vereinfachen, wobei sich aller- 
dings die Reaktionsgeschwindigkeit verringerte 150a1. Ahn- 
lich wirken polymergebundene Ephedrinerso"* 'jl, und auch 
einige immobilisierte b-Iminoalkohole fungieren als Kataly- 
satoren Weiterhin konnen gewisse y-Dialkylamino- 
alkoholderivate wie 36 - sogar in Kombination rnit Divinyl- 
zink 

Die Reaktivitat des Aldehyds wird durch bestimmte funk- 
tionelle Gruppen in Nachbarsehaft zur Carbonylgruppe er- 
hoht, allerdings nimmt dabei oft die Enantioselektivitat ab. 
Ursache ist vermutlich eine Heteroatomkoordination an das 
Zinkatom, die den unkatalysierten, achiralen Reaktionsweg 
erleichtert. Zum Beispiel lassen sich 3-0x0-3-phenylpropion- 
aldehyd und Brenztraubensaurepropylester leicht mit Di- 
ethylzink ethylieren, sogar ohne Zusatz von Aminoalko- 
holen, aber die Produkte sind racemisch. Der Acetessig- 
saure-n-butylester und Acetophenon werden unter den iibli- 
chen Bedingungen nicht alkyliert. Dagegen ergeben y- und 
6-Ketoester die entsprechenden Hydroxyester in optisch 
aktiver Form r5"1. p-Benzoylbenzaldehyd, ein Ketoaldehyd. 
wird chemoselektiv zum optisch aktiven sekundaren Alko- 
hol 21 f ethyliert, d. h. die Ketogruppe wird nicht angegrif- 
fen '"I. 

Die Wahl des Losungsmittels ist von grol3er Bedeutung. In 
der DAIB-katalysierten Ethylierung von Benzaldehyd lie- 
fern unpolare Solventien wie Toluol, Hexan, Ether oder Mi- 
schungen von ihnen die zufriedenstellendsten Ergebnisse. 
Die Reaktion in THF verlauft schleppend, und der ee-Wert 
des Produkts 18 betragt lediglich 91 % (98% in Toluol und 
99 YO in Toluol/Ether l / l ) .  

Dagegen beeinflufit die DAIB-Konzentration die Enantio- 
selektivitit der Ethylierung praktisch nicht. Zur Tempera- 
turabhlngigkeit laDt  sich sagen, daD die ee-Werte von 18 in 

eingesetzt ~ e r d e n [ ~ ~ ]  (siehe Tabelle 5 ) .  
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Tabelle 4. P-Aminoalkohol-katalysierte enantioselektive Addition von Diorganozinkredgentien an Aldehyde [a], 

Aminodlkohol Aldchyd R,Zn Produktalkohol Lit 
Ausb. [%I cc [ O h ]  Konfiguration 

C,H,CHO 
C,H,CHO 
C,H ,CHO 
C,H,CHO 
p-CIC,H,CHO 
p-CH ,OC,H,CHO 
Furan-2-cdrbaldehyd 
5-Mcthylfuran-2-carbaldehyd 
Ferroccncarbaldehyd 
(E)-C,H,CH =CHCHO 
(E)-(n-C,H,),SnCH=CHCHO 
C,H ,CH,CH ,CHO 

59 
98 
97 
88 
86 
96 
80 
91 
60 
81 
84 
80 

91 
99 [bl 
98 
95 
93 
93 

> 95 
97 

96 

90 

n i  

85 

lcl 
S 
S 
S 
S 

C,H,CHO 94 98 R 

C,H,CHO 

C,H,CHO 

95 R 

92 S [50a] 26 

95 98 R 
90 90 R 
n6 84 R 

C,H,CHO 
27 (O-CH,CH =CHCHO 

(E)-C,H,CH =CHCHO 

o-C,H,OC,H,CHO '(f$ 28 

' OH 

N, 

12 92 Icl 1491 

yJ( 29 
C,H,CHO 
C,H,CH,CH,CHO 

100 
100 
100 

100 R 
86 R 
86 R 

C,H,CHO 
C,H,COC,H,CHO 
(CH,),StC i C C H O  

100 
99 
67 

99.5 [d] S 
93 S 
78 Icl 

81 
12 
91 
96 

81 R 
80 R 
86 R 
no R 

C,H,CHO 
n-C,H I ,CHO 

H n-C,H I ,CHO 
$N(*C&k C,H ,CH,CA ,CHO 

100 
95 
70 
94 
92 

90 
87 

93 

84 

90 S 
nx S 

100 S 
95 S 
93 S 
91 S 
92 S 
95 S 

94 s 

32 (CH ,),cHcH,cHo 
C,H ,COC,H,CHO 
C,H,OCO(CH,),CHO 
C,H ,OCO(CH,),CHO 

c 6 * S r 5 ) 2  

33 C,H,CHO 
C6H5 H 

97 n i  S 

71 49 S 

Id] Die meisten Reakttonen wurden bei 0 C in  Toluol oder Hexan durchgefuhrt. Details finden sich tn der angegebenen Originalliteratur. [b] Ether-Toluol-Mischung 
als Losungsmittel. [c] Nicht bestimmt. [d] Das Lithiumalkoxid des Aminoalkohols wurde benutzt. 



Tabelle 5 .  Enantioselektive Addition von Diorganozinkreagentien an Aldehyde n i t  anderen Katalysatoren [a]. 

Katalysator Aldehyd R,Zn Produktalkohol Lit. 
Ausb. [%I ee [%] Konfiguration 

C,H,CHO 

C,H,CHO 

C,H,CHO 

C,H,CHO 

C,H,CHO 

C,H,CHO 
C,H,CHO 
C,II,CHO 
n-C,H,,CHO 

C,H,CHO 

C,H,CHO 

C,H,CHO 

C,H,CHO 

C,H,CHO 

C,[I,CHO 

C,H,CHO 

86 S 

91 R 

82 R 1541 

92 
92 
87 

z 96 

S 
S 
S 
R 

(C,H,),%n 85 
(n-C,H,),Zn 85 
(CH,-CH),Zn 96 
(CHI-CH),Zn 90 36 

87 R 

,..ancn,cwc,n,), 
91 R [551 

92 R 

0'- l b l  
"N HTf 

1561 (C,H,),ZniTi(O-i-C,H,), 98 99 S 

95 R 

94 S 

[a] Die meisten Reaktionen wurden bei - 30°C bis Raurntemperatur in Toluol oder Hexan durchgefiihrt. Details finden sich in der angegebenen Originalliteratur. 
[b] Tf = Trifluormethansulfonat. 

Toluol von 98 YO (zwischen - 20 "C und 0 "C) auf < 95 YO 
(bei 50 "C) zuriickgehen Mit einigen anderen Amino- 
alkohol-Katalysatoren hat man einen umgekehrten EinfluD 
der Temperatur auf die Selektivitat b e o b a ~ h t e t [ " ~ ~ .  

Weitere aktive Katalysatoren sind bestimmte dreizahnige 
Diaminoalk~hole~ '  ''I, A m i d ~ a l k o h o l e [ ' ~ ~ ,  y-Aminoalko- 
hole['ld* 541, sekundare Aminoalkohole[''] sowie Lithium- 
[' ' '- R, Titan-[561 und B~rsalze[' '~ geeigneter Aminoalkoho- 
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le, Amine oder Sulfonamide. Einige beispielhafte Um- 
setzungen sind in Tabelle 5 zusammengestellt. 

Als Nebenprodukt der Reaktion von Benzaldehyd und 
Diethylzink entsteht hauptsachlich Benzylalkohol, dessen 
Ausbeute mit steigendem Aldehyd/Alkylzink-Verhaltnis zu- 
nimmt. Das primare Ethylierungsprodukt, Ethylzink-1 -phe- 
nyl-1 -propanoxid, neigt dazu, langsam rnit Benzaldehyd zu 
Propiophenon und Ethylzinkbenzyloxid zu reagieren. Al- 
kylzink-Einheiten reduzieren zwar Aldehyde, konnen aber 
nicht die Haupthydridquelle sein, da  auch rnit Dimethylzink 
nach waBriger Aufarbeitung neben Acetophenon Benzylal- 
kohol isoliert wird. Diisobutylzink dagegen reduziert wegen 
seiner hoheren p-Wasserstoff-Aktivitat Benzaldehyd di- 
rekt'50"1. 

3.3. Mechanismus der durch Aminoakohole katalysierten 
A k  ylierung 

3.3.1. Modelle des Ubergangszustands 

Es ist erwahnenswert, daB das Molverhaltnis von Alde- 
hyd, Dialkylzinkverbindung und DAIB einen drastischen 
EinfluD auf die Ausbeute an alkyliertem Produkt hatIrol 
(Tabelle 6). Bei 0 "C reagieren Benzaldehyd und Diethylzink 

Tabelle 6. EinfluD des Molverhaitnisses Benzaldehyd: Diethylink:( -)-DAIB 
auf die Ausbeute an (9-18 [a]. 

Verhaltnis (9-18 
C,H,CHO:(C,H,),Zn:( -)-DAIB Ausb. I%] ee ["A] 

1 1 0 0 
1 1 1 1 0 
1 2 2 0 
1 2 1 88 98 
2 2 1 49 96 

100 50 1 48 98 
50 50 1 91 98 

- 

- 

[a] Alle Reaktionen wurden unter Argon bei 0°C in entgastem. wasserfreiem 
Toluol ausgefiihrt. 

in Toluol ohne DAIB nicht, und bemerkenswerterweise fin- 
det auch rnit aquimoluren Mengen DAIB keine Alkylierung 
statt. Eine kafulyrische Dosis DAIB dagegen bewirkt eine 
glatt verlaufende Alkylierung. Mit anderen Worten kann ein 
Komplex, der sich aus aquimolaren Mengen Dialkylzink- 
verbindung und DAIB unter Alkaneliminierung bildet, trotz 
einer vorhandenen Alkyl-Zink-Bindung Benzaldehyd nicht 
alkylieren, sondern katalysiert die Alkylierung durch eine im 
UberschuB vorhandene Dialkylzinkverbindung. Dieses Pha- 
nomen deutet klar darauf hin, daB zwei Zinkatome pro Al- 
dehydmolekiil fur die Alkyliibertragungsreaktion wesentlich 
sind. Diese Hypothese ist auch in Einklang rnit dem Ergebnis 
eines Experiments, bei dem man polymergebundenes DAIB 
als Hilfsstoff v e t ~ e n d e t e [ ~ ~ ~ l .  

Der genaue Mechanismus des Alkyltransfers von metall- 
organischen Spezies auf Carbonylverbindungen ist noch auf- 
zuklaren. Gleichwohl existieren zahlreiche Modelle fur 
Ubergangszustande, an denen zwei Metallatome beteiligt 
sind, z. B. 37-39, die die hochenantioselektive Alkylierung 
zu Produkten rnit S-Konfiguration erklaren konnen. 

n 38 

39 

Der erste, der hier besprochen werden soll, ist der bicy- 
clische Ubergangszustand 37["]. Die Reaktion geht von 
dem zweikernigen Zinkkomplex 40 aus, bei dem die DAIB- 
Strukturformel vereinfacht dargestellt ist. Eine Reihe von 
Positions- und Stereoisomeren sind fur den produktbilden- 
den zweikernigen Komplex moglich, aber das gezeigte Mo- 
dell 40 ist unter elektronischen Gesichtspunkten geeignet, 
den Alkyltransfer zu beschleunigen. Auf dem Weg vom 
Grund- zum Ubergangszustand miissen die Elektrophilie des 
Aldehyds und die Nucleophilie der Alkylgruppe vergrollert 
werden. Wie leicht aus der polaren Grenzstruktur 40b  her- 
vorgeht, erfiillt die molekulare Anordnung 40 diese Bedin- 
gung bestens. Das Lewis-acidere, DAIB-chelatisierte Zn, ist 
an das Aldehydsubstrat gebunden, wobei es dessen Elek- 
trophilie am Kohlenstoffzentrum erhoht, und wohl die ver- 
briickende Alkylgruppe, nicht die terminalen Alkylliganden, 
agiert als wandernde Gruppe. Wenngleich ein verbriickendes 
R im Grundzustand eine etwas geringere Elektronendichte 
als ein terminales R aufweist, IaBt sich die Zn-R,,,,,,-Bin- 
dung leichter polarisieren als die Zn-R,,,,,,,,-Bindung. 

40 a 40 b 

H' 

41 

Die gefaltete, bicyclische Ubergangsstruktur 37 ist durch 
eine Dreifachkoordination der wandernden Alkylgruppe ge- 
kennzeichnet. Dieses Postulat basiert auf ab-initio-MO-Be- 
rechnungen von Schleyer, Houk et al. iiber die Addition von 
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dimerem Methyllithium an Formaldehyd in der Gaspha- 
se1591. Diese Autoren schlagen eine Ubertragung der ver- 
briickenden Methylgruppe mit dem verwandten planaren. 
bicyclischen Ubergangszustand 41 vor. Dieser Ubergangszu- 
stand wird als sehr friih auf der Reaktionskoordinate gele- 
gen angesehen, und der Abstand zwischen dem Carbonyl- 
kohlenstoffatom und der eintretenden Methylgruppe ist 
entsprechend groI3. Die Trajektorie des Angriffs durch das 
Kohlenstoffnucleophil wird durch das Lithium-Ion be- 
stimmt, und die reagierende Li-CII,-Bindung ist deutlich 
verlangert. Uber die Art der Aggregation reaktiver Alkyl- 
lithiumspezies in Losung existieren zahlreiche kontroverse 
Ansichten [601, doch scheint Einigkeit darin zu bestehen, daI3 
in Ether-Losungen Dimere die reagierenden Einheiten sind. 
In T H F  liegt n-Butyllithium vorwiegend als Tetrdmer vor, 
aber das Dimer ist bei weitem reaktiver[61]. Monomere Spe- 
zies konnten in TIIF nicht nachgewiesen werden. 

Der bicyclische Ubergangszustand 38 konnte eine alterna- 
tive Erklarung fur die Stochiometrie und Stereochemie der 
Organozink-Reaktion bieten r50a1. Ein derartiger Mechanis- 
mus, der die Ubertragung eines endstandigen Liganden R 
auf das elektrophil aktivierte Kohlenstoffatom einer ver- 
briickenden Carbonylgruppe[621 beinhaltet, wurde zuerst 
von Mole et al. fur die Reaktion von Trimethylaluminium 
und Benzophenon v ~ r g e s c h l a g e n ‘ ~ ~ ~ .  Eine zweikernige An- 
ordnung vom Pasynkiewicz-Sliwa-Typ 39, wie sic von Corey 
und Ilannon postuliert w ~ r d e [ ~ l ~ ] ,  stimmt ebenfalls voll und 
ganz mit den experimentellen Befunden iiberein. Dieses ur- 
spriinglich fur die Reaktion von Trimethylaluminium und 
P r ~ p i o p h e n o n ’ ~ ~ ’  entwickelte Ubergangszustandsmodell 
zeichnet sich durch eine monocyclische Sechszentrenstruktur 
aus. 

3.3.2. Richtung der asymmetrischn Induktion 

Abbildung 7 gibt einen Uberblick iiber die stereochemi- 
schen Ergebnisse, die man mit einer Reihe von chiralen p- 
Aminodlkoholen als Katalysatoren (Tabelle 4) erhalten hat. 

der zum (9-Isomer fiihrt, offensichtlich giinstiger als der 
Ubergangszustand 45, der die (R)-Form liefert. Wie die all- 
gemeine Richtung der asymmetrischen Induktion in Abbil- 
dung 7 zeigt, beeinflussen Substituenten sowohl an der a- 
und der P-Position als auch am Stickstoffatom die relativen 
Stabilitaten der chiralen, bicyclischen Ubergangszustande. 
Die (as)- und die (pR)-konfigurierten Hilfsstoffe begiinsti- 
gen 42, ihre Enantiomere 43. 

FT R’ 

45 44  

Das AusmaD der Enantioselektion hangt vom Raumbe- 
darf der Substituenten am a-Kohlenstoffatom ab, und des- 
halb erzielt man mit (3-Dialkylamino-a-rut-butylethanolen 
wie 27 bei der Ethylierung von Benzaldehyd ee-Werte bis zu 
98 Wie bei (-)-DAIB zu sehen, ist eine (aS,pR)- (oder 
(aR,pS‘)-) Konfiguration, die in den fiinfgliedrigen Chelat- 
komplexen eine cis-Anordnung der a- und p-Substituenten 
zur Folge hat, am wiinschenswertesten, denn die dirigieren- 
den Einfliisse der vicinalen Substituenten wirken dann zu- 
sammen, um das Vorliegen nur einer chiralen Einheit 42 

Abb. 7. Abhangigkeit der Produktkonliguration 0 

Das Modell eines bicyclischen illbergangszustands gemaI3 
37 sagt die absolute Konfiguration der Produkte richtig vor- 
aus. Die Richtung der asymmetrischen Induktion wird in 
erster I h i e  durch die Chiralitat der bicyclischen Zwischen- 
stufen 42 und 43 rnit anellierten vier- und fiinfgliedrigen 
Ringen bestimmt[”I. Das (9-konfigurierte Zinkalkoxid lei- 
tet sich von 42 ab, in dem (S)-Zn- und (9-0-Briickenkopf- 
atome vorliegen, das (R)-Alkoxid dagegen entsteht aus dem 
(R)-Zn-( R)-0-Enantiomer 43. Wie aus den diastereomeren 
Ubergangszustanden 44 und 45. die aus 42 hervorgehen kon- 
nen, deutlich wird, bewirkt cine AbstoDung zwischen den 
Carbonylsubstituenten Ar und € I  und einem der an Zn, ge- 
bundenen terminalen Liganden R die kinetische stereo- 
chemische Steuerung. Dabei ist der Ubergangszustand 44, 

von der Struktur und Kontiguration des chiralen 
K a  talysa tors. 

(oder 43), die eine einwandfreie faciale Unterscheidung im 
Alkyliibertragungsschritt ermoglicht, zu garantieren. Bei ei- 
ner trans-a,P-Disubstitution im Zinkchelat sind die steuern- 
den Einfliisse gegenlaufig, wobei allerdings dem stereogenen 
Zentrum in a-Stellung mehr Bedeutung als dem in P-Position 
zukommt. So liefern die diastereomeren Aminoalkohole 33 
und 34 bei der Ethylierung von Benzaldehyd m a r  als Haupt- 
produkt dasselbe Isomer, jedoch ist die Enantioselektivitat 
rnit 33 deutlich hoher (94% ee vs. 81 YO ee, vgl. Tabelle 4)[13]. 
Eine ahnliche Tendenz llDt sich rnit (1 R,29-N-Ethylephe- 
drin und (1 R,2R)-N-Ethylpseudoephedrin beobachten (77 % 
ee vs. 72% ee)16’]. Hinzuzufiigen ist, daD sperrige Alkyl- 
gruppen am Stickstoffatom im allgemeinen die Enantiose- 
lektivitat erhohen ’I. 
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Mit 35, das lediglich iiber eine (9-Binaphthyleinheit als 
chirales Element verfugt, verlauft die Ethylierung von Benz- 
aldehyd mit 49 YO ee (Tabelle 4). (US)-konfigurierte 0-Dial- 
kylaminoalkohole ergeben also immer Alkylierungsproduk- 
te, bei denen die (9-Form iiberwiegt, (aR)-Hilfsstoffe in- 
dessen fiihren vorwiegend zu (R)-Produkten. Bislang finden 
sich hierzu in der enantioselektiven AIkylierung von Benz- 
aldehyd, zumindest was die Reaktionen mit hoher Stereose- 
lektivitat angeht, keine Ausnahmen[661. Die Tatsache, daB 
man mit einer breiten Palette von Benzaldehyden, die in den 
elektronischen Eigenschaften sehr verschiedene Substituen- 
ten tragen, gleichbleibend hohe optische Ausbeuten erzielt, 
ist in Einklang rnit einem sterischen, nicht elektronischen 
Ursprung der Stereoselektivitat. Andere Aldehyde verhalten 
sich ahnlich. Zusammenfassend 1aDt sich sagen, daB durch 
die stereochemische Information im Geriist des chiralen 
Hilfsstoffs die Chiralitat der Briickenkopfatome in den 
bicyclischen Intermediaten (42 und 43) festgelegt und dann 
von dort bei der Alkyliibertragungsreaktion (iiber 44 bzw. 
45) auf den Aldehydliganden iibertragen wird. Eine direkte 
sterische Wechselwirkung zwischen Carbonylsubstituenten 
und a- oder p-Substituenten des chiralen Hilfsstoffs ist ohne 
Belang. 

Die gleichen Argumente hinsichtlich der Substituentenein- 
flusse gelten fur die ubergangszustandsmodelle 38[50a1 und 
39'' c] .  Hier sind fur (US)-konfigurierte Aminoalkohole die 
zu den (S)-Produkten fiihrenden Anordnungen 46 und 48 

9' 9' 

46 47 

R' R' 

48 49 

gunstiger als ihre Diastereomere 47 bzw. 49, in denen eine 
deutliche abs toknde  Wechselwirkung zwischen Ar und dem 
Zn,-gebundenen Liganden R auftritt 16'* 681. 

3.3.3. Reaktionsweg 

Auf der Grundlage von 'H-NMR-Studien, Rontgen- 
strukturanalysen, Molmassenbestimmungen fur bestimmte 
Schliisselverbindungen, Konkurrenzexperimenten, kineti- 
schen Messungen etc. haben wir den in Abbildung 8 gezeig- 
ten Katalysecyclus fur die durch Aminoalkohole beschleu- 
nigte Alkylierung rnit Dialkylzinkverbindungen postu- 
liert['21. Dieser Ablauf ergibt eine nur sanft gewellte Energie- 
hyperflache, und die Verbindungen 3 - 5 3  befinden sich in 
einem dynamischen Gleichgewicht. Alkylzinkverbindungen 
sind im allgemeinen sehr flexibel und nehmen bereitwillig an 

intra- oder intermolekularen Austauschreaktionen rnit ande- 
ren Strukturisomeren teil; Abbildung 8 zeigt nur Molekule, 
die eine signifikante Bedeutung fur die Reaktion haben. Die 
Strukturuntersuchungen wurden hauptsachlich rnit Dime- 
thylzink durchgefiihrt, da  die Methylzinkintermediate lang- 
samer als ihre hoheren Homologe fluktuieren und deshalb 
leichter nachweisbar sind. 

Die in Abbildung 8 vorgeschlagenen Reaktionswege wer- 
den durch eine lange Reihe von Strukturinformationen ge- 
qiitzt. Hervorzuheben sind insbesondere folgende: 

R'2 JAr ~. ,",,,p- 

114  55 

Abb. 8. Katalysecyclus der DAIB-katalysierten enantioselektiven Alkylierung 
von Benzaldehyd mit Dialkylzinkverbindungen R,Zn. Ar = C,H,, R' - CH,. 
R" = CH(C,H,)R. 

1) Das 'H-NMR-Spektrum einer 1 : 1-Mischung von Benz- 
aldehyd und Dimethyl- oder Diethylzink in [D,]Toluol bei 
Raumtemperatur enthalt nur die Signale der beiden Kompo- 
nenten, die scharf und nicht nennenswert verschoben sind. 
Eine chemische Reaktion findet unter diesen Ekdingungen 
offenbar nicht statt. 

2) Bei der Umsetzung von (-)-DAIB und Dimethylzink 
im Molverhaltnis 1 : 1 in Toluol wird Methan frei, und von 
drei moglichen stereoisomeren Dimeren entsteht als einziges 
Verbindung 50 (R=CH,). Dieser Komplex ist in Kohlen- 
wasserstoffen und im festen Zustand dimer, wie durch kryo- 
skopische Molmassenbestimmung in Benzol, H- und I3C- 
N M  R-Messungen sowie durch eine Rontgenstrukturanalyse 
bestatigt wurde. Auf die genaue Struktur werden wir in Ab- 
schnitt 3.5 eingehen ((2S,2'S)-50 (R=CH,)  in Abb. 11). 

3) Obwohl der Komplex 50 Alkylzinkeinheiten enthalt, 
kann er Aldehyde nicht alkylieren. Er fungiert aber als Vor- 
laufer des eigentlichen Katalysators. In Toluol stehen solche 
Dimere vermutlich im Gleichgewicht mit geringen Mengen 
einer koordinativ ungesattigen, monomeren Spezies 60, die 
ein trigonal umgebenes Zinkatom aufweist. Diese These ist 
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in Einklang mit der Tatsache, daR die Molmasse rnit abneh- 
mender Konzentration geringer wird, und wird durch die 
Resultate, die rnit einem polymergebundenen DAIB (26) er- 
halten wurden[50a1, gestiitzt. 

4) Das zweikernige Geriist von 50 (R = CH,) bricht bei 
Zugabe cines Aquivalents Benzaldehyd spontan auf, und es 
entsteht der einkernige Komplex 51. Das 'H-NMR-Spek- 
trum bei 0°C zeigt ein breites Signal fur das Aldehydpro- 
tonr6']. Die Reaktion 50 +51 ist reversibel und verlauft 
hauptsachlich nach einem dissoziativen Mechanismus via 
60. Das ungesattigte Zinkatom im trigonalen Monomer 60 
nimmt den Aldehyd als Donormolekiil auf, um den tetra- 
edrischen Komplex 51 zu bilden[681. Molmassenbestim- 
mungen zeigen, dal3 die Lage des Gleichgewichts vom Ver- 
haltnis 50:Aldehyd abhangt. 

5 )  Der monomere Komplex 51 rnit den drei verschiedenen 
Liganden ist allerdings immer noch nicht zur Alkyliibertra- 
gung befahigt. Der Aldehydligand in 51 (R = C,H,, Ar = 

C,H,) wird sehr langsam reduziert und gibt nach Hydrolyse 
Benzylalkohol. Wie bereits in Abschnitt 3.2 erwahnt, kon- 
nen nur Dialkylzinkverbindungen, die im UberschuR zu 
DAIB oder 50 vorhanden sind, Alkylgruppen auf Aldehyde 
iibertragen. 

6) Auch Dimethylzink offnet die dimere Struktur 50. Da- 
bei entstehen neue fluktuierende Komplexe, unter anderem 
52, die iiber den Temperaturbereich von 25 bis - 50 "C nur 
ein Zn-CH,-Signal im ' H-NMR-Spektrum aufweisen. 

7) Nach Molmassenbestimmungen ist auch fur die Reak- 
tion 50 + 52 anzunehmen, dal3 sic reversibel ist. Verbindung 
52 (R = C,H,) und ihre Isomere sind zweikernige Komplexe, 
und es gibt keine Anzeichen dafiir, daD in einem Konzentra- 
tionsbereich von 52-  170 mM hohere Aggregate auftreten. 

8) Wenn zum zweikernigen Komplex 52 (R = CI I,) in To- 
luol ein Aquivalent Benzaldehyd gageben wird, bildet sich 
ein neues dynamisches System, an dem 53 beteiligt ist. Die- 
selbe aquilibrierende Mischung erhalt man durch die Reak- 
tion des einkernigen Komplexes 51 und Dimethylzink irn 
Verhaltnis 1 : 1. DaD ein schnelles Gleichgewicht 51 + 
5 3 e  52 vorliegt, deutet das 'H-NMR-Spektrum an, das ein 
einziges, breites Zn-CH,-Signal aufweist. 

9) Der Alkyliibertragungsschritt 53 -+ 54 ist langsam. 
Beim Stehenlassen ergibt eine Mischung aus 50 (R=CH,), 
Dimethylzink und Benialdehyd im Molverhaltnis 0.5: 1 : 1 
bei 20 "C allmahlich ein Alkoxid, dem die Struktur 54 zuge- 
ordnet werden kann (Molmasse unbekannt). Das 'H-NMR- 
Spektrum zeigt ein Dublett bei 6 = 1.93 und ein Quartett bei 
6 = 5.36 fur die Methyl- bzw. .Methinprotonen des verbriik- 
kenden Alkoxids sowie ein breites Singulett bei 6 = - 0.17 
fur Zn-CH, . 

10) Der Komplex 54 (R = CH,) ist unter diesen Bedingun- 
gen ziemlich stabil; er wandelt sich innerhalb einiger Tage in 
das kubische Zinkalkoxid-Tetramer 55 (R = CH,) und den 
Katalysatorvorlaufer 50 um. Der tetramere Aufbau von 55 
wurde durch eine kryoskopische Molmassenbestimmung ge- 
sichert. Interessantenveise wandelt sich 54 bei Zugabe von 
Renzaldehyd oder Dimethylzink spontan in 55 um, was den 
Katalysecyclus vervollstandigt. 

Die Geschwindigkeit der Alkylierungsreaktion hangt von 
der Natur der Alkylgruppen ab. In Ubereinstimmung mit 
der Annahme fluktuierender Organozinkintermediate tritt 
dann, wenn zwei unterschiedliche Zinkverbindungen RiZn 
und R:Zn in der DAIB-katalysierten Reaktion eingesetzt 

I. (-)-DAIB (- R'H) 

2. Rz,Zn (oder C6H5CHO) 

3. C6H5CH0 (oder R'Jn) 
4. H,O@ HO k' 

R',Zn 

56 57 
Abb. 9. Konkurrenzexperirnent. 

werden, eine statistische Verteilung der moglichen Alkylie- 
rungsprodukte 56 und 57 auf (Abb. 9)['01. 

Wie Tabelle 7 zeigt, bestimmt nur das Verhaltnis der 
beiden Alkylgruppen und deren relative Reaktivitat 
CH,:C,H,:n-C,H, = 1:20:8 das Verhaltnis 56 zu 57. Es ist 
unabhangig von der zeitlichen Abfolge der Zugabe oder den 
Bedingungen, inklusive Temperatur (30 bis -78 "C), unter 
denen Benzaldehyd und zweite Alkylzinkverbindung zum 
bereits gebildeten DAIB-Chelatkomplex 50 gegeben werden. 
Die geringe Wanderungstendenz der Methylgruppe ist in 
Einklang mit der langsamen Reaktion von Dimethylzink, 
die durch eine relativ hohe Stabilitat der methylverbriickten, 
zweikernigen Intermediate bedingt sein konnte. Richtung 
und AusmaB der asymmetrischen Induktion in den Konkur- 
renzexperimenten stimmen rnit denen der Einzelreaktionen 
iiberein. 

Tabelle 7. Produktverteilung in der Reaktion von RlZn, RiZn. Benzaldehyd 
und (-)-DAIB bei einem Molverhaltnis von 1: 1 : 1 : 1 [a]. 

~ 

Ausbeute [YO] relative 
R '  R2 56 51 Reaktivitat 

R ' /R2 

2 93 
76 [bl 8 Icl 
44 35 
41 32 
38 32 
14 68 
13 66 
14 67 

1/21 
1911 
2.5/1 
2.611 
2.411 
112.4 
112.5 
112.4 

[a] Bei 30°C wurde R:Zn zu einer Losung von (-)-DAIB in Toluol gegeben, 
und nach 15 min wurde R:%n zugefiigt. Nach 10 min Ruhren und Kiihlen auf 
0°C wurde Bezaldehyd zugegeben. Anschlieknd wurde 6 h bei 0°C geruhrt, 
hydrolysiert und das Produkt durch Hochdruckflussigkeitschromatographie 
analysiert. Bei allen Reaktionen entstand zusatzlich Benzylalkohol (3- 14%). 
[bl (g-Produkt in 98% ee. [c] (9-Produkt in 94 % ee. [d] R:Zn wurde zum 
bereits gebildeten R'Zn-Komplex 50 gegeben. und die Mischung wurde bei 
-78 "C geriihrt. Dann wurde Benzaldehyd zugefiigt. [el Benzaldehyd wurde 
vor der Zugabe von RiZn zum R'Zn-Komplex 50 gegeben (siehe Abb. 9). 

Der in Abbildung 8 skizzierte Mechanismus deckt sich 
vollstandig mit den kinetischen Daten, die man bei der 
DAIB-katalysierten Ethylierung von Benzaldehyd in Toluol 
bei 0 "C erhielt. Unter den iiblichen Katalysebedingungen ist 
die Reaktion erster Ordnung in Bezug auf (-)-DAIB und 
nullter Ordnung in Bezug auf Diethylzink und Benzaldehyd. 
Die Geschwindigkeit wird durch die Aldehydkonzentration 
nur verandert, wenn diese unter 0.3 M liegt. Die Resultate der 
Kinetikstudien sind also mit einem Gleichgewicht von 50- 
53 in Einklang und -was wesentlich ist deuten darauf hin, 
daR die Alkyliibertragung intramolekular ausgehend vom 
zweikernigen Komplex 53 erfolgt. Die Moglichkeit irgend- 
welcher bimolekularer Mechanismen, wie einer Reaktion 
zwischen DAI B-modifizierter Organozinkspezies und freiem 
Benzaldehyd oder eines nucleophilen Angriffs der freien 
Dialkylzinkverbindung auf Benzaldehyd, der an eine DAIB- 
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chelatisierte Zink-Lewis-Saure gebunden ist, laDt sich auf- 
grund der erhaltenen Ergebnisse iiberzeugend verneinen. 
Auch die 'H-NMR-Studien stiitzen die aufgezeigte Interpre- 
tation. Da der Grad der Enantioselektion von SIR = 99/1 
auf 97.5/2.5[581 abnimmt, wenn die Reaktionstemperatur 
von - 20°C auf 50°C erhoht wird, ist der Alkyliibertra- 
gungsschritt 53 -+ 54 via 37 sowohl der den Umsatz begren- 
zende als auch der die Stereochemie bestimmende Schritt. 

3.4. Ursache der hohen Katalysatoreffizienz 

Die wirksame katalytische, enantioselektive Reaktion ist 
das Ergebnis einer Kombination aus Steuerung der Stereo- 
chemie durch den hierfiir maDgeschneiderten Aminoalkohol 
und der dazu passenden Kinetik. Mindestens drei Faktoren 
verbinden sich in vorteilhafter Weise, um das ideale kataly- 
tische System zu realisieren. 

Der erste ist das Struktur-Reaktivitats-Profil der Orga- 
nozinkverbindungen. Monomere Dialkylzinkverbindungen 
mit einer linearen Anordnung der Liganden am Zink (sp-Hy- 
bridisierung) sind gegen Aldehyde inert, weil die Alkyl-Me- 
tall-Bindung nahezu unpolar ist (58)[7']. Die Bindungspola- 
ritat laDt  sich jedoch erhohen, indem man eine gewinkelte 
Anordnung 59 erzeugt, in der die bindenden Zink-Hybridor- 
bitale einen hoheren p-Charakter haben. Eine koordinativ 
ungesattigte, gewinkelte Verbindung 59 verfiigt, insbesonde- 
re wenn sie einen elektronegativen Substituenten trigt, iiber 
einen starken Donorcharakter der Alkylgruppe und einen 
ausgepragten Acceptorcharakter am Zink. Solch eine durch 
den Hilfsstoff hervorgerufene Storung der Struktur, die die 
Reaktivitat gegeniiber Carbonylsubstraten erhoht, verursa- 
chen beispielsweise Aminoalkohole wie DAIB (die Argu- 
mentation ist vereinfacht, da  die tatsachliche reaktive Spe- 
zies dimer ist). 

kanntermakn trimere Alkylzinkalkoxide des Typs 61 bil- 
detl7*]. Hierin liegt der Grund fur die starke Erhohung der 
Reaktionsgeschwindigkeit, denn das Dimer dissoziiert sehr 
vie1 leichter in das reaktive Monomer 60 als das Trimer. 

50 61, R = CH,, C,H, 60 
R' = cn, 

Uberdies sind das mit DAIB gebildete 52 und seine Isomere 
zweikernige Spezies, wahrend aus Diethylzink und weniger 
gehinderten Aminoalkoholen wie 2-Dimethylamino-3-me- 
thyl-1 -butanol, 3-Dicyclohexylamino-2-propanol oder 2-Di- 
methylamino-1 -phenylethanol bei einem Molverhaltnis von 
2: 1 vierkernige Komplexe e n t ~ t e h e n ' ' ~ ~ .  

3.5. Chiralitatsverstarkung 

Bei der Aminoalkohol-katalysierten enantioselektiven Al- 
kylierung ist eine Vielzahl nichtklassischer Effekte zum Vor- 
schein gekommen, aber der wahrscheinlich iiberraschendste 
war die ausgepragt nichtlineare Beziehung zwischen den ee- 
Werten von chiralem Hilfsstoff und Produktalkohol. Umset- 
zungen, bei denen DAIB" ' I  oder Ogunis Aminoalkohol 
27[441 mit geringer optischer Reinheit eingesetzt wurden, 
fiihrten zu Alkylierungsprodukten rnit ee-Werten, die den 
mit enantiomerenreinen Hilfsstoffen erzielten sehr nahe ka- 
men. Dieses Phanomen der Chiralitats~erstarkung['~~ laDt 
sich in Abbildung 10 gut erkennen. Beispielsweise ergibt die 
Reaktion von Benzaldehyd und Diethylzink in Toluol bei 
0 "C, wenn sie durch 8 Mol-YO (-)-DAIB rnit 15 YO ee kata- 
lysiert wird, (9-18 rnit 95% ee in 92% Ausbeute. 

58 59 
X = Alkyl. N. 0, Halogen etc. 

Der zweite wichtige Faktor ist die Tatsache, daD das Al- 
kylzinkalkoxidprodukt 54 abhangig von seiner Struktur 
mehr oder weniger leicht als Tetramer 55 aus dem Reaktions- 
system entfernt wird. Das Tetramer 55 fungiert weder als 
Katalysator noch alkyliert es Aldehyde: Die Reaktion von 
Diethylzink und Benzaldehyd in Gegenwart von 55, das aus 
enantiomerenreinem (9- 1 -Phenyl- 1 -ethanol hergestellt wor- 
den war, lieferte nach 12 h bei 0 "C 18 in nur 2.2 YO Ausbeu- 
te[391. FrPchets Untersuchungen, nach denen ein Abfiltrieren 
des polymergebundenen DAIB vor der Hydrolyse die Aus- 
beute an Alkylierungsprodukt nicht beeintrachtigt, macht 
deutlich, daD die letzten Endes entstehenden, in Kohlenwas- 
serstoffen loslichen Zinkalkoxide nicht an den chiralen Hilfs- 
stoff gebunden sind[""]. 

Der dritte Faktor ist, daD fur eine hohe Reaktivitat ste- 
risch gehinderte chirale Hilfsstoffe unabdingbar sind. So rea- 
giert DAIB mit Organozinkverbindungen zum Dimer 50, 
wohingegen 2-Dimethylaminoethanol mit einer ahnlichen, 
sterisch aber weitaus weniger anspruchsvollen Struktur be- 

o y . ,  , 1 , ,  . , , , 
0 20 LO 60 80 100 

ee I I- I-DAIBll%I - 
Abb. 10. Der ee-Wert des Alkylierungsprodukts als Funktion dcsee-Werts von 
DAIB.~~.~~M(C,H,),Z~,~.~~MC,H,CHO,~~~~(-)-DAIB,T~~~~~,O"C. 
A 0.47 M (CH,),Zn, 0.49 M C,H,CHO, 47 mM (-)-DAIB, [D,]Toluol. 32°C. 

Wir haben nachgewiesen, daD die verglichen rnit einer 
linearen Beziehung extrem konvexe Korrelation auf einem 
deutlichen Unterschied im chemischen Verhalten der diaste- 
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reomeren zweikernigen Komplexe des Typs 50, die aus Dial- 
kylzinkverbindung und DAIB entstehen, beruht [”I. Wenn 
man enantiomerenreines ( -)-DAIB mit einer aquimolaren 
Menge Dimethylzink in Toluol bei Raumtemperatur mischt, 
bildet sich quantitativ einzig der dimere Komplex (2S,2’S)-50 
(R = CH,), dessen Struktur durch Rontgenstrukturanalyse 
aufgeklart wurde (Abb. 11 oben). Ein besonders charakteri- 
stisches Merkmal ist die Zugehorigkeit zur chiralen Punkt- 
gruppe C,  . Wegen des sterisch anspruchsvollen Bornange- 
riists ist der zentrale Zn,O,-Ring mit den DAIB-Zn- 
Fiinfringen ,,endo“-verkniipft, und die gesamte zentrale tri- 
cyclische 5/4/5-Struktur ist syn-konfiguriert. Die einfachen 
‘H- und I3C-NMR-Spektren deuten darauf hin, daI3 die bei- 
den DAIB-Einheiten des Komplexes in Losung magnetisch 
aquivalent sind. Auch die kryoskopischen .Messungen in 
Benzol sind mit einer dimeren Struktur in Einklang, 
gleichwohl weist ein Konzentrationseffekt auf eine Tendenz 
von (2S,2’S)-50 (R=C,H,) zur Dissoziation in das 
Monomer (28-60  hin. 

& Q 

Abb. 11. Stereobilder von (2S,2’S)-50 (R = CH,) (oben) und (2S,2’R)-50 
(R = CH,) (unten). 

Interessanterweise entsteht in einer aquimolaren Mi- 
schung von (2S,2’S)-50 (R = CH,) und seinem Enantiomer 
(2R,2’R)-50 in Toluol sofort ein neuer, zweikerniger Zink- 
komplex. Derselbe Komplex wird erhalten, wenn raccmi- 
sches DAIB und Dimethylzink im Molverhaltnis 1 : 1 reagie- 
ren. Es handelt sich um die zweikcrnige meso-Verbindung 
(2S,2’R)-50 (R = CH,), deren Symmetrie durch die achirale 
Punktgruppe Ci beschrieben wird. Aufgrund der Symmetrie 
sind die ’H- und ‘,C-NMR-Spektren sehr einfach. Die di- 
mere Natur wurde fur das Ethylderivat durch eine Molmas- 
senbestimmung bewiesen, da sich der Methylzinkkomplex 
nur schlecht in aromatischen Kohlenwasserstoffen lost, und 
deshalb Messungen bei hoher Konzentration schwierig sind. 
Die Rontgenstrukturanalyse von (2S,2‘R)-50 (R = CH,) 
zeigt (Abb. 11 unten), daD - wie im chiralen Gegenstiick - 
der Zn,O,-Ring endo rnit den DAIB-Zn-Chelatringen ver- 
kniipft ist, wahrend die zentrale tricyclische 5/4/5-Einheit 
anti-konfiguriert ist. 

Der hier beschriebene Fall ist somit ein Beispiel fur das 
exakte Zueinanderpassen von Chiralitat oder, anders ausge- 

driickt, fur ein genaues Erkennen der Enantiomere, und man 
kann die daraus resultierende thermodynamische Situation 
wie in Abbildung 12 gezeigt wiedergeben. Die Monomere 
(2S)-60 und (2R)-60 sind die katalytisch aktiven chiralen 
Komplexe, die sich von der Dialkylzinkverbindung und (-)- 
bzw. ( + )-DAIB ableiten. Homochirale oder heterochirale 

1 / 2  1 / 2  

li I 

Abb. 12. Enantiomerenerkennung bei chiralen, tngonalen Zinkverbindungen 
60. 

Wechselwirkung dieser Monomere fuhrt zu den chiralen, di- 
meren Komplexen (2S,2’S)-50 und (2R,2‘R)-50 bzw. zum 
meso-Komplex (2S,2‘R)-50, der zu den beiden anderen dia- 
stereomer ist. In unserem System ist der heterochirale Kom- 
plex (2S,2’R)-50 um ein Vielfaches stabiler als die homo- 
chiralen Dimere (2S,2’S)- und (2R,2’R)-50. LaDt man race- 
misches DAIB in Toluol rnit Dimethylzink reagieren, ent- 
steht ausschlieDlich (2S,2’R)-50 (R = CH,), ohne daB seine 
Diastereomere (2S,2‘S)- und (2R,2’R)-50 nachweisbar wa- 
ren. Folglich wird auch eine 1 : 1-Mischung von (2S,2‘S)-50 
und (2R,2’R)-50 (R=CH,) in Toluol augenblicklich und 
quantitativ iiber die Monomere (2s)- bzw. (2R)-60 in das 
stabilere (2S,2’R)-50 iiberfuhrt. 

Die chemischen Eigenschaften der diastereomeren Kom- 
plexe (2S,2’R)-50 und (2S,2’S)-50/(2R,2’R)-50 sind uberra- 
schend verschieden. Weder rnit Dimethylzink noch mit Benz- 
aldehyd noch mit Mischungen der beiden reagiert die meso- 
Verbindung (2S,2’R)-50 (R = CH,) bei aquimolarer Zugabe. 
Das ‘H-NMR-Spektrum in Toluol (Abb. 13b) weist nur die 
Signale der drei Komponenten auf; der unveranderte zwei- 
kernige Komplex (vgl. Abb. 13 a) und Dimethylzink liefcrn 
getrennte Zn-CH,-Signale, und Benzaldehyd gibt ein schar- 
fes Aldchydsignal. 

In krassem Gegensatz hierzu steht das Verhalten des chira- 
len Komplexes (2S,2’S)-50 (Abb. 13c, d). Wie bereits in Ab- 
schnitt 3.3.3 geschildert, bricht die dimere Struktur bei Zuga- 
be aquimolarer Mengen Dimethylzink oder Benzaldehyd 
augenblicklich auf, und ein dynamisches Gleichgewicht zwi- 
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Eine verfeinerte Erklarung dieses Phanomens 1aDt sich 
entwickeln, wenn man sich mogliche Unterschiede im kineti- 
schen Verhalten vor Augen fiihrt. Abbildung 14 zeigt die 
Kinetikprofile der Ethylierung rnit (-)-DAIB und racemi- 
schem DAIB. Die Reaktionsgeschwindigkeit ist bei Verwen- 

i2 10 0 6 L 2 0 -2  
-6 

12 10 6 6  L 2 0 -2 

C) 
ZnCH, 

- 1  . . .  , .  . $ . , . , . . . I  . 
12 10 8 6 L -2 

-6 

h 
2 0 -2  

-6 

Abb. 13. 'H-NMR-Spektren der zweikernigen Katalysatorvorlaufer und ihrer 
Mischungen mit Dimethylzink und Benzaldehyd in [DJToluol bei 25 "C. 
a) (2S,2'R)-50 (R = CH,). b) 0.5: 1: 1-Mischung von (2S,2'R)-50 (R = CH,)/ 
(CH,),Zn/C,H,CHO. c )  (2S.2'9-SO (R = CH,). d) 0.5: 1 : 1-Mischung von 
(2S.2.9-SO (R = CH,)/(CH,),Zn/C,H,CHO. 

schen den Komplexen 50-53 wird etabliert (Abb. 8). Im 'H- 
NMR-Spektrum (Abb. 13 d) beobachtet man nur ein einzi- 
ges Zn-CH,- und ein breites Aldehydprotonensignal, was 
mit dem entworfenen Bild voll iibereinstimmt. Zugleich tau- 
chen allmahlich Signale fur den Komplex 54 (R = CH,) auf. 

Die ' H-NMR-Studie rnit uquimolaren Mengen Dimethyl- 
zink, DAIB und Benzaldehyd hat den Unterschied zwischen 
den chiralen und den meso-Komplexen des Typs 50 erhellt. 
Wahrend die homochiralen Komplexe in Gegenwart einer 
Dialkylzinkverbindung oder eines Aldehyds sehr reaktiv 
sind, ist das heterochirale Isomer unreaktiv. Unter den ubli- 
chen katalytischen Bedingungen bewirkt jedoch sowohl en- 
antiomerenreines als auch racemisches DAIB eine Alkylie- 
rung, und der Unterschied der Geschwindigkeiten dieser 
unabhangigen Reaktionen ist nicht groD genug, um die aus- 
gepragte Chiralitatsverstarkung zu erklaren. In der Ethylie- 
rung mit 0.42 M Diethylzink, 0.42 M Benzaldehyd und 34 mM 
DAIB in Toluol bei 0 "C zum Beispiel ist die Umsetzung rnit 
(-)-DAIB lediglich 14mal schneller als die rnit (+)-DAIB, 
doch wenn die Reaktion durch (-)-DAIB mit 15% ee kata- 
lysiert wird, entsteht das Ethylierungsprodukt rnit 95 YO ee, 
was einem Geschwindigkeitsunterschied um den Faktor 171 
fur chiralen und achiralen Weg gleichkommt. Die Zahlen fur 
die unabhangigen Prozesse und die Konkurrenzreaktion 
sind offenbar nicht identisch. 

0 5 10 15 20 25 30 
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Abb. 14. Kinetikprofile der Reaktion von Benzaldehyd und Diethylzink unter 
Katalyse von (-)-DAIB und (+)-DAIB. a) Anfangsgeschwindigkeit u als 
Funktion der Konzentration von DAIB (0.41 M (C,H ,),Zn, 0.41 M C,H ,CHO). 
b) Anfangsgeschwindigkeit u als Funktion der Konzentration von (C,H,),Zn 
(2.1 mM DAIB, 0.33 M C,H,CHO). c) Anfangsgeschwindigkeit u als Funktion 
der Konzentration von C,H,CHO (2.1 mM DAIB, 0.33 M (C,H,),Zn). 

dung von reinem (-)-DAIB, wie bereits in Abschnitt 3.3.3 
erwahnt, unter Standardbedingungen von der Diethylzink- 
und der Benzaldehydkonzentration unabhangig. Dagegen 
haben diese Konzentrationen einen starken EinfluD auf die 
( f )-DAIB-katalysierte Umsetzung, was fiir die Beteiligung 
irgendeiner bimolekularen Reaktion zwischen (2S,2'R)-50 
und der Dialkylzinkverbindung oder Benzaldehyd spricht. 
Die Geschwindigkeitsdifferenz mischen den Reaktionen mit 
(-)- und (f )-DAIB wird daher bei abnehmender Konzen- 
tration an Dialkylzinkverbindung oder Aldehydsubstrat im- 
mer groDer. Mit anderen Worten, man erhalt bei vorgege- 
bener Organozink- und Aldehydkonzentration einen ausge- 
pragteren Geschwindigkeitsunterschied bei hoheren Hilfs- 
stoffkonzentrationen. 

Ein derart unterschiedliches kinetisches Verhalten fuhrt zu 
einer deutlichen Abhangigkeit des A u s m a k s  der Nichtlinea- 
ritat von der DAIB-Konzentration. Abbildung 15 zeigt die 
Nichtlinearitat des Chiralitatstransfers in der durch ( -)- 
DAIB von 14% ee [(-)/(+) = 57/43] vermittelten Ethylie- 
rung, wobei alle Reaktionsparameter bis auf die DAIB- 
Konzentration konstant gehalten wurden. Offensichtlich 
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konkurrieren chirales und achirales Katalysatorsystem bei 
der Alkylierung. Fiihrt man die Reaktion rnit 0.5 Mol-YO 
enantiomerenangereichertem DAIB aus, unterscheiden sich 
die Umsatze nur um den Faktor 2, und der Alkohol bildet 
sich mit 24% ee, wahrend mit 20 Mol-% Katalysator das 
Produkt in 98% ee erhalten wird. In diesem Fall ist die 
Wirksamkeit des chiralen Katalysatorsystems iiber 600maI 
so groD wie die des gleichzeitig vorliegenden achiralen Sy- 
stems r7 '1. 

0 4  . , . , . , . , . , . , . , . , 
0 3 6 9 12 15 18 21 Z L  

MOIL% I-I-DAIB I lL% eel - 
Abb. 15. EinfluD der Hilfssto~onzentration aufdie Xichtlinearitat des Chira- 
lit2tslransfers in der Ethylierung von Benzaldehyd unter Katalyse von ( .  - )- 
DAIB rnit 14% ee (0.42 M (C2HJ2Zn, 0.42 M C,H,CHO, Toluol. 0°C). 

Wir konnen also zusammenfassend feststellen, daD das 
Auftreten der faszinierenden Nichtlinearitat des Chiralitats- 
transfers eine Folge der auffalligen Unterschiede in den 
Eigenschaften der diastereomeren Komplexe (2S,2'S)-50/ 
(2R,2'R)-50 und (2S,2'R)-50 ist. Ursprung des nichtlinearen 
Effekts ist vor allem die unterschiedliche Stabilitat dieser 
Komplexe, aber der Unterschied im kinetischen Verhalten ist 
ebenfalls wichtig, um den Grad der Chiralitatsverstarkung 
abschatzen zu konnen. Wenn enantiomerenangereichertes 
DAIB eingesetzt wird, bilden sich die chiralen und achiralen 
zweikernigen Komplexe in einem theromodynamisch gesteu- 
erten Verhaltnis. Das gesamte Nebenenantiomer wird, so- 
weit NMR-spektroskopisch nachweisbar, rnit der aquimola- 
ren Menge Mauptenantiomer vollstandig in den thermo- 
dynamisch stabileren meso-Komplex (2S,2'R)-50 umgewan- 
delt, wahrend das iibrige Hauptenantiomer zum weniger sta- 
bilen chiralen Pendant reagiert. Da letzterer Komplex leich- 
ter in das aktive Monomer 60 dissoziiert, ist auch der 
Umsatz rnit ihm sehr vie1 groDer. Der Stabilitatsunterschied 
laDt sich leicht verstehen, wenn man die relative sterische 
Belastung der zentralen tricyclischen syn- und anti-5/4/5- 
Ringe vergleicht. Die Strukturen dieser Komplexe im Kri- 
stall (Abb. l l )  zeigen, daD der Diederwinkel zwischen den 
vier- und fiinfgliedrigen Ringen im syn-Isomer (2S,2'S)-50 
(R = CH,) wesentlich groBer ist (ca. 20") als im sterisch weni- 
ger belasteten anti-Isomer (2S,2'R)-50 (R = 

4. Diastereomere Wechselwirkungen zwischen 
Enantiomeren 

Die diastereomere Wechselwirkung der enantiomeren Or- 
ganozinkverbindungen spielt eine Schliisselrolle in der unge- 
wohnlichen Chiralitatsverstarkung. Obwohl die Erkennung 
von Chiralitat ein allgemeines Phanomen ist, hat es bislang 

noch keine systematische Untersuchung der Wechselwirkun- 
gen zwischen Enantiomeren gegeben. Dieser Abschnitt be- 
handelt einige Beispiele, die rnit diesem Effekt zu tun haben. 

Bei der Bildung von Kristallgittern, die zu Racematen 
oder Konglomeraten fiihrt, und bei Wechselwirkungen iiber 
mehrere Ebenen ist die Enantiomerenerkennung ein grund- 
legendes Prinzip 1761. Auch wahrend der Sublimation treten 
solche Effekte auf. So fanden Kwart und Hoster, daD enan- 
tiomerenangereichertes 62 im Vakuum seine optische Aktivi- 
tat verliert, da das im f.hxrschuD vorhandene Enantiomorph 
absublimiert und das weniger fluchtige Racemat zuriick- 
bleibt[771. In einigen Proben fand man einen Anstieg der 
optischen Reinheit von 6 %  auf 74%. Auf ahnliche Weise 
lie0 sich die optische Reinheit von Mandelsaure vergrooern 
oder verkleinern, je nachdem, welche optische Reinheit das 
Ausgangsmaterial aufwies1781. 

Paquette et al. entdeckten eine spontane Enantiomeren- 
trennung bei der Sublimation des Racemats des chiralen 
Alkohols 63[791. Bei 20 "C bildete sich innerhalb einiger Tage 
in einem Vakuum von 20 Torr ein Kristall des sublimierten 
Materials 63, dessen Rontgenstrukturanalyse seine Enantio- 
merenreinheit bestatigte. Da die einzelnen Nadeln verwach- 
sen und nie besonders groD waren, muDten mehrere Kristalle 
gemeinsam verwendet werden, um den Drehwert zu ermit- 
teln. Dies fiihrte natiirlich zu einem Vermischen der spiegel- 
bildlichen Formen. Gleichwohl wiesen die sublimierten 
Kristalle im Gegensatz zum zuriickgebliebenen Feststoff 
eine meI3bare optische Aktivitat auf. Ein anderer interessan- 
ter Fall tritt bei der Titration von nichtracemischem 64 rnit 
Salzsaure auf. Hier ist die optische Reinheit des Nieder- 
schlags niedriger als die der ursprunglich eingesetzten Sub- 
stanzr8'1. 

P H  

62 63 

64 65 

Fliissigkristalle sind aukrgewohnlich empfindlich gegen- 
iiber optisch aktiven Verbindungen["'. Beim Mischen enan- 
tiomerer cholesterischer Fliissigkristalle kann mitunter eine 
nematische Phase entstehen. 

Die Enantiomerenerkennung in Losung laDt sich durch 
ein triviales Symmetrieargument deuten. Unter bestimmten 
Voraussetzungen konnen Enantiomere homochirale oder 
heterochirale Assoziate bilden, die man rnit achiralen 
.Methoden unterscheiden kann. Obwohl solche Assoziate in 
Losung gewohnlich labil sind, gelang deren Nachweis durch 
Horeau et al., die fanden, daD ee-Wert und durch Drehwert- 
messung bestimmte optische Reinheit nicht unbedingt in ei- 
ner linearen Beziehung zu stehen brauchen[821. Auch geringe 
Diskrepanzen in nichtoptischen Eigenschaften, wie den Di- 
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e lek t r iz i ta t~kons tan ten[~~~,  den S i e d e p ~ n k t e n [ ~ ~ ]  und den 
IR-Spektren[851, lassen die Existenz solcher Assoziate ver- 
muten. 

UskokoviC et al. stellten fest, daB sich die 'H-NMR-Spek- 
tren von optisch reinem Dihydrochinin 65 und seinem 
Racemat unterscheiden, wenn sie rnit derselben Konzentra- 
tion in CDCI, aufgenommen werden1861. Das Spektrum von 
enantiomerenangereichertem 65 liefert zwei Signalsatze, 
deren Flachen dem relativen Anteil jedes Enantiomers ent- 
sprechen. Man kann diese Befunde leicht verstehen, wenn 
man die Wechselwirkungen der Enantiomere in Losung be- 
trachtet. 

Auch die ' H-NMR-Spektren von optisch aktiven, aber 
nicht optisch reinen Proben von Methylphenylphospin- 
saure-anilid und analogen Verbindungen weisen getrennte 
Signale fur die P-Methylgruppen der (R) -  und (9-Enantio- 
mere auf. Dies kann man auf eine Assoziation durch Wasser- 
stoffbriicken, wie in 66 (homochiral, giinstiger) und 67 
(heterochiral, ungiinstiger) gezeigt, zuriickfiihren [''I. Ahn- 
liche Nichtaquivalenz der Enantiomere im NMR-Spektrum 
trat auch bei einigen substituierten Bernsteinsauren und rela- 
tiv komplizierten Verbindungen, die sowohl chirale Phos- 
phor- als auch Kohlenstoffzentren haben, auf[881. Die Orga- 
nozinnverbindungen, die aus enantiomerenangereichertem 
2,3-Butandiol und Dibutylzinnoxid entstehen, sind nach 
ihrem 'H-NMR-Spektrum ein Gemisch aus dem meso- 
Dimer 68 und dem chiralen Dimer 69. Man kann diese dia- 
stereomere Beziehung zu einer Erhohung des Diol-ee-Werts 
von 75 % auf 98 % n u t ~ e n ~ ~ ~ ~ .  

66 67 

99.8% erzielen. Dreiding et al. fanden, daB die Chromato- 
graphie einer nichtracemischen Mischung der enantiomeren 
Diketone 72 rnit achiraler stationarer (Silicagel) und mobiler 
Phase (Hexan/Essigester = 4/1) Fraktionen rnit verschiede- 
nen ee-Werten ergibt [921.  

0 

70 71 72 

Mit Aminopropylsilicagel als stationarer Phase und einer 
Hexan/2-Propanol-Mischung als Laufmittel fiihrt die Chro- 
matographie von Binaphthol 11 rnit nur 33% r e  zu einer 
klaren Trennung in zwei Signale[931. Zuerst wird das im 
Uberschul3 vorhandene Enantiomer und danach das Race- 
mat eluiert. Dabei verbessert sich der Trennfaktor, wenn 
man die aufgegebene Menge vergrokrt oder deren ee-Wert 
erhoht. Analog lassen sich die im UberschuB vorhandenen 
Enantiomere der chiralen NMR-Shiftreagentien 73 und 74, 
des Muskelrelaxans Chlormezanon und des Benzodiazepins 
Camazepam abt rennen. 

d N H k O O C H ,  

CF, ' H 

73 74 

Die Enantiomerenerkennung in Losung ist Ursache meh- 
rerer hochinteressanter Ergebnisse bei organischen Reaktio- 
nen : 

1) Im Jahre 1974 berichteten Touboul und Dana iiber eine 
bemerkenswerte Selektivitat in der potentialgesteuerten 
elektrochemischen Reduktion des Enons 75[941. Die Dimeri- 
sierung von optisch reinem (+)-75 oder seinem Enantiomer 
ergab ausschlieBlich das cis-rhreo-cis-Diol( + )- bzw. (-)-76; 
racemisches 75 verhielt sich ahnlich, es bildete lediglich race- 
misches 76 und keine anderen moglichen Diastereomere. 

69 
R = RC,H, 

68 

H H 

Die diastereomeren Aggregate lassen sich sogar unter 
bestimmten Bedingungen trennen. So kann die Chromato- 
graphie einer enantiomerenangereicherten Verbindung an 
achiralen stationaren Phasen mit einer achiralen mobilen 
Phase eine Verarmung an oder Anreicherung von einem En- 
antiomer zur Folge haben: Cundy und Crooks trennten als 
erste 14C-markiertes Nikotin 70 durch HPLC an Partisil 
ODS oder SCX in seine Enantiomere, indem sie optisch akti- 
ves Nikotin coinjizierten["l. Als man das Diamid 71 (84% 
optische Reinheit) an Kieselgel 60 rnit Hexan/Essigester als 
Laufmittel chromatographierte, hatten die ersten Fraktio- 
nen eine geringere optische Reinheit (30% Ausbeute, 46% 
optische Reinheit) als das Ausgangsmaterial, und die spate- 
ren Fraktionen enthielten 71 mit durchschnittlich 90% opti- 
scher Reinheitf9'l. Unter bestimmten Bedingungen lieB sich 
eine Erhohung der optischen Reinheit von 60% auf iiber 

75 76 

2) Die Stereoisomere 78, 79 (und deren Enantiomere), 80 
und 81 entstehen bei der reduktiven Dimerisierung von 
Campher 77 unter McMurry-Bedingungen (Abb. 16). Wyn- 
berg und Feringa stellten fest, daB bei racemischem Campher 
die homochirale Dimerisierung (insgesamt 64.9 YO) gegen- 
iiber der diastereomeren heterochiralen Kupplung (35.1 YO) 
bevorzugt i ~ t [ ~ ~ ] .  

3) Durch oxidative Dimerisierung des chiralen Phenols 82 
erhalt man die chiralen Dimere 83 und 84 (sowie deren 
Enantiomere) und dariiber hinaus das meso-Dimer 85, wobei 

Angen. Chem. 103 (1991)  34-55 51 



+ UAIH,/TICI, - 
THF 

77 

78 79 80 81 

77 7 8 ( 1 R , l ' R +  lS , l 'S)  7 9 ( 1 R , l ' R +  lS,l 'S) 8 0 ( 1 R , l ' S )  81(1R, l 'S)  

1R 34.8 65.2 - - 
l R . l S  24.3 40.6 8.9 26.2 

Abb. 16. Reduktive Dimcrisierung von Campher 77. Produktverhaltnisse in 
% . 

ein merklicher Unterschied in den Diastereoselektivitaten 
der Reaktionen des enantiomerenreinen und des racemi- 
schen Substrats sichtbar wird (Abb. 17)[951. Aus (9-82 ent- 
steht ausschlieDlich (S,S)-83, wahrend der Dimerisierung des 
racemischen 82 eine derart ausgepragte Stereoselektivitat 
fehlt. Im letzteren Fall scheint ein indirekter Enantiomeren- 
einfluD die Bildung von 84 zu unterstiitzen, das bei der Reak- 
tion mit (9-82 iiberhaupt nicht auftritt. 

83 84 85 

S >97.5 - - 
R.S 66.0 7.9 26.1 

Abb. 17. Oxidative Dimerisierung des chiralen Phenols 82. Ausbeute/Produkt- 
verhaltnisse in %. 

3) Eine herausragende Stereospezifitlt beobachteten Gla- 
dysz et al. bei der intermolekularen Kupplung von Carben- 
liganden in Rheniumkomplexen Kreuzungsexperimente 
mit den enantiomer konfigurierten Metallkomplexen 86 und 
87 zeigten eindeutig, daD die Reaktion iiber eine prazise 
Selbsterkennung der Enantiomere verlauft, so daB lediglich 
die homochiralen Kupplungsprodukte 88 und 89 entstehen 
(Abb. 18). 

Eine nennenswerte Abweichung von der linearen Bezie- 
hung zwischen dem ee-Wert des chiralen Hilfsstoffs und dem 
AusmaD der asymmetrischen Induktion trat auch in einigen 
anderen katalytischen Reaktionen auf: 

Q 

Abb. 18. Kupplung von Carbenliganden. Die Punkte stehen fur weitere Rhe- 
niumkomplexe. 

1) Kugan, Agamiet al. berichteten iiber einige interessante 
Beispieletg7], so iiber die Oxidation von p-Tolylmethylsulfid 
90 mit tert-Butylhydroperoxid in Gegenwart von Titante- 
traisopropoxid, das mit enantiomerenreinem ( + )-Diethyl- 
tartrat (DET) modifiziert war (Abb. 19 oben). Dabei wurde 
das (R)-Sulfoxid 91 in 85% ee erhalten. Wies das Tartrat 
dagegen nur 50 Yo ee auf, entstand das Produkt nicht rnit den 
bei Linearitat anzunehmenden 42.5% ee, sondern nur rnit 
19% ee (katalytische Bedingungen) oder 33 % ee (stochio- 
metrische Bedingungen). 

2) In der Sharpless-Oxidation von Geraniol 92 fiihrt der 
Einsatz von optisch reinem DET zum Epoxid 93 rnit 94 YO ee. 
Durch DET rnit nur 50 % ee geht der Produkt-ee-Wert ledig- 
lich auf 70% zuriick, was deutlich mehr ist als der Erwar- 
tungswert von 47% (Abb. 19 Mitte). 

90 91 
DET 
100% ee - 85%ee 
50% ee - 19%ee 

H 
[TI" - DET] 

92 DET 
93 

lOO%ee - 94Xee 
50% ee - 70JCce 

(S)-Pr oli n 

95 
Prolin 
100% ee - 92% ee 

50%ee - 36%ee 

94 

Abb. 19. Beispiele fur nichtlineare Effekte in anderen asymmetrischen Kata- 
lysen. 

3) Auch die intramolekulare Hajos-Wiechert-Aldolreak- 
tion des Triketons 94 zu 95 weist eine nichtlineare Beziehung 
zwischen der Enantiomerenreinheit des Katalysators (9- 
Prolin und der Enantioselektivitat auf (Abb. 19 ~ n t e n ) [ ~ * l .  
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Mit der nur enantiomerenangereicherten Aminosaure ist der 
ee-Wert des Cyclisierungsprodukts niedriger als erwartet. 
Auf der Grundlage kinetischer Studien wurde dieses Resul- 
tat als Folge der Beteiligung zweier Molekiile des chiralen 
Hilfsstoffs an dem die Stereochemie bestimmenden Schritt 
interpretiert IgEbl .  

Die in den friiheren Abschnitten dieses Beitrags beschrie- 
bene enantioselektive Addition von Organozinkverbindun- 
gen an prochirale Aldehyde ist ein Extrembeispiel fur die 
Nichtlinearitat eines Chiralitatstransfers. Aufgrund der ka- 
talytischen Natur der Reaktion und dank des ungewohn- 
lich groBen Unterschieds in den chemischen Eigenschaften 
der homo- und heterochiralen Katalysatordimere hat dieser 
nichtlineare Effekt zu einer Chiralitatsverstarkung bislang 
nicht gekannten AusmaBes gefiihrt. Die Ursache dieser Ver- 
starkung ist unter Umstanden rnit der der Chiralitatsverstar- 
kung in der Natur ~erwandt' ' '~. 

5. Ausblick 

Seit der Entdeckung der asymmetrischen Cyclopropanie- 
rung von Olefinen mit Diazoalkanen in Gegenwart eines 
chiralen Schiff-Base/Cu"-Komplexes als Katalysator im Jah- 
re 1966'991 wurde eine Fiille homogener asymmetrischer Re- 
aktionen unter Verwendung von prochiralen Substraten und 
Metallkomplexen als Katalysatoren entwickelt. Die meisten 
enantioselektiven metallorganischen Reaktionen (definiert 
als Umwandlungen, an denen Metall-Kohlenstoff- oder Me- 
tall-Wasserstoff-Bindungen beteiligt sind) basieren auf der 
Chemie der Ubergangsmetalle, aber eine Chiralitatsverviel- 
filtigung laBt sich auch mit Hauptgruppenelementen erzie- 
len[43a* lool. Diese Ubersicht hat einige Aspekte dieser reich- 
haltigen Thematik prasentiert. Die Umsetzung von Organo- 
metallverbindungen mit Carbonylverbindungen verkorpert 
eine der grundlegendsten synthetischen Umsetzungen. Ob- 
wohl die asymmetrische Synthese rnit Hilfe chiral modifizier- 
ter Organomagnesium- und Organolithiumreagentien be- 
reits eine Geschichte von etwa einem halben Jahrhundert 
hat, wurde erst vor zehn Jahren auf der Grundlage einer 
stochiometrischen Chiralitatsubertragung eine Enantiose- 
lektivitat iiber 90% realisiert. Heute befindet sich dieser Be- 
reich in standigem Wachstum, und insbesondere wahrend 
der vergangenen fiinf Jahre zeichneten sich groBe Fortschrit- 
te bei den katalytischen Reaktionen ab. Es ist uns gelungen, 
eine hochstereoselektive (bis zu 99% ee) Reaktion mit Orga- 
nozinkverbindungen und einer katalytischen Menge des chi- 
ralen Hilfsstoffs zu entwickeln, bei der zugleich Chiralitats- 
verstarkung auftritt. Der Mechanismus ist mittlerweile auf 
molekularem Niveau aufgeklart, doch mit dieser Leistung 
hat die vollstandige Erforschung eines sehr wichtigen Ge- 
biets erst begonnen. 

Die Organozinkchemie ist zweifellos reizvoll, aber die An- 
wendungsbreite der Reaktion ist noch begrenzt. Es konnen 
viele Organozinkverbindungen eingesetzt werden, die prima- 
re Alkylgruppen tragen ; sekundare und tertiare Verbindun- 
gen dagegen sind nicht brauchbar, da sie aufgrund ihrer 
Neigung zur Alkeneliminierung nicht hinreichend stabil 
sind. Dariiber hinaus haben wir Reaktionen rnit hochfunk- 
tionalisierten Organometallreagentien oder Substraten nicht 
eingehend untersucht, die moglichenveise einen Zugang zu 
komplexen Naturstoffen oder deren kiinstlichen Analoga er- 

offnen. Daher steht eine allgemeine Methode zur enantio- 
selektiven Alkylierung und Arylierung noch immer aus, so 
daB die Entwicklung vielseitiger Prozesse, die sich auch an- 
derer Metalle bedienen, sehr wiinschenswert ist. Es ist unsere 
Hoffnung, daB hierbei die in diesem Beitrag dargelegten 
Prinzipien hilfreich sein mogen. 

In der naturwissenschaftlichen Forschung ist die rationale 
Annaherung an Probleme der Idealfall, obschon in der Rea- 
litat die Haupterfolge oft zufallig oder durch eine auf dem 
Prinzip von Versuch und Irrtum basierende Verbesserung 
existierender Systeme erreicht wurden. Ein groBer Berg von 
Informationen hat sich in der Organometallchemie ange- 
sammelt, doch das Niveau unseres Verstandnisses von Struk- 
turen und Mechanismen, insbesondere in der Supramoleku- 
laren Chemiefgl, ist noch recht primitiv. Vereinheitlichende 
Sichtweisen zu Struktur-Reaktivitats-Beziehungen oder ver- 
laBliche Auswahlregeln existieren bislang nicht. Gleichwohl 
sind wir recht zuversichtlich: Die Intuition des Chemikers 
wird, gepaart mit logischer Planung und dem begierigen 
Drang nach neuen Erkenntnissen, weiterhin eine Fiille viel- 
seitiger stereoselektiver organischer Reaktionen hervor- 
bringen. 

AbschlieBend mochten wir noch betonen, daB die asym- 
metrische Katalyse eine vierdimensionale Chemie ist. Die 
stereochemische Differenzierung ist zwar ungemein wichtig, 
aber sie allein reicht nicht aus. Wie rnit den Beispielen dieser 
Ubersicht gezeigt, kann eine hohe Effizienz nur durch die 
Kombination der idealen dreidimensionalen Struktur (x , y , z )  
und der geeigneten Kinetik ( I )  erreicht werden. 

Der Autor ( R . N . )  wurde durch die Einladung fur Merck- 
Schuchardt-Leclureship in hohem MaJe geehrt und genoJ sei- 
ne Vorlesungsreise im Mai 1989 sehr. Wir mochten den Herren 
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