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Die Chiralitiitsiibertragung bei chemischen Reaktionen mit stochiometrisch oder katalytisch 
verwendeten chiralen Auxiliaren wird heute hiiufig und erfolgreich praktiziert. Dagegen fehlt 
es an praktikablen und dynamischen. d. h. die ganze Reaktionssequenz einschlieDenden Selek- 
tionsmodellen. die eine einfache und zuverliissige Beurteilung. Optimierung und Prognose von 
Selektivitiiten bei asymmetrischen Synthesen ermoglichen. Entweder werden in den Modellen 
zu stark und einseitig sterische Erfordernisse der speziellen Eduktmolekiile betont. und die 
Aussagen gehen nicht iiber die klassischen Vorstellungen der statischen Seitendifferenzierung 
hinaus. oder es handelt sich um anspruchsvolle theoretische Ansitze. die wegen ihrer inhiiren- 
ten Randbedingungen und wegen des hohen theoretischen Aufwandes bisher keinen Eingang 
in die Praxis des Synthesechemikers linden konnten. Durch das I.soit~~~rrsiott,sprin~ip. das auf 
der Basis der Eyring-Theorie entwickelt werden konnte. ist diese Liicke geschlossen worden. 
Mit ihm kanri der Synthetiker durch wenige Messungen der Temperaturabhiingigkeit seiner 
Selek tiviriitsp.irameter die fur seinen Reaktionstyp charakteristische Isoinversionstemperatur 
7; ermitteln. die ihm dann Aufschlul3 iiber Fragen der Optimierung etc. gibt. Der Vorteil der 
Methode ist, tlaB sie nicht nur auf Stereoselektivitiiten anwendbar ist. sondern aufjede Art von 
Prozessen, be1 denen Selektivitiit (Regio-. Chemo- etc.) auf rnehreren Ebenen einer Reaktions- 
sequenz auftritt, unabhiingig davon. o b  es sich urn Reaktionen des Grundzustandes oder um 
diabatische Photopro7esse handelt. Dan Selektivitiit auf mehreren Ebenen einer Reaktionsse- 
quenz hiiufiger ist, als bisher vermutet, zeigt diese Ubersicht 

1. Einleitung 

Seit der Entdeckung der molekularen Chiralitiit im vori- 
gen Jahrhundertl' - 3 1  waren die Chemiker bemiiht. nicht nur 
durch die Spaltung von Racematen zu reinen Enantiomeren 
zu gelangen. sondern auch Methoden und Bedingungen zu 
ersinnen, um chemische Reaktionen asymmetrisch zu 
steuernl'. s l  und auf diese Weise nur eines der beiden Enan- 
tiomere einer Verbindung hauptsiichlich oder ausschliefilich 
herzustellen. 

Angespornt durch das Ziel. das zunehmende Wissen iiber 
Enzymreaktionen zu nutzen. deren Mechanisrnen zu verste- 
hen und nachzuahmen. und durch die Erkenntnis. daJ3 
Enantiomere unterschiedliche physiologische Wirkungen 
haben konnen. kam es in den letzten zwanzig Jahren zu einer 
stiirmischen Intwicklung auf dem Gebiet asymmetrischer 
Reaktionen" 461. 

Heute gehiiren gute empirische Kenntnisse und daraus 
hervorgehende rnodellartige Vorstellungen bei der Ubertra- 
gung von Chiralitiit in Grundzustandsreaktionen zum not- 
wendigen Riistzeug des Synthesechemikers16-81. Gestiitzt 
auf die klassischen Arbeiten von Cram et al. (siehe['-']) und 
P r i h g  et al. (siehelh.8. 1 0 - 1 5 1 )  haben Helnwhen und Schmic- 
r , r l l h l  mit ihrem ..konkav/konvex-Modell" (Abb. 1 )  ein 
qualitatives Arbeitsmodell geschaffen. das auf Einfliissen der 
Konformatioii von Eduktmolekiilen beruht und inzwischen 
weltweit als Argurnentationshilfe bei der Beurteilung asyrn- 
metrischer Synthesen verwendet wird. Es hat zu zahlreichen 
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Erfolgen bei der Bereitstellung von enantiomerenreinen Bau- 
steinen fur  die Natur- und Wirkstoffsynthese gefiihrtl". '* I .  

In der stochiometrischen asyrnmetrischen Synthese bei- 
spielsweise wurde seither eine Reihe konkaver sekundiirer 
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Abb.  I .  Schematische Darstellung konkaver und konvexer Redgenlien nach 
I l r l n i ~ h ~ ~ n  und Si~hmrc~rrr 1161. Die Abbildung zeigt zudem einige der wichtig- 
sten konkaven sekundiren Alkohole. die in der stochiometrischen asymmetri- 
schen Synthese als chirdk Auxiliare verwendet wurden 
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Alkohole als c h i d e  Auxiliare erfolgreich eingesetzt; einige 
besonders hiufig verwendete sind in Abbildung I zusam- 
mengestellt. 

Die eigentliche. sehr allgemeine prognostische Aussage die- 
ses Modells 1st auf das Eduktmolekul beschrinkt und lautet : 
mogkhst  hohe I>iastereomerenuberschiisse werden erstens 
mit moglichst sperrigen chiralen Auxiliaren und zweitens mit 
mogkhst  tiefen Keaktionstemperaturen. bei denen die meist 
energiereichere konkave Konformation fur eine mogkhst  
perfekte Seilendifferenzierung eingefroren ist, erzielt. 

Weniger ertragreich fur den Praktiker erwiesen sich bisher 
Versuche. quantitative Modelle fur die Stereodifferenzicrung 
aufzustellen. Hie] sind die Arbeiten von Iiuniiet al.'', 1 9 ]  und 
Salenl (siehe'8. 264.1. 26x1 ) sowie die Ansiitze auf der Basis der 

) 
sowie Fukui'zsl zu nennen, die Losungswege in dieser Rich- 
tung aufzeigten. 

Berichte iiber die erfolgreiche diastereoselektive Steue- 
rung von photochemischen Reaktionen erschienen erst in 
den letzten ~woll '  Jahren126-.331 . Si e erweiterten das Spek- 
trum der Synthesemoglichkeiten in vieler Hinsicht. und es 
waren besonders die detaillierten Untersuchungen iiber die 
Temperaturabhingigkeit der Selektivitit in der Paterno-Bu- 
~ h i - R e a k t i o n [ ~ ~ - ' ~ ~ ,  die zur Entdeckung des Isoinversions- 
prinzipsl"] fuhrten. Dieses Prinzip enthilt das Helmchen- 
Schmierer-Modell als Grenzfall. Es 1st ein dynamisches 
Modell, das  all^^ Keaktionskomponenten in die Planung und 
Optimierung von Selektionsschritten einbezieht. Es beurteilt 
sowohl die Leistungsfihigkeit von Auxiliaren und Katalysa- 
toren als auch die Eignung von Substraten und dient dariiber 
hinaus zur ijberpriifung von Mechanismen. Es ist uberall 
dort anwendbar. wo Selektivitit auf zwei- oder mehr aufein- 
anderfolgenden Reaktionsebenen eine Rolle spielt. was, wie 
diese Ubersicht zeigen SOH, bei den verschiedenartigsten Re- 
aktionen der Fall 1st. 

freien Reaktionsenthalpie von Ugi  und Ruch (siehel8. 

2. Asyrnrnetrische Steuerung 
der Paterno-Buchi-Reaktion 

Asymmetrische Induktionen bei [2 + 21-Cycloadditionen 
sind mehrfach beschrieben ~ o r d e n ~ ~ ~ " ' ] .  Das erste Beispiel 
einer photochemischen diastereoselektiven Hetero-[2 + 21- 
Cycloaddition stammt von Cotthurdt und Ler1:132h1. die auf 
diese Weise diastereomere Thietane herstellten. Die Autoren 
machten sich hierbei die Tatsache zunutze. dalj ihr Edukt- 
molekul Xanthion I wellenkngenabhingig selektiv in den 
Singulett- oder in den Triplettzustand angeregt werden kann. 

1=589nm+31nn*), ,  5 9 :  41 18%de 
2 = 4 0 0 n m  + (m*),s 53 : 47 - 6Q de 

Abb. 2 .  Die photocbernisih induricrte diastereoselektivc .Thictnnbildung n x h  
G'oflhorr/  und Lc8t1: [32 b] 
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Die chirale Information liefert hier der Menthylrest im Me- 
thacrylsiureester 2. der als olefinischer Partner fungiert 
(Abb. 2). 

Zwar waren die erreichten tke-Werte sehr niedrig. dennoch 
waren diese Versuche sehr wichtig, da sich herausstellte, da13 
der Singulett- und der Triplettreaktionskanal unterschiedli- 
che Diastereomerenuberschiisse erzeugten, und zwar der Tri- 
plett- hohere als der Singulett-. ein unerwartetes Ergebnis, da 
der Triplettreaktionskanal eine konformativ recht flexible 
Diradikal-Zwischenstufe urnfa&. 

Ebenfalls I979 berichteten diese Autoren uber eine ,.unge- 
wohnlich hohe asymmetrische Induktion" bei der photoche- 
mischen Oxetanbildung aus Menthylphenylglyoxylat 35 und 
Tetramethylethylen 3 oder Ketenacetal 4. Die Diastereome- 
reniiberschiisse betrugen 37 bzw. 53 

0 

3 4 

Uber eine weitere diastereoselektive Steuerung der Oxetan- 
bildung im Sinne einer Paterno-Biichi-Reaktion berichteten 
dann 1982 Jarosz und % n m o ~ j . ~ k i [ " ~ ~ " ~ ~ .  die mit chiralen Al- 
koholen vercsterte Glyoxylsaure-Derivate rn i t  Furan 5 um- 
setzten. Die Diastereomerenuberschiisse betrugen jedoch 
nur 2 bis 7 0 / 0 I ~ ' ~ .  

Kurze Zeit spiiter konnten wir zeigen. daR bei der Umset- 
zung von optisch aktiven Phenylglyoxylaten mit elektronen- 
reichen cyclischen Olefinen wie 2.2-Dimethyldioxol 6 oder 5 
und rnit 8-Phenylmenthol 10 als chiralem Auxiliar vollstin- 
dige Induktion bei der photochemischen Oxetanbildung er- 

5 6 10 

reicht werden kannl". "]. Inzwischen sind eine Reihe photo- 
chemischer [2 + 2]-Cycloadditionen beschrieben worden, 
bei denen durch chirale Induktion mittlere bis sehr gute Dia- 
stereomereniiberschiisse erzielt werden konntenis' - 55. "'I. 

2.1. Untersuchungen iiber den Mechanismus 
der Stereoselektion 

Die systeniatischen Untersuchungen iiber den Mechanis- 
mus der Stereoselektion bei der diastereoselektiv gesteuerten 
Paterno-Buchi-Reaktion ergaben, dal3 der c/o-Wert des 
Oxetanproduktgemisches eine empfindliche mechanistische 
Sonde ist. die selbst geringfugige strukturelle Anderungen der 
Reaktanten sowie kleinste Variationen der Versuchsbedin- 
gungen erkennen l i i B t 1 3 4 - 3 7 . 5 6 - 5 8 1  . D' ie Addition 3(n~)*-an-  
geregter chirder r-Ketoester des Typs 7 an elektronenreiche 
Olefine im Sinne der Bruttoreaktion ( 1 )  fiihrt, wie wir zeigen 
konnten. in hohen chemischen Ausbeuten zu den diastereo- 
meren Oxetanen 8 und 8iJ8-so1. 
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Abb. 3. Mechanismus der photochemischen Oxetanbildung nach /'cwr.\ und 
Frc~tlti~h [hb] Nach Anregung des Ketone in den ersten angeregten Singulettzu- 
stand folgt ein schneller Intersystem-Crossing-Schritt in  den energicarmsten 
Triplertrustand (Tl). Das  angeregte Keton greiit mil seinem elek~rophi len 
SaucrstoKatom das  Olefin unter Bildung eines I .J-Diradik;iI-Triplettzustands 
( 'D) tin (Xh) ,  ohne dall ein denkharer Charge-Transfer-K[,mplcx init nachiol- 
gender Exciplex-Bildung herucksichtigt wird. Hevor die Ringhildung i u m  Oxe- 
tan ( X , )  oder  eine Rctrospaltung unter Verlust der Anregungsenergie z u m  
Grundrustandsketon und Olefin (ki,) erfolgen kann. mu13 durch lnter?ystem- 
Crossing ( X , s c )  die 1 .4-Ihxi ikal-Spei ies  O D )  in den Singt~lettrustand ( ' I ) )  
ubcrgehcn. Ausgehend vom Triplett-Diradikal kiinn jedoch auch durch hetero- 
lytische Spi l tung ( k , J  ein Kontaktionenpaar ( U P )  und daraus das Singulett- 
Diradikal gebildet werden. Alrernativ kann dns Kontaktionenpxir durch da.; 
Losungsmittel in ein Solvens-3epariertes lonenpaar (SSIP) uberfuhrt werden 
( k , )  oder  durch einen erneuten gegcnliiufigen Laduiigstransier (Xhrl) in das 
Grundrustandsketon und das Olefin rerfallen. 

Die im J a h r c  1909 ers tmals  von  Porcwtci u n d  C / i i ~ ~ / f i ~ ~ ' '  beschriebene, 
s p i t c r  \ o n  Riidti et al.l""l. Ceikfwc// et al.lhil. Turro ct al."."" und  b u g -  

sowie in neuerer  Zeit von  Porers und Fri.rrlii~h'h'~"hl eingehend 
s tudier te  Reak t ion  gehor t  hinsichtlich ihres Mechan i smus  zu d e n  a m  
besten vers tandenen Pho to reak t ionen  i iberhaupt  und  1st auBerdem von 
g r o h  pr i iparat iver  Bedeutung'"'  -hU' .  So faDt dns von Pc,/cm e l  al.lhh' 
g e p r i g t e  u n d  in Abh i ldung  3 wiedergegebene Schema  fiir d i e  pho toche -  
niische Oxe tanb i ldung  den heu tc  wei tgehend ane rkann ten  Mechan i smus  
zusammen .  wohei  die Gewich tung  d e r  postul ier ten Inrer inediatr  wesent- 
lich d u r c h  die elektroiiischc u n d  sterische N a t u r  der Subs t r a t e  hest immt 
wird.  

In der Literatur wird hiiufig die Bildung eines Exciplexes 
aus dem Olefin und der Ti -angeregten Carbonylverbindung 
p ~ s t u l i e r t [ " ~ ~ .  Indirekte Hinweise auf die Existenz eines der- 
artigen Exciplexes existieren zwarl". h71,  ein direkter Nach- 
weis liegt bislang jedoch nicht vorl7". "ol. Nach Dissipation 
eines groRen Teils der Anregungsenergie entsteht ein 1,4-Di- 
radikal-Intermediat18h1. das durch A b f a n g r e a k t i ~ n e n ~ ~ ' ]  
und Transientenanalytik 16'. "1 nachgewiesen wurde. Das 
1.4-Diradikal hat zwei Moglichkeiten zur Weiterreaktion : 
entweder Bindungsbildung zum Oxetan oder Bindungsspal- 
tung unter Ruckbildung der Edukte (Retrospaltung). In der 
untersuchten Modellreaktion (1 ) ergaben sich hohe chemi- 
sche Ausbeuten. ohne daB Nebenprodukte beobachtet wur- 
den. Die Stereoselektion dieser Reaktion wird durch das chi- 

~ ~ ~ , l , ~ ~  @ 134. 5 6 .  5 7 .  7 2  - 741 . d en olefinischen Part- 
, den Substituenten @ des r - K e t o e s t e r ~ ~ ~ ~ ,  ner[50. 7 2 .  741 

und die Reaktionsbedingungen ( T e m p e r a t ~ r [ " - ~ ~ .  '". s 6 1 ,  

Losungsmittel. M e t a l l - I o n e n - Z u s i t ~ e ~ ~ ~ ] )  deterniiniert. 
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Setzt man cyclische elektronenreiche Olefine des Typs 9 
mit chiralen a-Ketoestern gemia (1 )  um. so werden die dia- 
stereomeren bicyclischen Oxetane in der Regel mdo-selektiv 
bezogen auf den Substituenten @ des a-Ketoesters gebil- 
det'". 741 (siehe 31 und 31' in Abb. 4). 

Bestrahlungsdauer und Reaktionsgeschwindigkeit haben 
keinen EinfluD auf das Verhiltnis der Dia~tereomereI~~I .  
Lichtinduzierte Folgereaktionen. Isomerisierungen sowie 
photolytische Spaltungen der Produkte treten unter den ge- 
gebenen Reaktionsbedingungen nicht a ~ f [ ~ ~ ] .  Die Konzen- 
tration von Carbonyl- und Olefin-Komponente konnte in 
weiten Grenzen vnriiert werden, ohne daB sich der ck.-Wert 
inderte[741. Der Einflun der Spinmultiplizitit der angeregten 
Carbonylkoniponente lieB sich mit Reaktion ( 1 )  nicht stu- 
dieren. da die Oxetanbildung ausschlienlich aus dem Carbo- 
nyl-Triplettzustand heraus iiber 1.4-Diradikal-Zwischenstu- 
fen erfoigt'"]. 

2.1.1. Der EinjluJ des Auxiliars 

Tabelle 1 zeigt exemplarisch den EinfluB des chiralen Auxi- 
liars auf das AusmaB der Diastereoselektion. Die chiralen 
Phenylglyoxylate 7 wurden mit 6 als olefinischem Partner bei 
Raumtemperatur umgesetzt und die Diastereornereniiber- 
schiisse in Abhingigkeit vom chiralen Auxiliar I3C-NMR- 
spek t roskopisch bestimm t "'I. 

Tabelle 1. Der Elnllull des chiralen Auxtliars In der photochemischen Bildung 
yon Oxctanen rlus 7 und 6 iiuS den &Wert. Die rk,-Wertc wurden aus den 
"C-N M R-Spek tren hca~ immt  (761. 

CH, H C  

Nr @*-OH R dd%l 1.11 

H 1141 58 1511 &fbcH C H 3  1111 90 1741 

3 H S  1 mu 92 (741 

4 C6H5 1101 > 96 151. 741 

H (201 26 (741 

CgH5 1211 86 1741 

H C  @wpH3 (18) 22 1741 
H X  

9 

10 
I 1  
12 
13 
14 

15 
16 

42 1741 

44 1741 

58 1741 

92 1741 

56 1741 

49 1741 

48 1741 

42 1741 

26 1741 

91 1741 18 

Bei Verwendung von 10 wird vollstindige Induktion beob- 
a ~ h t e t [ ~ I ~ .  Beim Methylderivat 11 ist die Induktion nur un- 
wesentlich g e r i r ~ g e r [ ~ ~ ] .  Damit sind vermutete elektronische 
Wechselwirkungen des Phenylringes rnit der Estercarbonyl- 
funktion (n,n-Wech~elwirkung~~~~). wie sie fur einige Grund- 
zustandsreaktionen postuliert werden. ohne entscheidenden 
Einflun auf den Verlauf dieser diastereoselektiven Reaktion. 
12. das im Unterschied zu 11 in 1-Position unsubstituiert ist. 
weist das gleiche Induktionspotential wie 11 a ~ f " ~ ~ .  Mit 
Iruns-2-Phenylcyclohexanol 13, das als streng konkaver Er- 
satz fur 10 in einer Reihe von Grundzustandsreaktionen er- 
folgreich angewendet worden ist['*I, wird nur ein Diastereo- 
mereniiberschun von 56% erzielt - ein Wert, der dem rnit 
Menthol 14 erreichbaren ihneIt[741. Bei VergroBerung der 
sterisch abschirmenden Gruppe durch Einfiihrung eines 
zweiten Phenylringes. rrrrn.s-2-@-Biphenyl)cyclohexanol 15. 
wird sogar eine deutliche Verringerung des ck-Wertes auf 
42% beobachtet. Dieser Wert wird auch mit dem einfachen 
rrcms-2-Methylcyclohexanol 16 erreicht. von dern inan ei- 
gentlich iiberhaupt keine seitendifferenzierende Abschir- 
mung irn Sinne des statischen konkav/konvex-Modells 
(Abb. 1 )  erwartet. 

Auxiliare des Bornan-Typs wie das allgemein als hoch- 
konkav angesehene e.\-o-2-Benzyloxy-e.\-o-3-bornanol 
1711h .4 '~42 .  7')1. das sich in vielen Grundzustandsreaktionen 
als wirkungsvoller Induktor bewhhrt hat. ergeben in der un- 
tersuchten Paterno-Biichi-Reaktion nur tkc-Werte < 30%. 

Die konfigurationsisomeren Auxiliare des Mentholtyps 
(Systeme Nr. 1, 5 ,  7. 8 in Tabelle 1 )  lassen den erheblichen 
Einflul3 der Methylgruppe in 1 -Position auf die Stereoselek- 
tion erkennen. 

Bei Isomenthol 18 (Nr.  7)  rnit der Methylgruppe in axialer 
Position ist das Induktionspotential deutlich kleiner. obwohl 
diese Methylgruppe nach dem einfachen Abschirmungsmo- 
dell keinen Einflun auf die Seitendifferenzierung haben soll- 
tel"]. Die Methylgruppe in Cquatorialer Lage hat dagegen 
keinen signifikanten EinfluB auf die Stereoselektion. wie ein 
Vergleich der de-Werte von Menthol 14 (Nr. I )  und rruns-2- 
Isopropylcyclohexanol 19 sowie von 8-Methylmenthol 11 
und rrcrn.r-2-r~'rr-ButylcycIohexanol 12 erkennen IiiBt. Bei 
Auxiliaren vom Typ des Neomenthols 20 (Nr. 5 )  ist die Ste- 
reoselektion ebenfalls geringer als bei Alkoholen mit dem 
Substitutionsmuster von Menthol 14, allerdings ist die Ab- 
nahme nicht so stark wie die durch eine axiale Methylgruppe 
in 1-Position verursachte. AuBerdem l i B t  sich mit Auxiliaren 
vom Typ 20 die zu der des entsprechenden Menthol-Derivats 
entgegengesetzte chirale Information nutzen. so daB in der 
Literatur das leicht zugingliche ( +)-8-Phenylneomenthol 
21 [''I als Substitut fur schwerer zuglngliches ( + )-8-Phenyl- 
menthol r r ~ i - l O l ~ ~ ~  diskutiert wird. 

An diesen wenigen Beispielen ist zu erkennen. daB die 
Flhigkeit des statischen konkav/konvex-Modells (Abb. 1). 
das nur sterische Effekte beriicksichtigt. zu Voraussagen ge- 
ring 1st und es die beobachteten Effekte gar nicht oder nur 
sehr unvollstindig erklirt. 

2.1.2. Der EinjluJ der oiefnischen Komponente 

Tabelle 2 zeigt die dc2-Werte der Umsetzungen der Phenyl- 
glyoxylate von Menthol. 35, und 8-Phenylmenthol. 22 rnit 
einer Reihe von Olefinen. AuBerordentlich hohe Diastereo- 
mereniiberschiisse werden in allen Fallen rnit 22 beobachtet. 
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Tahelle Z Der EintluD der oletinischen Komponente tn der photochcmtschen 
Bildung von Oxetanen aus den Phenylglyoxylaten 22 und 35 auf den &Wert. 
Als chirale Auxiliare wurden 14 und 10 emgesetzt. Dits im UhcrschuB entstc- 

wihrend die \'erwendung von 14 als chiralem Auxiliar (35) 
in Abhingigkeit von der Struktur des Olefins unter sonst 
gleichen Bedingungen eine erhebliche Streuung der c/o-Werte 
ergi bt [''I. 

Bemerkenswert 1st beispielsweise der EinfluD der Substi- 
tuenten R in 2-Position der Dioxole auf den Selektionspro- 
Zen. der durch rein sterische Effekte nicht zu erkliren ist. 
Hier fiihrt das Dimethylderivat 6 fur beide Auxiliare zu den 
hochsten Diasrereomerenuberschiissen. Die Dioxole 23 und 
24 ergeben etwas geringere rk-Werte, und das Diisopropyl- 
derivat 25 fiihrt mit 35 nur noch zu einem dt>-Wert von 29%. 
Mit cyclischen Olefinen verliuft die Photooxetanbildung in 
der Regel streng endo-Phenyl-selektiv. Lediglich beim Ein- 
satz des Imidazol-Derivates 26[2841 wird in geringer Menge 
das entsprechende r.ro-Produkt 27 nachgewiesen" ' I .  

Beim Ketenacetal 4. einem nichtcyclischen C2,.-symmetri- 
schen Olefin rnit parallel zur Doppelbindung liegender C,- 
Achse entsteht bei der Bildung der 1.4-Diradikal-Zwischen- 
stufe kein neues Chiralititszentrum (28 und 28' in Abb. 4). 

hende Oxetan l i t  in dcr Rcaktionsgleichung fetr gcxichnet  und in der Tahelle 
jcweils IbrmelmiDig wiedergegehen. 

- 

Abb. 4. Die Bildung von diastereo-, regio- und P.W cwdo-isomeren Oxetanen 
durch Umsetzung chirdler Phenylglyoxylate 7 mil C2,  -syrnmetrischen Oletinen. 
die eine C',-Achse parallel oder senkrecht zur Doppelbindung aufweisen ( 0  

syrnbolisiert ein neugehildetes Chirdiitatszentrum). 

Hier fuhrt die diastereoselektive Oxetanbildung zu einer zu- 
sitzlichen Regioisornerie["~ y41.  die bei Verwendung von 
symmetrischen. tetrasubstituierten Olefinen wie Tetraeth- 
oxyethylen 29 und Tetramethylethylen 3 eliminiert wird. 

Cyclische, C,,,-symmetrische Olefine rnit zur Doppelbin- 
dung senkrecht verlaufender C,-Achse bilden schon in der 
1,4-Diradikal-Zwischenstufe ein neues Chiralititszentrum 
(30 und 3 0  in Abb. 4). Durch dieses Chiralititszentrum wer- 
den alle weiteren Chiralititszentren aufgrund der CJndo-Phe- 
nyl-Selektivitit der Oxetanbildungsreaktion (1 )  festgelegt. 
Eine Ausnahme macht - wie schon erwahnt - das Oletin 26. 
das auch zu Oxetanen rnit em-Phenylgruppe (27 und 27') 
fuhrt. 

Abbildung 4 zeigt schematisch die Moglichkeiten der Bil- 
dung von cwdo/e.uo-. regio- und diastereomeren Produk- 
ten[*'l in Reaktion (1). wenn symmetrisch substituierte OIe- 
fine mit einer C,-Achse parallel oder senkrecht zur Doppel- 
bindung verwendet werden. 

Furan 5 1st ein cyclisches Olefin mit einer C,-Achse auDer- 
halb der Doppelbindungen, mit dem in der Diradikal-Zwi- 
schenstufe ebenfalls ein neues Chiralitatszentrurn generiert 
wird. An Phenylglyoxylate sperriger Alkohole addiert sich 5 
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regioselektiv zu den diastereorneren bicyclischen Oxetanen 

?-Methylfuran 32 ist ein cyclisches Olefin ohne C2-Sym- 
rnetrieelement. das regioisornere Oxetane bildet. Beim struk- 
turanalogen 1 -Methylcyclopentadien 33 wird nur ein regio- 
isorneres Diastereomerenpaar rnit der Struktur 34 nachge- 
wiesenI'"1. 

31 und 31'1JH - 50.691 

2.1.3. Der EinjluJ des GIyoxylsaurerestes @ 

Urn den Einflul3 dieses Restes @ auf die Diastereoselekti- 
v i t i t  zu untersuchen. setzten wir unterschiedlich substituier- 
te 3-Ketoester von  14 und 10 rnit 5 um. Tabelle 3 zeigt. daB 
die Diastereoselektivitit erheblich vom Substituenten @ 
gesteuert ~ i r d [ ~ ' ] .  Die Diastereomerenuberschusse schwan- 
ken zwischen 7 und 60% im Fall von Menthol 14 sowie 
zwischen 1 2 %  und vollstindiger Induktion bei Verwendung 
von 8-Phenylrnenthol 10. 

Tab& 3. Der Einllulj des Suhrtituenten @ im 1-Krloesler-Fragment in der 
phorochemischon Oxetmhildung nach Gleichung (I) auf  den dcWcr t .  Hieriu 
wurden Menthyl-  und I'hcnylmrnthylphenylgl~oxyla!e mil Furan 5 he! 20 oder 
-- 2 3  C umgrsctit. Da \  im UherschuU enhtchende Oxctan 1st in dcr Rraktions- 
gleichung fel t  geieichnst 

C6HS 
9 C6H5 

10 p H 3 C O - C 6 H 4  

f l 6 H 4 F  
I 2  pC6H4CI 

13 p N 0 2 - C 6 H I  

14 p B u - C 6 H 4  

15 lH3C)2N-C6HI 

16 C e H s C H = C H  

T C I  Llt 

7 12 20 1731 

del%l 

Fa @b 

b 21 20 1501 
36 60 20 136.501 

54 96 20 136.501 

4r3 23 1361 

47 - 23 1361 

6.1 9 4  20 1361 

S3 > 9 6  

602 - 
61 9 

5 8 2  - 
5 7 4  - 
4 7 9  - 
6 2 3  - 
kcme RcakUon 

kehw FkakUon la1 

20 
23 
23 

- 23 23 

- 23 23 

20 20 

1511 

1361 
1361 
1361 

1361 
1361 
1361 

1361 

1731 

[a] Mil Z.Z-Dii\opropyl-I .3-dionol 25 31s oIelini\chcm P:irtncr werdcn jcdoch in 
95% Ausbeute Oxotanc gchildet [73] 

Die Paterno-Bfichi-Reaktion ist eine diabatische Photore- 
aktion. d. h .  es mu13 nach Anregung der Carbonylkornpo- 
nente vor der Bildung der 1.4-Diradikal-Intermediate ein 
groBer Teil der absorbierten Photonenenergie dissipiert wer- 
den. Auf das AusmaB der Energiedissipation hat nun aber 
der Substituent @ einen entscheidenden EinfluB. Als beson- 
ders wirkungsvolles Strukturelement hat sich neben der Phe- 
nyl- (Nr.  8) und der 2-Thienylgruppe (Nr. 7) die rcrt-Butyl- 
gruppe erwiesen (Nr.  4). I n  allen diesen Fillen konnte mit 10 
vollstindige Induktion beobachtet werden. wiihrend mit den 
Glyoxylaten (@ = H. Nr. I )  nur niedrige e/c,-Werte zu erzie- 
Ien warenI3". "'1. 

Urn Hinweise darauf zu erhalten. inwieweit die Wirkung 
des Substituenten @ irn SelektionsprozelJ auf elektroni- 

schen undioder sterischen Effekten beruht. haben wir meh- 
rere purcr-substituierte Phenylglyoxylate in der Paterno-Bu- 
chi-Reaktion rnit 5 umgesetzt (Tdbelle 3, Nr .  10- 15) und die 
erzielten c/c.-Werte zu den a,-Werten der Substituenten in der 
Hammett-Gleichung (2)[831 korreliert. 

Aus der gefundenen linearen Abhangigkeit ( p  = - 0.1 76 
0.051, Korrelationskoeffizient = 0.99, T = ~ 23 C)["'] 

IiilJt sich schliel3en. dal3 der EinfluB des Substituenten @ 
offensichtlich uberwiegend elektronischer Natur ist1R3h1 und 
daB ein einheitlicher Mechanismus vorliegt. Eine Korrela- 
tion zu den Werten fur Direkt-Konjugation. rr' und 6. 
besteht nicht. was darauf hinweist. daB rein ionische Zwi- 
schenstufen wahrscheinlich nicht von Bedeutung sind. ob- 
wohl eine geringe Abhiingigkeit des c/c.-Wertes von der Pola- 
ritit des Losungsmittels besteht[7s1. Aufgrund dieser Befun- 
de lassen sich Verrnutungen. nach welchen der Substituent @ 
einen rein sterischen EinfluB auf die Diastereoselektivitit 
ausubt"O1. nicht bestiitigen. Fur die c/e-Werte bet den alkyl- 
substituierten a-Ketosiurederivaten (Tabelle 3, Nr. 2-6) be- 
steht eine Abhingigkeit vom Ionisationspotential dieser 
Alkylsubstituenten. was als ein weiteres Indiz fur die Wirk- 
samkeit elektronischer Effekte bei der Stereoselektion durch 
@ gedeutet werden kann. Dies ist ein Argument dafur. dal3 
die Selektion in der Paterno-Buchi-Reaktion grundzustands- 
nah erfolgt. 

2.1.4. Der EinjluJ der Reaktionstemperatur 

Der EinfluB der Reaktionstemperatur auf die Selektivititt 
von photochemischen Prozessen ist bisher nur an wenigen 
Beispielen untersucht ~ o r d e n ~ ' ~ .  H71. Erste Beobachtungen 
der Ternperaturabhingigkeit der Diastereoselektion mach- 
ten wir bei der Umsetzung von Menthylphenylglyoxylat 35 
rnit Tetramethylethylen 3 und Ketenacetal4 (Tabelle 2). also 
rnit C2t, symrnetrischen Olefinen. die eine Cz-Achse parallel 
zur Doppelbindung aufweisen13"I. Dabei wurde entspre- 
chend dern rnodifizierten Eyring-Ansatz1881 nach Gleichung 
(3a) eine lineare Abhangigkeit des In(P)-Wertes von der rezi- 
proken Ternperatur gefunden. P ist gemil3 Gleichung (3 b) 
definiert. Dabei stehen k und k '  fur die Bruttogeschwindig- 

A A H *  1 A A S *  
T + - -  R I n ( P ) =  - -- ( 3 a )  

k (UberschuB-Oxetan) ~ I (UberschuB-Oxetan) P =  - 
k' (UnterschuB-Oxetan) I' (UnterschuD-Oxetan) 

keitskonstanten der Bildung der diastereo- oder regioisome- 
ren Oxetane nach Gleichung ( I )  sowie I und I' fur die Intensi- 
tiiten ausgewihlter 13C-NMR-Signale des diastereo- oder 
regioisomeren Produktgemi~ches~~'~.  

Abbildung 5 zeigt die Temperaturabhingigkeit der Dia- 
stereoselektion in Form des entsprechenden Eyring-Dia- 
gramrnsl"]. Bereits bei diesen fruhen Untersuchungen wur- 
de gefunden["], daB die Reaktionstemperatur keinen ein- 
heitlichen EinfluB auf die Diastereoselektion der photoche- 
mischen Oxetanbildung ( 1 )  hat. Mit sinkender Temperatur 
wurde nicht irnrner eine Zunahme des ck-Wertes beobachtet. 
sondern entgegen der vorherrschenden Meinung tritt auch 
eine Abnahme oder eine Konstanz des Diastereornerenuber- 
schusses auf. 

-- (3b)  _ _ -  ~ 
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Abb. 5. 7emperaturabh~npigkeit der Diastereoselektion bei der Umsetrung 
von Menthylpheiiylglyoxylat 35 mil Tetramethylethylen 3 und Kctenacctal 4 
(Systcme Nr. 10. I 1  a und 1 I b aus Tabelk 2) .  

Dariibcr hinaus wurde eine lsusclektivitatsbezichung fcstgestellt. wie 
sic bereits von I'ruwjiJ.$tgil und sp l te r  auch von Gicw, el al.1'21. der die 
temperaturahhlngige Selektivitit von Carbcn- und einfachcn Kadikalre- 
aktionen untersuchte. bcschrieben worden ist. Diesc Beohachtungen ha- 
sieren auf der Bstrdchtung von isokinetischen Phlnomenenl*hgl .  wie sic 
in den fiinfriger und sechiiger Jiihren von und Lc,/f/c,rt'al be- 
schrieben wurden. 

In weiteren Untersuchungen zur Temperaturabhlngigkeit 
der Diastereoselektion in der photochemischen Oxetanbil- 
dung setzten wir C',,.-symmetrische, cyclische Olefine des 
Typs 9 mit einer Reihe chiraler unsubstituierter und p-substi- 
tuierter Phenylglyoxylate urn. Tabelle 4 gibt einen Uberblick 
iiber die bishsr untersuchten Reaktionen. 

Tabelle 4. Uhersicht iiber die Systeme. hci denen bisher der Einnull der Tempe- 
ratur auf dcn dc-Wert untersucht wurdc. Die Phenylglyoxylate von 13. 37. 39 
und 12 wurden in racemischer Form eingesetrt. Kuntrollversuche mil den ent- 
sprechenden muiitiomerenreinen Phenylglyoxylatcn crgaben die diastereome- 
ren Oxetane in d m  gleichen Verteilungen [264. 2651. 

_- 
13 
13 
13 
13 
13 
39 
39 
39 
39 
39 
37 
37 
37 
37 
37 
14 

__ 
23 
6 
25 
36 
5 
23 
6 
25 
36 
5 
23 
6 
25 
36 
5 
23 

137. 741 

137. 741 

137 741 

1741 
I37 741 

137. 711 

137 741 

I37 741 

1741 
137 741 

1741 

1741 

1741 

1741 

1741 
137. 741 

17 CgHs 14 
I X  C6H5 1 4  
i q  C6ii5 14 
20  CfiH5 1 4  
21 r6iic, 18 
2 2  CgH5 18 
23 CsHs 18 
2 4  Cfi1I5 18 
25  CgH5 18 
26 CfiH5 12 

2R CfiH5 12 
2'1 CgH5 38 
30 IJ ll:ICO-CfiH4 enf-14 
3 1  p uiu-rbii, enf-14 

27  Cfi1I5 12 

~ 

6 
25 
36 
5 
23 
6 
25 
36 
5 
23 
6 
25 
5 
5 
5 

137. 741 
137. 741 

1741 
137. 741 

1741 

1741 
1741 
1741 

1741 

1741 

1741 

1741 

1741 

1361 
1:w 

Als Triger der chiralen Information verwendeten wir sub- 
stituierte Cyclohexanole. die Diastereomereniiberschiisse im 
mittleren Bereich ergeben (dv-Werte zwischen 20 und 70 %), 
da in diesem Bereich die Aktivierungsparameter AAH * und 
A A S  * experimentell besonders giinstig zu ermitteln sind. 

Bei den Reaktionen mit den cyclischen Olelinen 6,23.25 und 36 wurde 
in Toluol ala L@sungsrnrttel gearheitel. Da Furan  5 hci der  photochemi- 
schen Oxedtanhildung sehr vie1 schlechtcr reagiert. wurde es zugleich als 
Losungsmittel kerwcndct. Der unterwchtc Tempcraturhereich erstreckte 

sich von + 50 his - 90 C. Die Bestrdhlungsdauer betrug in unscrem 
6 h bei 6. 23 und 25 sowic 15 h bei 5 und 36. 

Es ergeben sich fur alle untersuchten Systeme aus Tabelle 
4 im Eyring-Diagramm uberraschenderweise zwei lineare 
Bereiche mit zugehorigem Inversionspunkt. In den Abbil- 
dungen 6 und 7 sind einige charakteristische Ergebnisse der 
temperaturabhlngigen Messungen in Form von Eyring-Dia- 
grammen dargestellt. Abbildung 6 enthilt solche Diagram- 
me fur die Umsetzung von (rrans-2-Phenylcyclohexyl)phe- 

- 7' IT] 
+60 +I3 - 23 -51 - 73 -91 

76.2 

-71.8 

i66.5 60.5 I 
de - low 

-53.7 - 
0.8 ]g'[k-] 1.0 

3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5 5  

103T '[K-'1 - 
Abb. 6. Temperaturabh$ngigkeit der Diasiereoselcktion he1 der Umsclrung 
von (rrun.\.-2-Phenylcyclohexyl)phenylglyoxylat 40 mil den Olelinen 5.6 .  23. 25 
und 36 in Form eines Eyring-Diagramms (Systeme Nr 1 5 aus Tabelk 4). Die 
Systeme Nr.  1 ~ 3 liefern im Hochtemperaturhereich ( 7 '  > einen isoselekti- 
ven P u n k t  mil der lsuselektrvrtritstempecitur 7:.,, = 2x7 K 

nylglyoxylat 40 mit den Olefinen 5. 6, 23. 25 und 36 (Tabelle 
4, Nr .  1 S ) ,  wlhrend fur die Eyring-Darstellung in Abbil- 
dung 7 die Phenylglyoxylate von 39 (41). 37 (42). 14 (35). 18 
(44) und 12 (43) rnit Dioxol23 umgesetzt wurden (Tabelle 4. 
Nr. 6. 11. 16, 21, 26). 

Die zum Inversionspunkt gehorende Temperatur haben 
wir als Inversionstemperatur Tnv des Systems'*] bezeichnet. 
denn bei dieser Temperatur findet offensichtlich ein Wechsel 

- TITI 
+60 -23 -73 -106 -130 -148 -162 

103T '[K-I l  - 
Abb. 7. Temperaturabhdnpipkeit der Diastereoselektion bei der Umsetiung 
von 1.3-Dioxol 23 mil chiralen Phenylglyoxylaten in Form eines Eyrinp-Dia- 
gramms (Systeme Nr. 6. 1 I .  16. 21 und 26 BUS Tabelle 4)  Anders als in Ahhil- 
dung 6 tritt hier ein isoselektiver Punkt im Tieftemperaturbercich ( 7 '  < c,,) auf  
( 7i.0 = I 1  7 K ). 

['I Unter einem System verstehen wir allgemein ein Ensemble von Reaklanten 
in eincm hestimmten Kunrentrationsverhiltnis. die unter definierten Bedin- 
gungen (Losungsmittel. katalytische Zusatze usw.) reagieren. Temperatur 
undioder Druck sind dabei die variablen Parameter. 
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in der Dominanz von Enthalpie und Entropie im Ge- 
samteinflun auf die Selektionsteilschritte statt. Die gefunde- 
nen Inversionsteniperaturen 7;", liegen in einem Bereich von 
- 61 bis ~ 8 'C. Entgegen der vorherrschenden Meinung - 
je tiefer die Ternperatur einer Reaktion, desto hiiher die Ste- 
reoselektivitiit - lehrt uns das vorliegende Ergebnis erneut. 
dan auch das entgegengesetzte Verhalten beobachtet werden 
kann. Findet man eine Erhohung der Selektivitit bei sinken- 
der Ternperatur, so hat dieses Verhalten rnoglicherweise nur 
fur einen bestimmten Temperaturbereich Gultigkeit. Daraus 
ergeben sich fur die untersuchten Systeme aus Tdbelle 4 zwei 
Temperaturbereiche mit unterschiedlichem Verlauf der Dia- 
stereoselektivitiit. Bei den Systemen l .  2. 4 und 5 aus Tabelle 
4 steigt der ck-Wert bei Temperaturerniedrigung bis zum 
Inversionspunkt an und nimmt dann ab. Bei 2.2-Diisopro- 
pyl-1.3-dioxol 25 (System Nr.  3)  beobachtet man einen in- 
versen Verlauf der Diastereoselektion als Folge der Gultig- 
keit des P r i c e - H a m m e t t - P r i n z i p ~ ~ ~ ~ ~ .  welches besagt. da13 
unter sonst gleichen Bedingungen der Entropie-Einflufl im 
Hochtemperaturbereich den Enthalpie-EinfluB uberkoni- 
pensiert. wenn die Anzahl von Freiheitsgraden der Substi- 
tuenten in 2-Position sehr grofl wird. Fur die Systeme 1-3 
ergibt sich entsprcchend im Hochtemperaturbereich des Ey- 
ring-Diagramms einc Isoselekti~itiitsbeziehung~~? 

2.2. Das Isoinversionsprinzip 
fur die Paterno-Buchi-Reaktion 

Durch das Auftreten von Inversionstemperaturen 7;,,, 
d.  h. von zwei linearen Bereichen im Eyring-Diagramm. las- 
sen sich fur ein System zwei Sitze von Aktivierungsparame- 
tern ableiten"71 ( A A H P ,  A A S P  ( T >  qn,) und A A H T ,  
AAS; ( T  < 7;J). die zu den jeweiligen Gewichten der En- 
thalpie bzw. Entropie in den Selektionsteilschritten korre- 
spondieren. ,4us den Aktivierungsparametern fur den Tief- 
und den Hochtemperaturbereich ( T  < 7;"" bzw. T > rnv) er- 
hilt man durch Differenzenbildung die neuen Parameter 
6 A A H  * und 6 A A S *  [GI. (4) bzw. ( 5 ) ] .  die ein MaR fur den 
Dominanzwechsel bei den Selektionsteilschritten eines Sy- 
stems sind. 

6 A A H t  = AAH: - A A H ;  
8 A A S  * = AAS; ~~ AAS,f 

Trigt man die neuen Parameter 6 A A H  * und 8 A A S  * fur 
alle Systeme aus Tabelle 4 in ein Enthalpie/Entropie-Dia- 
gramm ein. so resultiert eine streng lineare Korrelation (Kor- 
relationskoeffizient > 0.99). wobei die Regressionsgerade 
durch den Koordinatenursprung verliiuft (Abb. 8). 

Offenbar existiert eine allen untersuchten Systemen ge- 
rneinsame Beziehung fur den Wechsel in der Dominanz der 
Aktivierungspararneter in den Selektionsteilschritten. unab- 
hingig von den gemessenen de-Werten und darnit unabhin- 
gig von den ck-Wert-bestimmenden Faktoren wie dem chira- 
len Auxiliar. dem Partner-Olefin. dem Rest @ des a-Keto- 
siure-Fragments, dem Losungsrnittel und der Konzentra- 
tion. Wir haben dirse lineare Korrelation irn 6 A A H  ' / 6 A A S * -  
Diagramm die f.soinver.siorishc-i/iiit~~ genannt [371. 

Die Steigung der Geraden irn Isoinversionsdiagramm hat 
die Dimension einer Temperatur. die als Isoinversionstempe- 

3i5'"-23 T;= 231 K I 

S U S *  - 
IJ rnol 'K 'I ' -'1 

Abh. X 6AAH * 6AA.S'-Diagramm (I \oinvcrsion\hei ichung)  dcr di:istcreo\e- 
lektiven phorochemischen Bildung von Oxeranen aus chiralen p-wbstituier- 
ten und unsubstituierten Phenylglyoxyliiten mil cyclischcn Olelinen des 
Typs 9 (Knrrelationskoeffizienl > 0.99). Die Nummern ent\prechen denen in 
Tabelle 4. 

ratur 7; definiert worden ist [GI. (6)][371. (Fur  die diastereose- 
lektive Paterno-Buchi-Reaktion hat sie den Wert 231 K.) 

a ( 6 A A H '  ) 
a ( 6 A A S  ) 

7;=  

Diese Temperatur beschreibt als charakteristische Konstante 
die Selektivitiit einer Reaktion. Ihre praktische Bedeutung 
besteht darin. dal3 bei ihr der optimale Wert einer die Selekti- 
vitit charakterisierenden GroRe (hier z .  B. des dc-Wertes) zu 
erwarten ist. Trigt man z. B. die c/o-Werte der Systeme aus 
Tabelle 4. die bei der Inversionstemperatur 7;"" erzielt wur- 
den, gegen 7;"" auf. so ergibt sich das Diagramm in Abbil- 
dung 9. 

1 

29 0 

10 ] E l  
I v 

I I I I I I I I I  
200 220 240 260 280 

Bei Systemen mit hohen Diastereoselektivitiiten liegt die 
Inversionstemperatur 7;"" in der Nihe  der Isoinversionstem- 
peratur 7;. wihrend bei Systemen mit geringen Selektivitii- 
ten die Inversionstemperatur Tnv stark streut. Das heiBt. 
nimmt rnan ein beliebiges System der betrachteten Reaktion. 
bestimmt den de-Wert bei der Temperatur 7; und erhilt eine 
geringe Selektivitit, so kann rnan sicher sein. dan nur durch 
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Temper-aturinderung keine nennenswerte Verbesserung des 
de-Wertes erzielt werden kann (ein ..schlechtes System" 
bleibt ein ..schlechtes System"). und auch durch noch so 
sperrige Substituenten l i n t  sich das System nicht verbessern 
(Price-Haminett-Prinzip). Daruber hinaus lassen sich aus 
Vorzeichen und Betrag der Parameter 8AAH ' und 8 A A S  * 
Erkenntnisse dariiber erhalten. welche strukturellen Varia- 
tionen eines Systems zu einer Selektivitiitssteigerung fiihren 
konnen. 

2.2. I .  Mechanistische Voraussetzungen fur das Auftreten 
von Invcrsiorrspunkten 

Die Frage. weshalb bei bestimmten Systemen Inversions- 
punkte im Selektivitiits-Eyring-Diagramm auftreten. bei an- 
deren hingepen nicht. liiBt sich aus  dem Mechanismus der 
Stereoselektion in der Paterno-Buchi-Reaktion beantwor- 
ten. Erweitert man die mechanistischen Erkenntnisse uber 
die achirale photochemische Oxetanbildung (Abb. 2) auf die 
Umsetzung chiraler r-Ketoester mit cyclischen elektronen- 
reichen Olefinen des Typs 9. so la131 sich der Mechanismus 
der Diastereoselektion bei der Oxetanbildung durch das in 
Abbildung 10 gezeigte vereinfiichte kinetische Modell dar- 
stellen. 

P- 

Ahb. 10. Vsreinhchres ktncri\chcs Modcll der dinatcrcoselckrtvlrii Parcrnii-Bu- 
ch-Re:ikrion r n i r  cyclischcn Olelinen dca 1)ps Y. Sehr uahr.;chcinlich werdlrn 
iunichsr  die rrmi~-l,4-Diradikal-ln~errnedi;i~c 48 und 48' grhildcr. die fur den 
RingrchluD in  die [r.r-Konligurartonen 30 h m .  3 0  uhergrhen mbsaen. Die Ah- 
hildung reigt m d m .  daD au \  dern he\or/ugt gehilderen Inrermcdinc 48 das 
UherschuU-Owkin 31 entsteht. wahrend die im \Intersehut\ gebikklc 1 .&Dir;i- 
dih;tl-Zuischen\ruli. 48' he\or/ugl durch Rc[rosp;iltung IU den Edukren I U -  

ruckfiihrr. 

In  diesem h4odell dienen zwei Ebenen zur  Erklirung der 
Selektivitit der Reaktion. Nach der photochemischen Anre- 
gung der Ketocarbonylfunktion und anschlieljenden Dissi- 
pationsprozessen kommt es z u r  Rildung der 1.4-Diradikal- 
Zwischenstufen 48 und 48'. die im Fall der cyclischen Olefine 
9 diastereomer zueinander sind, da die erste Bindungsbil- 
dung zu einem neuen Chiralititszentrum fiihrt (erste Selek- 
tionsebene). Durch die Bildung dieses Chiralitiitszentrums 
werden alle ueiteren neuen Chiralitiitszentren im Oxetan 
festgelegt. sofern die Oxetanbildung erirlo-Phenyl-selektiv 
verliuft. 

Den Diradikal-Intermediaten. von denen eines aufgrund 
der ersten Selektionsebene bevorzugt gebildet wird. stehen 
jedoch zwei Reaktionskanfile offen (zweite Selektionsebene): 

Sie kiinnen unter Ringschlul3 Oxetane bilden. oder aber un-  
ter Verlust aller Anregungsenergie in die Edukte zerfallen 
(Retrospaltung). Das System wird dann wieder angeregt und 
kann den Reaktionscyclus erneut durchlaufen. Eine Zunah- 
me der Diastereoselektion nach der Bildung der Zwischen- 
stufen 1st nur  durch die Retrospaltung moglich, sofern ein 
diastereomeres Intermediat bevorzugt in die Edukte gespal- 
ten wird und das andere bevorzugt zum UberschuB-Oxetan 
weiter reagiert. Somit stellt die Retrospaltung die zweite Se- 
lektionsebene dar. 

Das ganze hat den Charakter einer phorot7cti~er,.ii,hct7~,ti 
Sekekriviriirsamplili_ic.runR. die so lange liiuft. bis sich ein 
wesentlicher Teil des Ausgangsmaterials im UberschuD-Oxe- 
tan gesammelt hat. Voraussetzung dafur 1st. dal3 aulJer Bin- 
dungsbildung und Retrospaltung keine weiteren Reaktionen 
ablaufen. Hinweise auf die Retrospaltung als Selektionskri- 
terium liefern uns die gemessenen Quantenausbeuten. wie sie 
fur einige Systeme in Tabelle 5 zusammengefaljt sind. 

Tabelle 5 Ausgewiihlre Quanrenaushcutcn der di;i\rereo\elcili\cn phot(ichc- 
niischcn Oxetanbildung nach Gleichung ( 1 )  

Man erkennt bci Systemen rnit hoher Diastereoselektivitiit 
eine Differenz der Quantenausbeuten fur die Eduktabnahme 
und fur die Produktbildung sowie insgesamt kleinere Quan- 
tenausbeuten als bei Systemen mit niedriger Selcktivitiit. Ei- 
nen weiteren Beleg fur die Retrospaltung liefert uns die Tat- 
sache. daB r-Ketoester bei Bestrahlung in Abwesenheit der 
olefinischen Komponente schnell unter Photofragmentie- 
rung zerfallen'501. In Gegenwart eines Olefins werden die 
Diradikal-Intermediate sehr schnell gebildet (erste Ebene), 
die Oxetane dagegen wegen der Retrospaltung (7weite Ebc- 
ne) sehr langsam. 

Die Existenz von Inversionstemperaturen T,", bedeutet 
ferner, daB die beschriebenen Selektionsebenen je nach Tem- 
peraturbereich ein unterschiedliches Gewicht haben. Im 
Hochtemperaturbereich ( T  > T,",) sind die Selektionsschrit- 
te bei der iiberwiegenden Zahl der untersuchten Systeme im 
wesentlichen Enthalpie-determiniert1371. Nach Vorstellun- 
gen von Skell et al.I"'I sowie Giiw~'2"J tindet man dieses 
Verhalten fur eduktnahe Ubergangszustinde der Bindungs- 
fragmentierung energiereicher Edukte, wobei in unserem 
Falle die 1.4-Diradikal-Zwischenstufen als Edukte zu be- 
trachten sind. Somit ist die Retrospaltung als zweite Selek- 
tionsebene aufgrund der Enthalpiedeterminierung im Hoch- 
temperaturbereich dominant. Dagegen ist die Selektion im 
Tieftemperaturbereich ( T  < qnv) bei der Bildung der Diradi- 
kal-Zwischenstufe aus einem energiereichen Vorliiufer En- 
tropie-determiniertf"l. Das 1st ein Bindungs-Bildungsschritt 
(es handelt sich um die Anniherung des Olefins an die Car- 

488 



bonylgruppe im prochiralen Triplettzustand) mit einem 
eduktnahem Ubergangszustand. wobei in unserem Fall ein 
Carbonyl-Triplettzustand als Edukt anzusehen ist. 

Die kinetische Beschreibung des Selektionsprozesses er- 
gab fur die Gewichtung der Selektionsschritte ~ u d e m ~ ~ ' ~ .  
daB im ersten Selektionsschritt. der zu den diastereomeren 
1.4-Diradikal-Zwischenstufen fuhrt, das Auxiliar den domi- 
nierenden EinfluB ausubt. wihrend im zweiten Selektions- 
schritt das Olefin wichtiger wird. 

Die gute Korrelation der Isoinversionsgeraden zeigt, daB 
in dem MalJ. in  dem die Aktivierungsentropiedifferenz fur 
die Selektionschritte an Bedeutung gewinnt. die Aktivie- 
rungsenthalpie als selektionsdeterminierender Energiepara- 
meter zuruckgedringt wird und umgekehrt (Kompensa- 
t i 0 1 - 1 ~ " ~ ~  von Enthalpie und Entropie auf der Ebene der 
6AAH*- und GAAS*-Werte). 

Werden Substrate eingesetzt. bei denen in der Diradikal- 
Zwischenstufe noch kein neues Chiralititszentrum erzeugt 
wird. so ist eine auftretende Diastereoselektivitit das Ergeb- 
nis von nur einer Selektionsebene. so daB Inversionspunkte 
( Tnv) in den entsprechenden Eyring-Diagrammen nicht zu 
erwarten sind. In der Tat zeigt der Temperaturverlauf der 
Diastereoselektion bei der Umsetzung von Menthylphenyl- 
glyoxylat 35 mit Tetramethylethylen 3 und Ketenacetal4 nur 
einen linearen B e r e i ~ h I ~ ~ ' .  wohl aber werden im Fall von 4 
zwei regioisomere Intermediate 28 und 2 8  erzeugt. die zu 
zwei regioisomeren Paaren diastereomerer Oxetane fuhren 
(45 und 45' bzw. 46 und 46' (siehe Abb. 4)). Die Temperatur- 
abhingigkeit der Regioselektivitiit RlY7l ergibt dann im Ey- 
ring-Diagramm einen Inversionspunkt (Abb. 11) .  da bei der 

re t.... IOhl 

;'... 
3 0  3 5  4 0  4 5  5 0  

1O'T 'IK ' 1  - 
Abh.  I I .  Eyrinp-Diapramm fur die Temperaturahhangipkeit der Regioselekti- 
v i t i r  H bei der l lmset i t ing von 35 mil 4 (Syteme Nr.  I 1  a und 1 I h aus Tahelle 
7 ) .  die I U  diastercomercn Oxetanen des Typs 45 und 45' brw. 46 und 4 6  fuhrt. 
Der rc-Wert (rcgioisomeric excess) ist analog dem rk-Wert definiert. 

Bildung der Intermediate Selektivitit (in diesem Falle Regio- 
selektivitit) eine Kolle spielt. R 1st hier gemif3 Gleichung (7) 
definiert mit I I  als Stoffmenge der Oxetane im Produktge- 
misch und 

4 4 5 )  + n(45') k R = ~ 

n(46) + Il(46) - ( 7 )  

k .  k'  ( k  > k ' )  als Ihttogeschwindigkeitskonstanten der Re- 
aktionen zu den Oxetanen des Typs 45 und 45' bzw. 46 und 
4 6 .  

Die Ermittlung der Parameter 6AAH * und 6AAS' fur die 
Regioselektivitit ergibt ein Werte-Paar, das exakt der Isoin- 
versionsbeziehung in Abbildung 8 gehorcht. Hier zeigt sich 
erneut die allgemeine Bedeutung der Isoinversionstempera- 
tur 7; fur alle Arten von Selektionsprozessen. unabhingig 
von der Art der Selektivitit. sofern nur mehrere Reaktions- 
ebenen daran beteiligt sind. Nach dieser Vorstellung sollte 
die Temperaturabhingigkeit des Verhiiltnisses der c~rido-1~0- 
mere 31. 31' und exo-Isomere 47. 47' (siehe Abb. 4) in der 
Paterno-Buchi-Reaktion ebenfalk der gefundenen Isoinver- 
sionsbeziehung gehorchen, was durch neueste experimentelle 
Ergebnisse bestitigt werden konnte[8r1. 

Gestutzt wird die Zuordnung der Aktivierungsparameter 
AAH?? und AASr:2 zu den Selektionsebenen durch die Art 
der gefundenen Isoselektivititen1y21. Im Hochtemperaturbe- 
reich ( T  > 7;"") existieren isoselektive Punkte bezuglich der 
Variation der Olefine bei gegebenem Auxiliar. wihrend im 
Tieftemperaturbereich ( T  > qnv) isoselektive Punkte bezug- 
lich der Variation der Auxiliare bei konstantem Olefin beob- 
achtet werden. 

Die Gesamtheit dieser isoselektiven Punkte fur den Hoch- 
und den Tieftemperaturbereich ist in Abbildung 12 in einem 
Eyring-Diagramm dargestellt. 

1; 
-24.4 

. l O J ,  , , , ; , , , - - 4 6 3  
0 I 2  3 4 5 6 7 8 9 I0 

1 0 ' T , s ~ [ K ~ ' J  - 
Abb. 12. Die Gcaamtheit der isoselektiven Punkte der Systeme Nr 1 28 LIUS 

Tabellc 4 fur den Hoch- und dcn Tieftemperaturbereich (7' > Tn, bzw. 7' i 7:"%) 
in einem Eyring-Diagramm Fur den Hochtemperdlurbereich sind die isoseleh- 
h e n  Punkre eingetragen. die sich durch Variation dcr  Dioxole 6. 23 und 25 
(siehe Tahelle 2) beijeweils konstantem Phenylglyoxylar \ o n  12 14. 18.37 und 
39 (siehe Tahelle 1 ) ergeben. fur den Tiefremperaturbereich diejenigen. die sich 
durch Variation der selben Phenylglyoxylate bei j e ~ i l s  konsrantem Oletin 5 
(Furan) .  6. 23. 25 und 36 ergeben. Die 7;.,-Wcrte wurdcn nach Gw.u et at 1921 
in einem AA//,* AAS,*-Diagramm (i = 1.2) ermittelt. 

Die Lage des isoselektiven Punktes eines Auxiliars im 
Hochtemperaturbereich ist ein MaB fur dessen Induktions- 
potential. unabhingig vorn Partnerolefin. Je niher die Isose- 
lektivitatstemperatur q," an die Isoinversionstemperatur 7; 
heranruckt und je groBer der bei K," theoretisch erzielbare 
de-Wert ist. desto hoher ist die zu erwartende Selektivititser- 
zeugung durch das Auxiliar. Die Lagen der isoselektiven 
Punkte im Tieftemperaturbereich konnen als Ma0 fur die 
Anteile der Olefine am Selektionsprozell unabhingig vom 
Auxiliar gedeutet werden. Auch hier gilt. je niiher 7;,<, bei 7; 
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liegt und je groSer der bei T,,, theoretisch erzielbare de-Wert 
ist, um so groBer ist der Beitrag der oletinischen Komponen- 
te zur Selektivitltssteigerung. 

2.2.2. Ein allgemeines kinetisches Schema 
fur Selektionsprozesse beliebiger Art 

Die in Abschnitt 2.2 besprochenen. an der diastereoselek- 
tiven Paterno-Buchi-Reaktion gewonnenen Erkenntnisse 
uber den Selcktionsmechanismus lassen sich zu einem allge- 
meingultigen kinetischen Schema zusammenfassen, wie es in 
Abbildung 13 gezeigt ist. 

Abb. 13. Allgenieines kinetisches Schema der Isoinversionsbeziehung fur belie- 
bige Selektionsprozesse. Nach dem Prinzip dcr Isoinversion spielt Selektivitit 
auf zwei Ebenen eine Rolle: Erstens bei der Btldung von isomeren Intermedia- 
ten und zweitens bei der Rerrospaltung oder  der gegenseitigen Uberfuhrbarkeit 
der Interniediatc. Die Bruttogeschwindigkeitskonstanten k ,  und k ,  sind fur die 
erste Selektionsebene entscheidend. die Verhhltnisse der Bruttogeschwindig- 
keitskonstanten k 2 ; k  , und k ; / k  , (oder alternativ k 2 . k 3  und k L / k , )  fur die 
Lweite. 

Ein Edukt B mit einer prochiralen Gruppe reagiert mit 
einem chiralen Substrat oder einem chiralen Katalysator E* 
zu den beiden diastereorneren Intermediaten [E*B] und 
[E*8], die in unterschiedlichen Anteilen entstehen konnen 
und miteinander im Gleichgewicht stehen. Die Bildung die- 
ser diastereomeren Intermediate stellt die erste Ebene des 
Selektionsprozesse~ dar. Die Intermediate konnen dann ent- 
weder zu den diastereomeren Produkten P* und q* reagie- 
ren, wobei susgehend von einer diastereorneren Zwischen- 
stufe die I3ildung eines Produktes in der Regel stark 
bevorzugt ist. oder durch Retrospaltung wieder die Edukte 
ergeben. die dann erneut in den Reaktionscyclus eingespeist 
werden konnen. 

Alternativ zur Retrospaltung ist jedoch auch die Um- 
wandlung eines diastereomeren Interrnediats in das andere 
denkbar. Sowohl die Moglichkeit zur Retrospaltung als 
auch die Mdglichkeit zur gegenseitigen Uberfuhrbarkeit der 
Intermediate bilden somit die zweite Selektionsebene. 

Wo immer bei irgendwie gearteten Selektionsprozessen Se- 
lektivitat auf zwei oder rnehr Ebenen auftritt, sind bei der 
temperaturribhingigen Messung eines Selek tionsparameters 
Inversionspunkte im Eyring-Diagramm zu erwarten. Wir 
verstehen das in Abbildung 13 gezeigte kinetische Modell als 
ein allgemeines Prinzip, mit dem auch die Selektivitit der 
meisten Prozesse in der Natur erkliirt werden kann, da sich 
darnit jeder spezielle Fall von Selektion auf das temperatur- 
abhingige Wechselspiel aller relevanten Geschwindigkeits- 
konstanten. die wiederum durch eine temperaturabhingige 
Dominanz von Aktivierungsentropie und -enthalpie deter- 
miniert werden, reduzieren lint. Dies bedeutet. daB bei Giil- 
tigkeit des Modells in Abbildung 13 die Selektivitlt eines 
Systems immer durch die Wahl der Reaktionstemperatur 
oder durch die strukturelle Anpassung des Systems an eine 
vorgegebene Temperatur optimiert werden kann. Enzyme 
sind im Sinne des Isoinversionsprinzips eine auf Ti = 37 "C 

strukturell angepahe Spezies fur optimale Stereoselektion 
bei biochemischen Reaktionen. Inwieweit die Gesamtheit 
der Geschwindigkeitskonstanten in Abbildung 13 fur den 
SelektionsprozeB von Bedeutung ist. hiingt von der unter- 
suchten Reaktion ab. Fur die diastereoselektive Paterno-Bii- 
chi-Reaktion im Sinne der Bruttogleichung (1) laRt sich das 
Isoinversionsprinzip aus Abbildung 13 z. B. auf die in Sche- 
ma 1 gezeigten Reaktionsschritte reduzieren. Damit bekorn- 
men die angegebenen Geschwindigkeitskonstanten den Cha- 
rakter von Bruttogeschwindigkeitskonstanten. in denen 
auch alle fur den SelektionsprozeD nicht relevanten Teil- 
schritte implizit enthalten sind. Die 1.4-Diradikal-Interme- 
diate sind in diesem Fall nicht ineinander umwandelbar. und 
durch die Bildung eines neuen Chiralitltselements in der 
Zwischenstufe 1st die gesamte Stereochemie im Produkt fest- 
gelegt, so daB aus der einrnal gebildeten Zwischenstufe nur  
ein diastereomeres Produkt entstehen kann. sofern keine Re- 
trospaltung auftritt. Fur die Gewichtung der Geschwindig- 
keitskonstanten k ,  und k ,  einerseits sowie k 2  und k .  , bzw. 
k ;  und k'.. , andererseits im vereinfachten kinetischen Inver- 
sionsmodell von Schema 1 lassen sich zwei Grenzfiille disku- 
tieren: 

Schema 1. Reduktion des kinetischen Schemas von Abbildung 13  I'iir den Fall 
der diastereomeren Patern6-Buchi-Reaktion. 

Die bevorzugt gebildete Zwischenstufe reagiert auch be- 
vorzugt zum Produkt (Abb. 14). 
Das im UnterschuD entstehende Intermedia! fiihrt auf- 
grund einer groBeren Reaktivitit zur Bildung des Uber- 
schul3-Produkts (Abb. 15). 

I -,, 
i \  

Abb. 14. Schematische Darstellung der vereinfachten Isoinvcrrion\beiichung 
nach Schema 1.  Aus dem im UberschuU gebildeten lntermrdiat ;E*Bi entstchr 
auch das UberschuU-Produkt P'. 

I 
I - $1 / I  - 

Abb.  15 .  Schematische Darstellung der vereinfachten 1soinversionsher.iehung 
nach Schema 1. Das im UnterschuU gehildcte lntermediat jE*B] fiihrt auf- 
grund seiner griiUeren Reaktivitit m r  Bildung des UberschuU-Produkts P'. 
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Wiihrend das zweite Verhalten bei der Chiralitiitsproduk- 
tion in katalytischen homogenen Prozessen diskutiert wird. 
ist bei der diastereoselektiven Paterno-Buchi-Reaktion die 
erste Grenzfiillbetrachtung (Abb. 14) relevant, d .  h. aus dem 
bevorzugt gebildeten lntermediat entsteht das UberschuB- 
Oxetan. wiihrend das im UnterschuB gebildete Intermediat 
bevorzugt Retrospaltung eingeht. Durch Anderung der 
Temperatur konnte deshalb auch keine Inversion der Stereo- 
chemie im bevorzugt gebildeten Oxetan beobachtet werden, 
wie sie fur einen alternativ gewichteten Selektionsmechanis- 
mus zu erwarten gewesen wiire. 

Es sol1 nun gezeigt werden. dal3 es ausgehend von den 
Erkenntnissen an einer speziellen Reaktion - der diastereose- 
lektiven Paterno-Buchi-Reaktion - gelungen ist. ein allge- 
meingiiltiges Selektionsmodell zu entwickeln. das auch auf 
Selektionsprozesse in Grundzustandsreaktionen angewen- 
det werden kann. Hierbei stellte sich die Temperaturabhin- 
gigkeit eines Selektionsparameters als das wichtigste Instru- 
ment fur das Verstehen des Selektionsprozesses heraus. 

Morrison und h4osher beschriinken sich in ihrer Monogra- 
phie iiber asymmetrische Synthesen auf die Bemerkung: 
,.Obviously the temperature dependence measurements of 
asymmetric synthesis reactions should be made whenever 
possible."[iOil 

Wir haberi daraufhin die Literatur iiber stereoselektive 
Reaktionen der letzten Jahre zuniichst nach temperaturab- 
hiingigen Messungen der optischen Ausbeute durchforstet 
und dabei eine Reihe von Beispielen der verschiedensten Re- 
aktionstypen gefunden. die sich zwanglos in das kinetische 
Schema in Abbildung 13 einordnen. so daB fur jeden Reak- 
tionstyp eine Isoiriversionsgerade aus den Literaturdaten ge- 
bildet werden konnte. unabhiingig davon. o b  es sich um 
stochiometrische oder katalytische asymmetrische Reaktio- 
nen handelt und o b  sie photochemisch induziert oder im 
Grundzustand ablaufen. SchlieBlich konnten wir zeigen, daB 
das Isoinversionsprinzip nicht auf asymmetrische Reaktio- 
nen beschrinkt ist. sondern auf beliebige Selektionsprozesse 
ausgedehnt werden kann. sofern die Temperaturabhiingig- 
keit eines Selektionsparameters gewissenhaft bestimmt wor- 
den ist. Daruber hinaus sind auch druckabhingige Selek- 
tionsprozesse mit dem Isoinversionsprinzip erfafjbar. 

3. Asymmetrische Estersynthesen 

3.1. Enantioselektive aminkatalysierte Addition 
von Akoholen an Ketene in homogener Phase 

Bereits in den sechziger Jahren fiihrte P r a c e j ~ s ~ ~ l ]  um- 
fangreiche Untersuchungen zur durch chirale tertiiire Amine 
katalysierten Addition achiraler Alkohole an unsymme- 
trisch disubstituierte Ketene durch [GI. ( 8 ) ] [ ' O 2 -  '04] , und 

schon damals begann er diese systematischen Untersuchun- 
gen bemerkenswerterweise rnit einer ausgedehnten Prufung 
der TemperaturabhCngigkeit der Stereoselektion. 

Die Estersynthese 18) erwies sich zur Untersuchung der Temperaturdb- 
hingigkeit als besonders gceignet, da sie von +75 'C bis unter - IOO'C 

in homogener Phase mit hinreichend hoher Gcschwindigkeit verliuft. Die 
Zugdbe der Arnine bewirkt einc starkc Reaktionsbeschleunigung. AuUer- 
dcm ist der selektionsbestirnrnende Schritt irreversibel. d .  h. die basischen 
Katalysatoren bewirken untcr den Keaktionsbedingungcn keine Racemi- 
sierung dcr erhaltenen Ester. und irn untcrsuchten Tenipernturbcreich 
wurden keine Nebcnreaktionen beobachtet. 

Die ee-Werte der Reaktion (8) werden durch folgende 
Parameter beeinfluRtl"" die Keten-Komponente. 
die Alkohol-Komponente, die Struktur des Katalysators. die 
Reaktionsbedingungen (Konzentration der Reaktionspart- 
ner. Losungsmittel, Temperatur). 

3.1.1. Der EinjluJ der Keten- und der Alkohol-Komponente 
sowie der Katalysatorstruktur 

Als Keten-Komponente wurden Methylphenylketen 49 
und 1-Carbonyltetrahydronaphthalin 50 eingesetzt[loS1. 
Methanol und Ethanol dienten als Alkohol-Komponente. 

" , 4 = 0  49 m50 / 

1'1, 

1 1  ,(' 

Als Katalysatoren wurden nicht nur zahlreiche Derivate der 
Strychnos- und Cinchona-Alkaloide untersucht, sondern 
auch eine Reihe acyclischer chiraler tertiiirer Amine. Abbil- 
dung 16 gibt einen Uberblick iiber die Strukturvielfalt der 
von Prucejus eingesetzten chiralen Katalysatoren 61 -85. 

Abb. 16. Ubersicht iiberdievon Prow/u.ret al. [Yl. 102. 1031 ala Katalysaioren 
in der asymmetrischcn Estersynthese (8) eingesetzten tcrtiiiren chiralen Amine 
der allgemeinen Struktur 58. 
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Die Verwendung von Cinchona-Alkaloiden in der kataly- 
tischen asymmetrischen Synthese 1st seit der Entdeckung 
1912 von &dig  und Fiskc.lloh]. daB diese Alkaloide in der 
asymmetrischen Synthese von Cyanhydrinen katalytisch 
wirksam sind. bis in jungster Zeit Gegenstand vieler Unter- 
suchungen g e w e ~ e n I ' ~ ~ l .  So wurde z. B. Chinin 51 als chira- 
ler Katalysdor in Mi~hael-Reaktionen~'~~~. lo], Epoxidie- 
rungen1"'I. Thiol-Additionen1ltz] und sogar [2 + 21-Cy- 
cloadditionznl' "I verwendet. Besondere Beachtung findet 
die katalytixhe Wirksamkeit von 51 in Autoinduktions-Pro- 
zessenfLi51. 

n 

Die rnit dcr asymmetrischen Estersynthese (8) erzielbaren 
ee-Werte erwiesen sich als empfindliche Sonde fur Variatio- 
nen in der Struktur der eingesetzten Substrate und besonders 
in der des verwendeten chiralen Katalysators. 

AuDrr zu bc.ichtlichen Enantiomercnuberschussen (so liefert z. B. Me-  
thylphenylketen 49 mit Methano l  in Gegenwart von Bcnroylchinin 52 bei 
- 1 1 0  C nach  Gle i chung  ( 8 )  ( R ) - (  - )-z-Phenylpropionslurernethylester 
53 in e inem ~n i in t io rne renube r schuD von 76%) fuhr t e  der asyrnmerrische 
Reak t ionsv r r l au f  auch dam.  daO die Ch i ra l i t i t  der St ickstoffbase 54. dic 
au l  den I:rbatr eincr CH,- d u r c h  rine CD,-Gruppr zuriickzufiihrcn 1st. 

nachgewicscn werden konnte" '*I. 

n 

3.1.2. Der Einflup der Temperatur 

Tabelle 6 enthilt die Systeme. bet denen die Temperaturab- 
hingigkeit dt:r Stereoselektion untersucht wurden. Wir ha- 

Tdbellc 6. Uberstchl uher die Systeme. deren Stereoselektion be1 der Reaktion ( X )  
temperaturdbhingig iermessen wurde (91. 102. 1031. Untcr Standardbedingungen 
setzte man 0.1 rnol Keren mil 0 1 I mol Alkohol in Gegenaa r t  von lo^' mol Kat;tlysa- 
tor um. Abweichungen von diesen Skindardmengen sind besonders vermerkt. Als 
Losungsmittel diente Toluol. bei Tempra lu ren  unter 173 K wurde em I :I-Gemisch 
aus Toluol und Psntan verwendet Die Ennntiomerenuberschu~se wurdcn ilus den 
Drehwerten srmtttclt. indem die optische Ausbeute dem c,c.-Wert gleichgesetrt wurde 
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MeOH 
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MeOH 
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83 1911 

8 3 I C l  1911 
83 1911 

83 ICI 1911 

83 1911 

8 3 l d l  1911 
68 1911 

81 Ici 11021 
52 1iozi 
64 11021 

85 IIOZI 

88 11021 
87 11021 
74 11021 
75 11031 
76 11031 
77 11031 
76 11031 

20 49 MeOH 79 11031 
21 49 
22 49 
23 49 
24 49 
25 49 
26 49 
27 49 
28 49 
29 49 
30 49 
31 40 
32 49 
33 49 
3 4 5 0  
35 50 
3 6 5 0  
37 50 
3 8 5 0  

MeOH 
MeOH 
MeOH 
MeOH 
MeOH 

MeOH 
MeOH 
MeOH 
MeOH 
MeOH 
EtOH 
EtOH 

ELOH 
MeOH 
MeOH 
MeOH 

MeOH 
MeOH 

80 
81 
82 
83 
84 
85 
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72 
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83 
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82 
81 lei 
82 
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88 
88 

11031 

I1031 
11031 

11031 

11031 

11031 
11031 
11031 
11031 
11031 
1911 
1911 
1911 

I lOZl  

11021 
11021 

I l O 2 l  

11021 

ben die publizierten Ergebnisse iiber die temperaturabhangi- 
gen Messungen in Eyring-Diagramme ubertragen. Dabei 
ergaben sich bei allen in Tabelle 6 aufgefiihrten Systemen 
zwei lineare Bereiche sowie das Auftreten eines Inversions- 
punktes. In  einigen Fillen konnte sogar n u r  durch Variation 
der Temperatur eine Inversion der Stereoselektion bewirkt 
werden. 

Stellvertretend fur die Vielfalt des von den Autoren publi- 
zierten Datenmaterials ist in Abbildung 2 7 der Temperatur- 
verlauf der Stereoselektion von ausgewihlten Systemen wie- 
dergegeben. 

T I"CI 
+I27 +60 +I3 -23 -51 -7.1 -91 -106 -119 

1 I 0.5 

-0.5 I 23.5 
2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 

T 8 I I I I I 

10:'T '[K-']  - 
Ahb 17. Darstellung der mnperaturahhhnpigen w W e r t e  der as)~nrnetr~scheri  
Estersynthese ( X )  in Form eines Eyring-Diagramms fur die Sjctemc Vr. X. 21. 
30. 33. 35 und 37 ilus Tabeile 6. 

Auf der Grundlage der beobachteten Temperaturabhin- 
gigkeit der Stereoselektion wurde von Prcrcc:ju.s ein ..Modell 
fur die Vorzugskonformationen der U bergangszustinde"" '61 

entwickelt. Den durch kinetische Untersuchungen als gesi- 
chert anzusehende Mechanismus'to81 zeigt Abbildung 18. 

Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt 1st der nucleo- 
phile Angriff eines intermediir gebildeten Katalysator-Al- 
kohol-Assoziates 55 auf das Keten. Als weiterer Schritt wird 
ein rascher Protonentransfer innerhalb des gebildeten Am- 

I 1' I 

R' 
58 R O  

I .  4 K-c-c A 'OH. 

Ahh I X .  Mechanisrnur der nucleophilen Addition achiraler Alkohole ;In un- 
symmetrisch disuhstituierte Ketene bei der Katalysedurch chlrale tertilre Am!- 
ne 58 [GI. ( X I ]  [loti] (a] 0.3 rnol. (b) 1 .O rnol [cl 0 003 rnol. [dl (1.~1001 mol. [el O.(IOO> mol 
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monium-Esterenolat-Ionenpaares 56 formuliert. In diesem 
Schritt wird die chirale Information auf das Produkt iiber- 
tragenIZ"l. I n  friihen Arbeiten haben Prelog und Willieltn 
gezeigt. daB die chiralen Stickstoff-Katalysatoren nicht als 
freie Basen. sondern in protonierter Form die chirale Infor- 
mation auf das Substrat ubertragen11091. 

Im Ubergangszustand der spezifit&tsbestimmenden Pro- 
tonenubertragung wird von Pruc~,jus~'  ''I eine lineare 
'@N ' . .  H ' . .  C60-Gruppierung angenommen, die senkrecht 
zum Bindungsskelett des Esterenolat-Teils in 56 angeordnet 
ist. FaBt man die '@N . . .  H ... CS0-Bindung als eine Bin- 
dung vom Ethantyp auf. so ISBt sich die Konformation in 
einer Newman-Projektion darstellen (57a und 57b in 
Abb. 18; in 57 b verdeckt das anionische C-Atom das dahin- 
terliegende Proton und das N-Atom). 

Das Ausmalj der chiralen Induktion im selektionsbestim- 
menden Schritt innerhalb des Ionenpaares 56 (No +C0- 
Protonentransfer) wird von einer Reihe von konkurrieren- 
den Ubergangszustinden bestimmt, die sterisch unterschied- 
lich giinstig sind und miteinander im Gleichgewicht stehen. 
Fur Katalysatoren des allgemeinen Typs 58 wird diese Situa- 
tion in Abbildung 19 verdeutlicht. Dabei symbolisieren @, 
@ und @ im Cramschen Sinne den groBen. mittleren bzw. 
kleinen Substituenten am asymmetrischen C-Atom in 58. 

Abh.  19. Die uher Gleichgewichte ineinander uberfuhrbaren Konforrnationen 
59a c des intemnedilr gehildeten Ionenpaares durchlaufen irn asyrnrnetrischen 
Reaktionsschritl diastereomere Reaktionskanile. fur die nur die wahrschein- 
lich energielrrnsten Ubergangszustlnde 60a - c  abgebildet sind. Eine Reihen- 
folge der  Konforrnationen beruglich ihrer Enthalpie- oder  Entropiegehaltes 
aufzustellen. 1st aufgrund des vorliegenden Datenrnaterials nach unserer Mei- 
nung nicht eindcutig rniiglich 

Fur die protonierten Basen 58 werden von den Autoren 
die drei gestaffelten Konformationen 59a-c angenommen, 
die durch Drehung um die C-N-Bindung ineinander iiber- 
fiihrbar sind. Von ihnen wird 59a als die stabilste und 59c als 
die fur die PrOtOnenubertrdgUng am wenigsten gehinderte 
Konformation angesehen. Aus jeder dieser Konformationen 
entstehen durch die Addition des Esterenolates zwei diaste- 
reomere Ubergangszustande, fur die erneut jeweils drei ge- 
staffelte Konformationen formuliert werden konnen. Abbil- 

dung 19 zeigt von diesen moglichen Konformationen jeweils 
nur die vermutlich energieirmsten (Ha-c) .  

Die Temperaturabhingigkeit der Stereoselektion dieser 
Reaktion wird nun durch das Wechselspiel dieser konkurrie- 
renden und uber Gleichgewichte ineinander iiberfuhrbaren 
Konformationen erklirtI'03, ' O 4 I ,  Prucejus et al. beschreiben 
diesen Sachverhalt ~ 0 1 ~ ~ ~ ~ :  .,Man hat die Griinde nicht in 
einem temperaturbedingten Wechsel des Reaktionsmecha- 
nismus zu suchen. sondern in einem Antagonismus von Ent- 
halpie- und Entropieeinfliissen auf die Stabilitst der diaste- 
reomeren Ubergangszustinde". 

3.1.3. Die IsoinversionsbeziehunR 
fur die asymmetrische Estersynthese 

Wertet man das publizierte Datenmaterial im Sinne der 
Isoinversionsbeziehung aus, d. h. transformiert man die aus 
den Eyring-Diagrammen ermittelten Aktivierungsenthalpie- 
und entropiedifferenzen fur den Hoch- und Tieftemperatur- 
bereich in die 6AAH * -  und 6AAS *-Werte. so ergibt sich die 
in Abbildung 20 dargestellte Isoinversionsbeziehung mit der 
Isoinversionstemperatur 7; = 210 K. Der Korrelationskoef- 
fizient der Isoinversionsgeraden ist > 0.99. 

7- 
- 50 

/ 

15 
IkJ mol ' 1  

Abb.  20. Die lsoinvcrsionsgcradc fur die durch chirale Basen hatalysierte 
asyrnrnetrische Estersynthese (8) in hornogener Phase (Die Nurnrnern entspre- 
chen denen in Tabelle 6). Die 6AAH'- und SAAS*-Werte wurden rnit den 
Gleichungen (4) bzw ( 5 )  errnittell. Bei der Berechnung der rugrundeliegenden 
AAH*-  und Ads*-Wer te  wurde fur alle Syslerne der(R)-Ester  als UberschuU- 
Produkt angenornrnen, auch wenn in einigen wenigen Fallen des (X-Enant io-  
rner irn UberschuU entstand. Die 6AAH * -  und SAAS*-Werte haben in diesen 
Flllen den richtigen Betrag. aber  das Palsche Vorzeichen. Die 6AAH * -  und 
SAAS*-Werte dcr Systerne Nr 20 27 und 29.30 aus Tabelle 6 liegen alle zwi- 
schen - 0.4 und - 1.5 kJ rnol- '  bzw. - 1.4 und - 4.1 J rno1-l K-' und sind 
wegen der hohen Punktdichte in diesern Bereich nicht eingezeichnet 

Die mechanistischen Aussagen (Abb. 18, 19) lassen sich 
nun zwanglos auf das einfache kinetische Schema in Abbil- 
dung 13 abbilden: In einer nucleophilen Addition eines chi- 
ralen Teilchens an ein prochirales Substrat werden chirale 
Intermediate erzeugt. die in mehreren diastereomeren Kon- 
formationen vorliegen konnen und iiber Gleichgewichte 
ineinander uberfuhrbar sind. 

Dies 1st eine zur Ebene der Retrospaltung alternative Se- 
lektionsebene. In einem bestimmten Temperaturbereich wird 
- durch Enthalpie- oder Entropiedifferenzen determiniert - 
eine Vorzugskonformation gebildet, aus der wiederum - 
durch Enthalpie- oder Entropiedifferenzen beeinfluDt - die 
diastereomeren Reaktionskanale zu den enantiomeren Pro- 
dukten in unterschiedlichem MaBe durchlaufen werden. Die 
Temperaturabhingigkeit der Stereoselektion gibt somit Ein- 
blick in das Wechselspiel von Enthalpie und Entropie. 
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An dieser Stelle sei besonders hervorgehoben, das Prace- 
jus schon zu Beginn der sechziger Jahre die groBe Bedeutung 
der Temperaturabhingigkeit asymmetrischer Reaktionen 
fur eine effiziente priparative Anwendung im vollen Um- 
fang erkannte["']. ohne daB die Konsequenz von den Fach- 
kollegen in ausreichendem M a k  erkannt wurde: .,Vergleicht 
man die wenigen bisher vorliegenden Beobachtungen iiber 
die Temperatiirabhangigkeit der Stereospezifitat asymmetri- 
scher Synthesen miteinander. so gewinnt man den iiberra- 
schenden Eintlruck, daB in der Regel Aktivierungsenthalpie- 
und Aktivierungsentropie-Differenzen einander entgegen- 
wirken und daB es von der Reaktionstemperatur abhlngt. 
welcher von beiden Faktoren uberwiegt und das Vorzeichen 
der Spezifitit bestimmt. Es bleibt abzuwarten. ob sich diese 
..Regel" fur ejne groJ3ere Zahl von Reaktionstypen bewlhrt; 
im positiven Falle hatte das wichtige Konsequenzen fur die 
Interpretation des sterischen Verlaufs asymmetrischedr Syn- 
thesen. Das heute allgemein iibliche Verfahren, aus dem Vor- 
zeichen der Stereospezifiit bet einer willkurlich gewiihlten 
Reaktionstemperatur Schlusse auf Konformation und Kon- 
figuration der Reaktanten zu ziehen. wiirde damit in Frage 
gestellt oder iri seiner Anwendbarkeit eingeengt werden. Eine 
Klirung der Situation durch moglichst ausgedehnte Unter- 
suchungen iiber die Zusammenhiinge zwischen Reaktions- 
temperatur und Stereospezifitit bei asymmetrischen Synthe- 
sen erscheint deshalb dringend geboten". - Quod erat 
demonstrandum. 

3.2. Durch polymerfixierte chirale Amine katalysierte 
Addition von Alkoholen an Ketene 

Eine interessante Erweiterung erfuhr das von Pracejus in- 
tensiv untersuchte Gebiet der aminkatalysierten Addition 
von Methanol an Methylphenylketen 49 durch Arbeiten von 
Yuoiashi/u et a1.l" 7- In  ihren Untersuchungen berich- 
ten sie iiber die temperaturabhangige Stereoselektion der 
Bildung von 53 bei Verwendung von chiralen Amin-Kataly- 
satoren. die an eine polymere Matrix gebunden sind['" - Iz7] .  
Wieder zeigt sich, daJ3 in der Eyring-Auftragung fur die 
iiberwiegende Zahl der untersuchten Systeme zwei lineare 
Bereiche untl ein Inversionspunkt auftreten, wenngleich 
auch Systeme beschrieben sind. die im untersuchten Tempe- 
raturbereich eine lineare Abhingigkeit der Stereoselektion 
erkennen lassen. 

Im Lichte der Isoinversionsbeziehung ergibt sich auch fur 
die polyrnerfixierten chiralen Amin-Katalysatoren im Isoin- 
versionsdiagramm eine Nullpunktsgerade, bei der die aus 
der Steigung ermittelte Isoinversionstemperatur 7; identisch 
mit der fur die von Pracejus untersuchten Systeme ist 
(7; = 210 ~)191.io2-1041 

3.3. Diastereoselektive Addition von Alkoholen an Ketene 

Aiidtvs, Ruch und L'gi'"di untersuchten erne diastereoselektive Vdriantc 
der Estersynthese (8). indem sic in eincr nichtkatalysierten Reaktion Phe- 
nyltrifluormethvlketen rnit racemischen sekundiren Alkoholen umsetz- 
ten. Die stereosclcktrve Acylierung drr Alkohole diente zur experimentel- 
len Uberpriifung des von den Autoren entwickelten stereochemischen 
Strukturmodellsi2"'24'. Die Temperaturdbhiingigkeit der Diastereose- 
lektion wurde exemplarisch an zwei Beispielen untersucht. wobei eben- 
falls Inversionspunkte im Eyring-Diagrdmm auftrdten. Die Auswertung 

im Sinne des Isoinversionsprinrips liefert 7; = 259 K. ein Wert, der sich 
von dem der katalysierten asymmetrischen Estersynthese unterscheidet. 
Dies 1st e m  lndiz dafur. daU sich die Mechanismen der Stereoselektion der 
katalysierten enantioselcktiven und der nicht katalysierten diastereose- 
Iektiven Eslersynrhese u n t e r s c h e ~ d e n ~ ~ ' ~ ~ .  Ju'hiiw und Riic./iurdf"". "'' 
untersuchten ebenfalls die Addition von chiralen sekundiren Alkoholen 
an Methylphenylketen. jedoch unter Verwendung achiraler Katalysato- 
ren (z. B. Pyridin und 1.4-Diazabicyclo[~.2.2]~ictan). Die Autoren berich- 
ten nicht n u r  iiber eine Reaktionsbeschleunigung, sondern auch iiber cine 
..drastische Steigerung der Stereoselektivitit durch ZusatL achiraler Ba- 
sen". Die Auswertung der Daten fur diese durch achirale Amine kataly- 
sierte diastereoselektive Addition chiraler Alkohole an Ketene ergibt cine 
Isoinversionstemperatur T von 289 KiZ9'. 2 9 3 1 .  

4. Asyrnmetrische Addition von Arninen an Ketene 

Neben der katalytischen asymmetrischen Estersynthese 
studierte Pracc+s auch die nucleophile Addition der chiralen 
primiren Amine 88 und 89 an die C-C-Doppelbindung der 
unsymmetrisch disubstituierten Ketene 49. 50 und 86 zu den 
diastereomeren Amiden 87 [GI. (9)][' I h .  

48, H=CH3.  R =  Ph H 

88, R"co*lrl 
86, R =  IBu. R =  N a  88, R " = P h  

0 

Im stereoselektiven Schritt dieser stochiometrischen asym- 
metrischen Synthese wird ein Proton von der NHz-Gruppie- 
rung auf das sl-C-Atom der Keten-Komponente ubertra- 
gen12711. wobei die chirale Information vom asymmetrischen 
C-Atom des Amins stammt. Wird (S)-89 in der Reaktion 
eingesetzt, so 1st das induzierte Chiralititszentrum im Uber- 
schuJ3-Diastereomer von 87 in nahezu allen Fillen ebenfalls 
(3-kontiguriert. das diastereomere Amid mit (R.9-Konf i -  
guration wird also nur  im UnterschuB gebildet. Die Selekti- 
vitCt der Reaktion (9) 1st rein kinetisch kontrolliert, da die 
gebildeten diastereomeren Amide 87 unter den gewiihlten 
Bedingungen konfigurationsstabil sind und somit nicht im 
thermodynamischen Gleichgewicht mit einander stehen 
konnen. 

Auch hier ist zu erkennen, daJ3 die erzielbaren ckc-Werte 
nicht nur von den Strukturen des Ketens und des verwendc- 
ten chiralen Amins bestimmt werden. sondern wesentlich 
auch von der Temperatur abhingen. AulJerdem wird ein 
starker Losungsmitteleinfluli beobachtet. Auch diese Reak- 
tion 1st im gesamten untersuchten Temperaturbereich quan- 
titativ. die Bildung von Nebenprodukten wird nicht beob- 
achtet. 

4.1. Der EinfluD von Temperatur und Losungsrnittel 

Tabelle 7 gibt einen Uberblick iiber die Systeme, deren 
Diastereoselektion nicht nur  temperatur-, sondern auch lo- 
sungsmittelabhingig untersucht wurde. 

Wertet man das Datenmaterial der Systeme aus Tabelle 7 
in Form von Eyring-Diagrammen aus. so werden auch hier 
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Tahellc 7. Uhersicht iiher die Ketenc und chirillen Aminc, deren Diastereosc- 
lcktion hei der Reaktion (9) in verschiedenen Lhsungsmitteln temperaturah- 
hiingig vcrmcssen H urde. 

Nr. Krlrn Amin Solvens 1.11 

I 49 89 
2 49 89 
.I 49 89 
.I 49 89 
c, 49 89 
ti 49 89 
7 49 89 

<I 49 89 
10 49 89 
1 1  49 89 
12 50 89 
13 50 89 
I 4  so 89 
1s 50 89 
16 so 89 

18 50 89 
IY 50 89 
20 50 89 
21 50 89 
22 86 89 
23 86 88 

H 49 89 

17 50 89 

Mrlhylcyclohrxan II 161 
T o l i d  11 I t i .12XI  

pxylol  II l t i l  
Mcsllylrri 11 l t i l  

1)i-n-propylrthrr I1 ltil 
[llclhylrlhrr I I Ilil 

Tetrahydrufwan I I 161 
Elhylawl.rt I IIIil 
Chlorofom, I 1161 

Dlmrthylformamld I I I hl 
TFl~lhylarnln I I161 

Mvthylcyrlohexnn I I161 

Toluol I1  I(il 
pxy101 11 161 

11 161 

Dt-n-prapylrlhrr 1 1  161 

L>lrlhylelhcr I1 161 

Tvlrahydroluran I1 I I;) 

Elhylarelal I I161 

Chloroform I1 IGI 

I>l~nrlhylfomrilmId 11 161 

Toliiol 11291 
Toluol 11291 

M c s 1 I y I r n 

fiir den tempera t lira bhsngigen Verla uf  der Diastereoselek - 
tion in beinahe allen Systemen zwei lineare Bereiche und ein 
Inversionspunkt gefundcn. 

F u r  die  Urnsetrung des Ketens 50 mil S-3-Phenylethylamin 89 in Chlo-  
ro fo rm  IS L(isungsmittel wird im untersuchtcn Temperaturbereich kein 
Inversionspunkt  b e o b x h t e t  (System N r .  20 in Tabellc 7). Ausgehend von 
Merhylphenylkeren 49 wird in Tetrahydrofuran innerhalb d e r  MeUgenau- 
igkeit eine tcmperaturr tnabhangige Diastereoselektion gefundcn (System 
Nr .  7 in Tdbclle 7). 

In Abbildung 21 1st die TemperaturabhCngigkeit der Ste- 
reoselektion einiger charakteristischer Systeme BUS Tabelle 7 
in Form eines Eyring-Diagramms dargestellt. 

- T["CI 
+227 +I27 +60 + I3  ~ 2 3  -51 -73 -91 -106 -119 

90.6 

76.2 

de(S.9 
["/.I 

- 46.3 

c 

0 

2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 

1O'T ' [ K - ' ]  - 
Ahh.  21. Eyring-Diagr.imm einiger charakteristischer Sysreme aus Tabelle 7 
(Systcme Nr. ?. [J. I I .  19 und 21). Das UbcrachuU-Diastereomer 1st i n  allen 
Fiillen das (S.,S)-i\mid. 

4.2. Die lsoinversionsbeziehung 
fur die asymmetrische Amidsynthese 

Aus der Steigung der Nullpunktsgeraden im SAAH * /  
6AA.Y *-Diagramm (Korrelationskoeffizient > 0.99) wird 
als Isoinvetsionstemperatur 7; = 276 K ermittelt (Abb. 22). 

MJS+ - 
IJ mol 'K 'I 

Abh.  2 2 .  lsoinversionsgerade (Korrelat ionskoe~zien!  > 0.99) fur die stochio- 
metrische asyrnmetrische Arnidsynthese nach Gleichung (9) (7; = 276 K).  

Die Systeme mit nur einem linearen Bereich befinden sich im 
Nullpunkt des SAAH */SAAS*-Diagramms. 

Aufgrund der hohen Bruttoreaktionsgeschwindigkeit der 
untersuchten Reaktion (in 0.1 M Losung ist sie noch bei Tem- 
peraturen unter - 100°C in weniger als 20 Sekunden quanti- 
tativ) wurden bisher noch keine griindlichen mechanisti- 
schen Untersuchungen durchgefiihrt. Von den Autoren wird 
ein Zweistufen-Mechanismus analog dem der katalytischen 
asymmetrischen Estersynthese diskutiert (Abb. 23). 

IRS-Amid 8T 

Ahb.  2 3 .  Wahrschcinlichcr Mechanismus fur die stochiomelrische asymmetri- 
sche Amidsynthese nach Gleichung (9) mit konformativ diastereomeren Inter- 
mediatcn !Ma. b. die eine Ammoniumenolatstruktur haben. 

Im ersten Schritt sol1 sich ein Addukt mit Ammoniumeno- 
lat-Struktur bilden. Im stereoselektiven Schritt wandert 
dann ein Proton vom N- auf das cr-C-Atom der Ketenein- 
heit. Als Intermediat wird ein Ionenpaar favorisiert. das in 
den Konformationen 90a und 9 0 b  vorliegen kann. es ist 
jedoch auch ein resonanzstabilisiertes Anion 91 als Zwi- 
schenstufe denkbar" 301.  In beiden FCllen hiingt jedoch das 
AusmaB der Stereoselektion bei konstanten Reaktionsbedin- 
gungen von der relativen konformativen Anordnung des chi- 
ralen Aminteils zur Keteneinheit des Molekiils ab. 

Je nach Temperatur konnen wieder - durch Enthalpie- 
und Entropieeinfliisse determiniert - unterschiedliche Vor- 
zugskonformationen eingenommen werden. Aus jeder Kon- 
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formation heraus eroffnen sich zwei konkurrierende diaste- 
reomere Reaktionskanile fur den Protonentransfer. deren 
Querschnit t erneut aufgrund von Enthalpie- und Entro- 
pieeinflussen temperaturabhingig 1st. 

Ausgehend von dieser Arbeitshypothese beschreiben 
Pruwjiis et a1.['28. "'1 das Intermediat 90a  als die bevorzug- 
te Konformation fur den Tieftemperaturbereich ( T  < Tnv), 
der abhiingig vom Losungsmittel in der Regel durch negative 
Aktivierungsentropiedifferenzen und durch negative Akti- 
vierungsenthalpiedifferenzen fur die Diastereomerenbildung 
( A A H ; .  AAS' < 0) gekennzeichnet ist. Der EinfluB der Ak- 
tivierungsparameter auf die Stabilitit des Konformers 90a 
macht verstiindlich. weshalb mit sinkender Temperatur be- 
vorzugt das (S.9-Amid 87 gebildet wird. 

Fur den Hochtemperaturbereich ( T >  Tnv) wird die Kon- 
formation 9 0 b  als die bevorzugte angenommen (im Ver- 
gleich zu 90a ist die chirale Gruppe um 120' gedreht, so daR 
die CH,-Gruppe und das H-Atom relativ zur Carbonylgrup- 
pe in gestaffelter Form vorliegen). Bei 90b treten im allge- 
meinen starker negative Aktivierungsentropie- und Aktivie- 
rungsenthalpiedifferenzen (AAH:. AAST < 0) auf. so daD 
in Einzelfillen auch bei Temperaturen grofler 100°C das dia- 
stereomere (R.S)-Amid 8 7  im UberschuD gebildet werden 
kann. Nach Pracejus et al." I h .  1 2 R 1  wird hier von zwei ste- 
risch unterschiedlichen Konkurrenzreaktionen normalerwei- 
se die sterisch stiirker gehinderte energetisch benachteiligt 
(hoheres A H  *). entropisch hingegen bevorzugt (hoheres 
AS') .  

An dieser Stelle set darauf hingewiesen. daD im allgemei- 
nen die experimentell bestimmbaren Differenzen von Akti- 
vierungsenthalpien und -entropien zweier konkurrierender 
Reaktionen komplex zusammengesetzte GroDen sind. In ih- 
nen spiegeln sich nicht nur  die Enthalpie- und Entropiediffe- 
renzen zweier diastereomerer Ubergangszustinde wider. 
sondern auch die Temperaturabhingigkeit des Verhiltnisses. 
in dem Konformationsisomere von Edukten, Intermediaten 
und Produkten vorliegen. Als ebenfalls relevant erweisen 
sich das Mengenverhiltnis konforrnationsbedingt diastere- 
omerer Intermediate und die Temperaturabhingigkeit von 
Solvatationsgleichgewichten. Durch die Zugehorigkeit aller 
Systeme zur Isoinversionsgeraden ergibt sich. dafl sich trotz 
der Komplexitit der ermittelten Aktivierungsparameter- 
differenzen ISAH:, und AAS,f, deren EinfluB auf das kom- 
plexe Reaktionsgeschehen in einfacher Weise darstellt. Auch 
hier gilt: I n  dem MaDe, in dem die Entropie in einem be- 
stimmten Temperaturbereich an EinfluU gewinnt. wird der 
EinfluB der Enthalpie zuruckgedringt. 

Die starke Losungsmittelabhingigkeit der Reaktion sowie 
im besonderen MaBe die Temperaturabhangigkeit der Stereo- 
selektion machen das Auftreten von polaren Intermediaten 
wihrend der Reaktion wahrscheinlich. Ein konzertierter 
Mechanismus, der in der Literatur ebenfalls diskutiert 
~ i r d ~ ' ~ ' ]  und in Abbildung 24 schematisch dargestellt ist, 
kann den konkurrierenden EinfluB von Enthalpie und Ent- 
ropie im Sinne der Isoinversionsbeziehung nicht erkliren. 
Bei einem konzertierten Mechanismus ware das AusmaB der 
Stereoselektion ausschlieBlich durch die Differenz der freien 
Aktivierungsenthalpien AG * fur den re-Seiten- und den si- 
Seiten-Angriff determiniert. Inversionspunkte im Eyring- 
Diagramm durften hier somit nicht beobachtet werden. 
Damit ist ein konzertierter Mechanismus unwahrschein- 
lich. 

- 0  P' - 
Ahh. 24 Hypotheiischer koniertierter Mechanismus fur  die sti>chiomeirischc 
asymmetrische Amidsynthese nach Gleichung (9) [130]. 

Ugi ct al. sowie R i d r  el al.'"' und K J U ~ " ~ "  untersuchten ebenfalls die 
Temperaturabhingigkeit der Diastereoselektion bei der asymmetrischen 
Amidsynthese (9). Bei der Urnsetzung von Phenyltrifluorniethylketcn mit 
Phenylethylamin 89 und chiralen ?-Ferrocenylalkylarninen in vcrschiede- 
nen Losungsmitteln treten im Eyring-lliagramm ebenfalls Inversions- 
punkte auf. Fine unabhingige Auswertung dieses Ihtcnmaterials fuhrt 
zu einer lsoinversionsberiehung mil T; = 276 K.  Diesc Temperatur 1st 

identisch mit der fur die von Pruc+s untcrsuchten Systeme. 

5. Nucleophile Substitutionen 

In der mechanistischen Studie von Lrvrri~ et al.[i"l uber 
nucleophiie Substitutionen werden in der Temperaturabhin- 
gigkeit der Enantioselektivitat der Reaktion (10) ebenfak 
Inversionspunkte b e ~ b a c h t e t ~ ~ ' ~ ] .  Chirale sekundire Alko- 
hole des Typs 92 werden mit gasformigem HBr zu den Bro- 
miden 93 und 93' umgesetzt. Der Enantiomerenuberschufl, 

der auch ein MaR fur das Verhiltnis von Retention zu Inver- 
sion ist. wurde durch Messung des Drehwertes bestimmt. 
Dies ist moglich. da die Produkte unterhalb von 0 ' C  nicht 
und daruber nur  langsam racemisieren. I n  homogener Pha- 
se, d. h. in einem Losungsmittel, beobachtet man dagegen 
vollstindige SN2-Inversion. Die Reaktion wurde im Tempe- 
raturbereich von - 80 bis + 20°C untersucht. 

Bei 92 mit R = Me und R = Et nimmt der Drehwert des 
Gemisches aus 93 und 93' mit steigender Temperatur von 
maximaler Linksdrehung (Retention) auf 0" (bei - 36°C) 
ab, um danach einen Hochstwert an Rechtsdrehung (Inver- 
sion) (bei - 30 'C) zu erreichen. Bei weiterer Erhohung der 
Temperatur wird der gemessene Drehwert wieder kleiner. 
Die Verbindung 92 mit R = nPr zeigt eine ihnliche Tempera- 
turabhingigkeit der Enantioselektion, allerdings bleiben die 
gemessenen Drehwerte im Bereich der Linksdrehung (Reten- 
tion), so daD nur ein Minimum an Linksdrehung (bei 
- 20°C) auftritt. 

Alle Systeme aus Gleichung (10) weisen im Eyring-Dia- 
gramm zwei lineare Bereiche mit den zugehorigen Inver- 
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-TIC]  Randbedingungen. Aullerdem gibt es den scltenercn S,i-Me- 
chanismus. der zur Retention fuhrt. 

I n  den untersuchten Fillen wird im Tieftemperaturbereich 
gerade der S,i-Mechanismus beobachtet. Er bewirkt nicht 
nur eine Reaktionsbcschleunigung. sondern bei diesem Me- 
chanismus IiiDt sich sogar das Primiraddukt 94 aus Alkohol 
E* und HHr isolieren (Abb. 27). Bei hiiherer Temperatur 
zerfiillt dieses Intermediat allerdings leicht. so dall dann der 
S,2- oder der S,l-Mechanismus a n  Bedeutung gewinnt und 
Inversion biw. in untergeordnctem Mane. auch Retention 
beobachtet uird.  Das temperaturabhingige Wechselspiel 
Twischcn den konkurrierenden Reaktionskanilen des S,l-. 
S,2- und S,i-Mechanismus ist in Abbildung 27 schematisch 
dargestellt. 

:I I 
4 Y I  5 

L7f 2 

cJ6.1 

. --- ]"'-.-- -a* 
I 

' E *  + H U r  - 
sionspunkten aul '(Abb. 2 5 ) .  Die aus  dem Eyring-Diagramm 
ermittelten .4ktivierungsenthalpie- und Aktivierungsentro- 
piedifferenxn AAHlf2  und AAS, tZ  sowie die dazu gehiiren- 
den Inversionstcmperaturen 7;", sind in Tabelle 8 msam-  

S,2 
I 

Is, I lE* HI3rl 
94 

/ ,  T a k l l e  X.  AkrivierunFsparamelerdil'rerenlrn A N / , '  und AA.S,' iur den 
Hoch- und den Tieftemrxraturhereich mil 1nver~ionstemper;iluren Tm. fur die 
Reaktion (10) w u i e  die darau\  nach Gleichung 14) und ( 5 )  ermillelten Paramc- 
tcr d A A l i  ' h r u  nAA.5" 

' S,I 
- -  

Ahh 27 S c h r m a h c h e  I)ar\tellung der Lonlurrierenden Kesktion\k:inale \ o n  
S,I -, S.2-  und S,i-Mechanirmu\. die je nach Geuichtung ru einem untercchied- 
lichen Verhiltnis \ o n  Kctention und lnvercion irn Produkt iuhren Das AusmsLi 
der Enantioselektion uird durch dss AusmaU der Dominan l  cine\ der rnOg11- 
chen Reaktionskanile dcterminiert. und deren Querschnitt u i rd  uicderum 
durch dac temperalurabtiingigc Wechsekpiel von Aktivierung\enthalpie- und 
Aktivierungsentropiediffcren~en herlirnmt 

Im Tieftemperaturbereich sind die fur die Bildung von 94 
verantwortlichen Aktivierungsenthalpien und -entropien 
hoch. Im Hochtemperaturbereich sind beide Aktivierungs- 
parameter klein. allerdings 1st eine klare Abhingigkeit von 
der Struktur des eingesetzten Alkohols 92 erkennbar. Offen- 
bar nimmt bei groljeren Resten der SN2-Anteil durch steri- 
sche Hinderung zunehniend ab. so daD auch das  AusmaU der 
Enantioselektion im Hochtemperaturbereich durch den 
Wechsel von S,2 nach S,l verringert wird. Der geringere 
S,?-Anteil bei 92 mit R = riPr bewirkt. daU bei dieser Reak- 
tion der linksdrehende Bereich nicht verlassen wird. 

mengefallt. Die Steigung der erhaltenen Isoinversionsgerade 
in Abbildurig 26 liefert eine lsoinversionstemperatur von 
7; = 250 K. 

I 
504  

6. Ubergangsmetall-katalysierte Hydrierungen 

I 1 
230 L 2 '  220 210 200 1 9 0  I no 

BLIS+ 
IJ mot 'K ' I  * 

Ahh 26. I \oin\er i ion\d~agramm der nucleophilen Suhatitution (10) mil 
7 = 250 K tKorrrlau~~nrkoellirient > 0 .YY)  

6.1. Allgerneines 

Die katalytische Hydrierung von prochiralen Kohlenstoff- 
Kohlenstoff- oder Heteroatom-Kohlenstoff-Mehrfachbin- 
dungen unter Bildung cines oder mehrerer Chiralititszentren 
ist ein intensiv bearbeitetes Gebiet der Organischen Chemie 
[GI, ( 1 1 ) ] 1 1 3 2 - 1 3 * .  1441 . Derartige Hydrierungen konnen 

In  der Litcratur werden drei idealisierte Mechanismen der 
nucleophilen Substitution unterschieden: Der S,I-. der SJ- 
und der S,i-Mechanismus. Der Ubergang zwischen SJ-(In- 
version) und S,1 -Mechanismus (Retention und Inversion) 
wird als flieUenti angesehen und ist abhlngig von vielen 
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nicht nur nach dem Phasenzustand des verwendeten Kataly- 
sators in homogenel'"- 1431 und heterogene Kataly- 

unterteilt werden. sondern auch ihre Un- Sen1t9. 1 . 3 -  13s 2751 

terscheidung nach der Art der Chiralititserzeugung 1st 
sinnvoll. wie es Abbildung 28 fur die C-C-Doppelbindungs- 
hydrierung schematisch zeigt. 

achlrales 
Subslral 

wrd cNraer 
Kalalysalor R = a r h l d  chlral [=] 

Praduklr 

0 -  

[StOchlom(-olsche chlrale lniamaUon) 

C 
racernlsches 

Subslral 
und cNraler 
Kalalysalor b' -H [klneusche Raccrnarspallung] 

L L 

Ahb. 1X. Einteilur.gder katalyt i~chen ~~C-Doppelhindungshydrierungen nach 
der Art  der Chiralitritserieugung. 

Einerseits kann die chirale Information durch entspre- 
chende Substitution der prochiralen Einheit im Substrat 
selbst enthalten sein. so da13 bei Verwendung von achiralen 
Katalysatoren Diastereomere entstehen (Fall B). Hierbei 
wird die chirale Information in stochiometrischer Menge be- 
notigt. Andererseits konnen mit chiralen Katalysatoren 
Doppelbindurigen in chirale Zentren verwandelt werden, 
wobei die chiiale Information L u r  Erzeugung von Enantio- 
meren nur in unterstochiometrischer Menge vorhanden zu 
sein braucht (Fall A). Aufdiese Weise werden groDe Mengen 
einer optisch aktiven Verbindung erzeugt und dazu nur eine 
relativ geringe Menge eines chiralen Ubergangsmetall-Kata- 
lysators benotigt. Durch die Multiplikation der chiralen In- 
formation hat diese enantioselektive Katalyse Interesse in 
vielen Bereichen der Chemie hervorgerufen (chirale Amplifi- 
kation). Ein weiteres Anwendungsgebiet der homogenen 
Hydrierung in der stereoselektiven Synthese ist die kinetische 
Racematspaltung (Fall C)1143. - 1461. Bei racemischen 
Edukten fuhrt die Enantioselektion im Laufe der Hydrie- 
rung zur Raccmatspaltung; dabei nimmt die optische Rein- 
heit des Produkts rnit der Zeit ab. die des Edukts zu. 

6.2. Enantioselektive katalytische Hydrierung 
in homogener Phase 

Die gegenwirtige Generation homogener Katalysatoren 
ist bezuglich Aktivitiit. Selektivitiit und milden Reaktionsbe- 
dingungen durchaus mit Enzymen vergleichbar. AuDerdem 
ermoglicht die Hydrierung in homogener Phase bei Substra- 
ten mit mehrcren reaktiven Gruppen eine so hohe Regiose- 
lektivitiit (,.Ortsspezifitit"). wie sie mit heterogenen Kataly- 
satoren in der Regel nicht zu erreichen ist. 

Obwohl bei speziellen Substraten schon rnit einzihnigen 
optisch aktiven Phosphanen als Katalysator-Komponenten 
hohe optischc Induktionen erzielt wurden[tsll,  brachte erst 
der Ubergang zu chelatbildenden Phosphanen entscheiden- 
de Verbesserungen der optischen Ausbeute['"]. 

Ilas groDe Synthescpotential dcr Hydrierung in homogrner Phase ist 
seit den sechriger Jahren bckannt. Uber die erste homogene cnantioselck- 
ttvc Katalyse mil einem Ubrrgangsmetallsystem in der Organischen Che- 
mic wurde 1966 von N o w r i  e l  al. herichtet'lJ". 1968 entdeckten dann 
unabhiingig voneinander H o r w r  et al.i"Hi sowie Rr~owlcs et al.114q1. daD 
sich prochiralc Oleline mtt Rhodiunikomplexen vom Typ des Wilkinson- 
Katalysators'l '"I, die optisch aktive Phoaphanliganden enthalten, enan- 

tioselektiv hydrieren lassen. Sowohl die aufierordentlich tnilden Reak- 
tionsbcdingungcn (Raumtemperatur. Wasserstoff von Atmosphiren- 
druck) itls auch die Mciglichkeit. Uidehydroaminosiuren und deren Ester 
LU Aminosaurc-Derivaten in hohen F.nantioselektivititen LU hydrieren. 
verschafften der Hydrierung in homogener Phase weltweitc Aufmerksam- 
keit : .,The development of stereoselective homogeneous phase catalysis 
hydrogenation methods IS one of the glorious chapters of synthetic organ- 
ic chemistry"" "I. 

Die systcmatischcn Untersuchungen gipfelten dann vor ernigen Jahren 
in der Entwicklung eincs industriellen Prozesses m r  Herstellung r o n  L- 
Dopa, einem Arrneimrttcl gegen den Parkinsonismus" ''. In der Fol- 
gezeit wurden hunderte optisch aktiver Phosphanc und rahllose prochira- 
Ie Substrate getestet. und Lwar ntchf nur  in  der enan!roselektivcn Hydrte- 
rung. sondcrn auch in der Uhergdngsmeta~~-kata~ysirrten enantioselekt~- 
ven Hydrosilylierung, Hydroformylierung und in ihnlichen Reaktio- 
n c n l l  s r  - I 5 ' ) I  

Bei der mechanistischen Untersuchung der enantioselekti- 
ven Hydrierung in homogener Phase nehmen die Rhodium- 
Chelatphosphan-Systeme eine Spitzenstellung ein, und (Z)- 
2-N-Acetylaminoacrylsiiure. Itaconsiure. (Z)-x-N-Acetyl- 
amino- und (Z)-r-N-Benzoylarninozimtsiiure sowie ihre 
Ester sind die bei weitem am besten untersuchten Substrate. 

. 8T . . . . . . . 
H COOR 

Schema 2 .  Katalytische Hydrierung \on 95 und 96. Typische Reaktionshedin- 
gungen:  1 g Substrat in  20 m L  Methanol. 1 . 1  bar H:. 25 C ,  10 h. Kaialys:rtor: 
Substrat : I :  200.97(R = H).[i]b" = + 46.0(( = l.O.EtOH1.97(R = Me)  
[rl;'= + 101 (<  = 1.0. CHCI,) 

so daD sie zu Standardsubstraten bei der Erprobung neuer 
Ligandensysteme geworden sind1'". I(''- I h h .  17.'] . Schema 2 
zeigt exemplarisch die Hydrierung von (%)-3-N-Acetylami- 
nozimtsiure 95 und ihrem Methylester 96 zu den Phenyl- 
propansiiure-Derivaten 97/97'. 

6.2.1. Betrachtungen zum Mechanismus 
der Rhodium-katalysierten Hydrierung in homogener Phase 

Nach mechanistischen Untersuchungen von H d p m  et al. 
IiiDt sich fur den achiralen Fall der Hydrierung in homogener 
Phase der Katalysecyclus in vier fundamentale Schritte un- 
terteilen, die in Abbildung 29 fur die [Rh(diphos)]@-kataly- 
sierte Hydrierung von 96 vereinfach! aufgezeigt s indl ih7-  1 7 1 1 .  

Dieser Katalysecyclus ist durch kinetische Messungen und 
durch spektroskopische Charakterisierung der auftretenden 
Intermediate belegt. 

Als Katalysatorvorliufer dient das ionische Dien-Addukt 
98. Durch Aufnahme von Wasserstoff wird das Dien abge- 
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Abb. 29. Die vier fundamentalen Schritte des Katalysecyclus am Beispiel der 
[Rh(diphos)]@-katalysierten Hydrierung von 96 nach Hulpern et al. [167- 1711. 
Die Abbildung zeigt nur den Cyclus fur das Entstehen eines Enantiomers. Da 
der Katalysator achiral ist, ist der spiegelbildliche Katalysecyclus gleichberech- 
tigt, so daB das Racemat 97/97' erzeugt wird (Solv. = Solvens). 

sattigt und durch Solvensmolekiile substituiert, so daI3 der 
solvatisierte Komplex 99 entsteht, der den eigentlichen Start- 
punkt des Katalysecyclus darstellt. Als erster Schritt folgt 
nun die schnelle Einstellung eines Gleichgewichts unter Bil- 
dung des Katalysator-Substrat-Komplexes 100, wobei das 
Substrat iiber die Doppelbindung und die Amidgruppe an 
das Zentralatom koordiniert ist. Der zweite, bei Raumtem- 
peratur geschwindigkeitsbestimmende Schritt im Katalyse- 
cyclus ist die irreversible oxidative Addition von Wasserstoff 
an das Zentralatom unter Bildung des oktaedrischen Kom- 
plexes 101. Die wiederum irreversible Ubertragung eines 
Wasserstoffatoms auf eines der beiden sp2-hydridisierten C- 
Atome fuhrt zu einer Alkylrhodium-Zwischenstufe, die 
durch Aufnahme eines Solvensmolekiils in den oktaedri- 
schen 0-Alkylkomplex 102 iibergehen kann. Durch irreversi- 
ble reduktive Eliminierung wird das Aminosaure-Derivat 
freigesetzt und die aktive Katalysatorspezies fur eine Wie- 
derholung des katalytischen Cyclus zuriickgebildet. Kineti- 
sche Messungen haben ergeben, da13 dieser letzte Schritt bei 
Temperaturen kleiner - 40 "C aufgrund der hohen Aktivie- 
rungsenthalpie geschwindigkeitsbestimmend wird . Die kine- 
tischen Parameter des untersuchten Systems nach [I671 sind 
in Tabelle 9 zusammengefaI3t. 

Je nach Katalysatortyp, Substrat und Reaktionsbedin- 
gungen werden jedoch unterschiedliche Reihenfolgen der 

Tabelle 9. Geschwindigkeitskonstanten und Aktivierungsparameter der 
[Rh(dipho~)]~-katalysierten Hydrierung von 96 bei 25°C nach [167]. 

Schritt k bei 25 "C 
A H +  A S  * 
FJmol-'1 [Jmol-' K-'1 

1 k , =  1 . 4 ~ 1 0 ~ r n o l - ' s - ~  - ~ 

k - ,  = 5 . 2 ~ 1 0 - ~ ~ - '  77 8.3 

2 k,= 1.0x102mol- 's-1 26 - 115.8 

3 k ,  > 1 s - '  - ~ 

4 k, = 23 s-'  71 25 

Einzelschritte diskutiert[132. 135% 163,174-1761 . S o unterschei- 
det man eine ,,Unsaturated Route" oder ,,Olefine Rou- 
te''[16'- '''I (Komplexierung des Substrats vor der oxidati- 
ven Addition des Wasserstoffs, Weg B in Abb. 30) und eine 
,,Hydride in der diese beiden Schritte ver- 
tauscht sind (Weg A in Abb. 30). 

Abb. 30. Je nach Katalysatortyp, Substrat und Reaktionsbedingungen unter- 
schQdet man bei der Doppelbindungshydrierung in homogener Phase die ,,Un- 
saturated'' oder ,,Olefine Route"(Weg B) und die ,,Hydride Route"(Weg A). 
Beim Reaktionscyclus B wird nach der Komplexierung des Substrats als 109 der 
Wasserstoff oxidativ addiert, beim Cyclus A entsteht zunichst der H,-Komplex 
108 ([Rh*] = chiraler Phosphanrhodium-Chelatkomplex). 

Fur die enantioselektive Variante der Hydrierung prochi- 
raler Substrate mit Rhodium-Katalysatoren, die chirale 
Phosphan-Chelatliganden enthalten, in homogener Phase 
muB das mechanistische Schema in Abbildung 29 so envei- 
tert werden, daI3 die Zwischenstufen jeweils in zwei diastere- 
omeren Formen diskutiert werden. Die auftretende Selekti- 
vitat wird hierbei auf zwei konkurrierende, diastereomere 
Reaktionscyclen zuriickgefiihrt. Nach dem in Abbildung 31 
wiedergegebenen Mechanismus wird die Stereochemie des 
Produkts durch die primare Komplexierung des Substrats an 
den chiralen Katalysator festgelegt. Das AusmaB der Enan- 

Abb. 31. Enantioselektive Variante der Olefine Route. Die Abbildung zeigt die 
beiden diastereomeren Katalysecyclen bei Verwendung von Rhodium-Kataly- 
satoren, die chirale Phosphan-Chelatliganden @P) enthalten (Solv. = 

Solvens). 

tioselektion in der Bruttoreaktion der katalytischen Hydrie- 
rung wird hingegen durch den ersten irreversiblen Schritt im 
Katalysecyclus, die oxidative Addition von Wasserstoff, be- 
stimmt. 

Ausgehend von dem in Abbildung 31 dargestellten Me- 
chanismus der Enantioselektion lassen sich zwei Grenzfalle r 
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diskutieren: Das Uberschul3-Enantiomer entsteht aus dern be- 
vorzugt gebildeten Katalysator-Substrat-Komplex oder es 
geht auf das im UnterschuD gebildete diastereomere Interme- 
diat zuruck. wenn dieses eine weit grol3ere Reaktivitlt gegen- 
uber Wasserstoff aufweist. als das Uberschul3-Intermediat. 
Die Bildung des uberschul3-Enantiomers aus dem im Unter- 
schuR gebildeten Intermediat ist nach den mechanistischen 
Untersuchungen von Halprn? wahrscheinlich. Werden die 
Aussagen uber den Mechanismus in den Abbildungen 30 und 
31 auf das kinetische Schema ciner Isoinversionsbeziehung 
(Abb. 13) ubertragen. so lCl3t sich diese asymmetrische Kata- 
lyse vereinf'acht gemin Schema 3 beschreibenllh7. '70-1721. 

' a  
lRh*l+ wc 

Schema 3 .  GeiniO Ahhildung 13 gesultetes kinetisches Schema der katalyti- 
schen asymme'rtschen Hydrierung. 

k: und ky' symbolisieren hier die Bruttogeschwindigkeits- 
konstanten fur die Bildung der diastereomeren Katalysator- 
Substrat-Atldukte. und k! und k i '  fassen die Geschwindig- 
keitskonstanten der Reaktionsschritte zusammen. die ausge- 
hend von den Intermediaten zu den hydrierten Produkten 
fuhren. Die von Halpern postulierte Gewichtung der Ge- 
schwindigkeitskonstanten, wie sie in Schema 3 angedeutet 
ist. ist schernatisch in Abbildung 15 dargestellt. 

Der EnantiomereniiberschuB bei der Hydrierung prochi- 
raler Olefine mit chiralen Ubergangsmetallkatalysatoren in 
homogener Phase wird durch Eigenschaften des Substrats 
(Substitutionsmuster der prochiralen Doppelbindung). des 
Katalysator-Komplexes (Ladung. Zentralatom. Liganden, 
z. B. einzihnige LigandeniChelatliganden, Art der Chiralitlt 
im Liganden, Natur des koordinierten Phosphoratoms 
(Phosphan. Aminophosphan, Phosphit usw.)) sowie durch 
die Reaktionsbedingungen (Losungsmittel, Temperatur, H,- 
Druck. Aminzusatz) beeinflunt. 

6.2.2. Der EinjluJl der Substratstruktur 

Obwohl die durch Phosphanrhodium-Komplexe kataly- 
sierte Hydrierung einer der elegantesten Methoden zur Syn- 
these chiraler Verbindungen in hohen optischen Ausbeuten 
ist, konnen nur wenige Substrate mit Erfolg eingesetzt wer- 

Dennoch ist die Korrelation zwischen der Substrat- 
struktur und den erzielbaren Enantiomereniiberschiissen ein 
intensiv bearbeitetes Gebiet (Schema 4)[1h01. 

CH, 
[FGiiiGa] j m z i G G i ]  

Schema 4 Identttizierung der Suhstituentenpositionen fur die Analyse des Ein- 
flusses der Substratstruktur auf  den EnantiomereniiberschuO bei der  katalyti- 
schen asymmetri5chen Hydrierung. 

Systematische Untersuchungen haben gezeigt, dal3 die 
Phenylgruppe von 96 in Posirioti 3 durch alle Arten von 
Alkyl- und Arylgruppen ersetzt wcrden kann, sogar durch 
Wasserstoff. 

Das Wasserstoffatom in Positiori I kann durch keine ande- 
re Funktionalitlt substituiert werden. Obwohl (0- und (Z ) -  
isomere Substrate in einigen Fallen zur  gleichen Produkt- 
konfiguration fuhren, werden die (Z)-konfigurierten Sub- 
strate hiiufig schneller und selektiver hydriertflh0. ' 771. 

Die Funktionalitat in Position 2 mu13 elektronenziehend 
~ e i n I ~ ~ * ] .  Carboxyl-. Carboxylat-. Keto-. Carbonyl- und 
Cyangruppen geminal zur Amidfunktion sind in gleicher 
Weise geeignet, hohe Enantiomereniiberschiisse zu produzie- 
ren, obwohl die freie Carboxylfunktion bisher bevorzugt 
verwendet worden ist. Untersuchungen mit verschiedenen 
CarbonsCureestern ergdben, daR der w W e r t  nicht wesent- 
lich durch den sterischen Anspruch des Alkoholrestes beein- 
flul3t wird1I7'. "OI. Bei Verwendung chiraler Alkohole lCDt 
sich in einigen Fillen auch eine Doppelinduktion beobach- 
ten. 

Der in Position 4 befindliche Substituent ist fur die Erzeu- 
gung hoher Enantiomereniiberschiisse der wichtigste. Sub- 
stituenten wie NHCOR, OCOR und CH,COOR enthalten 
in p-Position zur C-C-Doppelbindung eine Carbonylgruppe. 
Bei der Komplexierung der Doppelbindungs- und der Car- 
bonylfunktionalitit an das Rhodiumatom des Katalysators 
bildet sich dann ein Chelatkomplex der Struktur 1031'h0. 

A 
I 

O\(. , N" 

ic 

Als Substrate dienen gewohnlich N-Acetyl und N-Benzoyl- 
enaminell ''1. 

6.2.3. Der EinjluJl des Zentralatoms 

Fur die katalytische Doppelbindungshydrierung in homo- 
gener Phase weisen Rhodiumkomplexe die hochste Aktivitiit 
und Selektivitit auf" "I. Chirale Phosphanruthenium-Kom- 
plexel' sind ihren Rhodiumanaloga in diesen Hydrie- 
rungsreaktionen im allgemeinen unterlegen. und nur  wenige 
Beispiele fur enantioselektive Doppelbindungshydrierungen 
mit Cobalt-[1831 und T i t a n k o m p l e ~ e n [ ' ~ ~ I  sind beschrieben. 
Kationische und neutrale Rhodiumkomplexe erzeugen bei 
gleichem chiralem Phosphanliganden unterschiedliche 
Enantioselektivitlten, wobei eine allgemeingultige Korrela- 
tion zwischen der Ladung des Komplexes und dem erzielba- 
ren ee-Wert bisher nicht nachzuweisen I h 6 ] .  

6.2.4. Der EinjluJl der Ligandenstruktur 

Trlger der chiralen Information. die auf das Substrat 
ubertrdgen wird, ist bisher in Phosphanrhodium-Komplexen 
immer das Ligandensystem" 5 5 .  l h o l .  Mit der umfangreichen 
experimentellen Bearbeitung konnte die Entwicklung von 
Modellen nicht Schritt halten, so daB die asymmetrische 
Katalyse auch heute noch weitgehend auf Empirie be- 
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ruht[i32, 13 ' ,  I". I h o i .  Trotzdem lassen sich inzwischen einige 
Kriterien definieren, die optisch aktive phosphorhaltige Li- 
ganden erfullen mussen. wenn man bei einer asymmetrischen 
Hydrierung eine hohe optische Ausbeute erreichen will. Da- 
zu gehoren nach Krigmn et al.[z671 und Britnrier[l5'I Zweiziih- 
nigkeit. die Miiglichkeit zur Bildung eines konformativ star- 
ren Chelatringes und Arylsubstituenten an den Phosphor- 
atomen der Chelatliganden. Die Zweizihnigkeit 1st dabei 
besonders wichtig. Phosphor-Chelatliganden sind bezuglich 
der Selektivitit weitaus effektivere Liganden als Monophos- 

ist jedes Rotamer bezuglich der Metall-Phosphor-Bindung 
eine eigene Katalysatorspezies rnit einer bestimmten R/S-Se- 
lektivitit, wiihrend in Komplexen rnit Chelatliganden die 
freie Drehbarkeit um die Metall-Phosphor-Bindung aufge- 
hoben ist. 

Bei den meisten der chiralen 1 .?-Diphosphinoethane be- 
finden sich die Stereozentren im Kohlenstoffgeriist[l3')]. die 
effektivsten i n  der Kette BUS zwei Kohlenstoffatomen, die die 
Phosphoratome verbinden[' "I. Bisphosphane rnit Phosphor- 
atomen als Stereozentren sind nur wenige bekannt. Ein Bei- 
spiel ist das F'hosphan dipamp 105[ih31. Beispiele fur 1.2-Di- 
phosphinoethane. die Phosphor- und Kohlenstoffatome als 
Stereozentren enthalten. sind noch seltener. Zu den wenigen 
gehoren die yon Nugrl. R i q y  et al. beschriebenen Bis(alky1- 
phenylphosphino )pyrrolidine 106" 8 5 .  "I. 

phanel13'). 1521 . I n Komplexen rnit einzihnigen Phosphanen 

H 

Die uberwiegende Mehrheit der Bisphosphane bildet rnit 
Rhodium funf- und siebengliedrige Chelatringe['3z1. Wenn- 
gleich effiziente Katalysatoren inzwischen in beiden Grup- 
pen zu finden sind, stellen die Funfringchelate noch die 
grol3ere Zahl hochselektiver Katalysatorensystemel' 391. Nur 
sehr wenige chirale Phosphanliganden sind beschrieben. die 
sechsgliedrige Chelate bilden[i4z1. Achtgliedrige und groBere 
Ringsysteme scheinen zu flexibel fur einen effektiven Chirali- 
tiitstransfer zu ~ e i n [ ' ~ ' ] .  

Die uberwiegend verwendeten funf- und siebengliedrigen 
Chelatkomplexe rnit Rhodium sind wegen ihrer nichtplana- 
ren Anordnung konformativ chiral[I3'. 1 7 3 a 1  (Abb. 32). Die 
Einfuhrung chiraler Liganden fuhrt zur Bildung einer stark 
begunstigten Vorzugskonformation. Im Falle eines gewellten 
funfgliedrigen Rhodium-Chelatkomplexes 1st dies eine 1- 
106a oder eirie 6-Konformation 106b'187J. die sich wie Bild 
und Spiegelbild verhalten. Analog Iil3t  sich fur siebengliedri- 
ge Chelatringe in der Sesselform eine i.- 107a und eine h- 
Konformation 107 b formulieren1'73"i. 

Nach Vorstellungen von P a h i *  et al.li7'. 1 8 5 1  existiert eine 
strenge Korrelation zwischen der Katalysator-Konforma- 
tion und der Konliguration des UberschuB-Enantiomers. da 
die chirale Information durch die Konformation des Chelat- 
ringes im Katalysator auf das Substrat iibertragen wird. 
Diese Korrelation besagt, dal3 die funfgliedrigen Chelatkom- 
plexe mit 2-Konformation (106a) und die siebengliedrigen 
Chelatkomplexe rnit Sessel-i.-Konformation (107a) 95 in 
(S)-konfiguriertes 97 umwandeln. wiihrend rnit 106b und 

Ahb 31 Korrel:i!ton /wisehen der Konformation chiraler Bisphwphsnrho- 
dium-Komplexe und der Konfiguration deb ijhcrschul3-En3ntiomcr\ hei dcr 
Doppelhindungbhydrierung in  homogcner Phasc. 

107b (R)-konfiguriertes 97' entsteht. Fur Bisphosphanrho- 
dium-Komplexe rnit Cz-Achse 1st die stereochemische Bezie- 
hung zwischen Katalysator-Konformation und Produkt- 
Konfiguration in Abbildung 32 schematisch dargestellt[r8x1. 

I n  Chelatkomplexen mit chiralen Phosphorzentren beein- 
fluBt die Konfiguration am Phosphoratom lediglich das Aus- 
man der Enantioselektion, die induzierte Konfiguration im 
UberschuB-Diastereomer bleibt jedoch erhalten['xs~. Die 
Arylsubstituenten an den Phosphoratomen fungieren bei der 
asymmetrischen Doppelbindungshydrierung als die eigentli- 
chen Ubertriger der Chiralitit. Als Konsequenz der Wellung 
des Chelatringes konnen sich die Phenylgruppen in iquato- 
rialer oder axialer Stellung befinden (siehe Abb. 32). Da die 
geminalen Phenylringe fast senkrecht zueinander angeord- 
net sind. werden die beiden Anordnungen als ..face exposed" 
und ,.edge exposed" unterschieden. Die Anordnung der Phe- 
nylringe am Phosphoratom bedingt also eine Chiralitit, die 
durch die Wellung der Chelatringe bestimmt wird. Die chira- 
le Information wird dann von den Asymmetriezentren im 
Chelatring uber die Phosphorphenylgruppen auf die kataly- 
tisch aktiven Koordinationsstellen am Metall ubertragen. 

Nach Vorstellungen von Rrimm~r"s5 .  '"'I 1st . '  dieser Chiralititsrransfer 
aus dcin Ligandensystem mit eiiicr ..lnformationanivellierung" oder w- 

gar init einem vollstindigen lnformationsverlust verhunden. 
Ausgehcnd \ o n  dicser These wurde ein Konrept entwickelt. das indu- 

rierende Chiralititszentrum im Katalysator unmittelbar an die Stelle LU 

setLen. an der der Chiralititstransfer stattfindet. Mi1 Molyhdinkomplc- 
xen konnte dann dieses Konrepr der direkten Wechselwirkung Lwischen 
dem indurierenden Chird~ititsrentrunl und den Koordinationsstellen am 
Metallatom in einigen Fillen erlolgreich angewendet werden. 

Das fur katalytische asymmetrische Reaktionen entwik- 
kelte Arbeitsmodell der durch die Katalysator-Konforma- 
tion gesteuerten Produkt-Konfiguration1l7'I zeigt eine nahe 
Verwandtschaft zum statischen Abschirmungsmodell fur 
stochiometrische asymmetrische Synthesen nach Schrnicwr 
und H i h ~ I i m ~ ~  'I. 

Aufgrund des umfangreichen Datenniaterials l d 3 t  sich 
zwar vorhersagen. welche Substrate und welche Rhodium- 
Ligand-Systeme zu hohen Enantiomereniiberschiissen fiih- 
ren. Es 1st jedoch zur Zeit nicht moglich, fur ein bestimmtes 
Substrat das optimale Katalysatorsystem vorauszusagcn 
und urngekehrt[l3'. 1601. Weiterhin wird die Selektivitit eines 
Katalysators wesentlich durch die Reaktionsbedingungen 
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beeinflufh, die fur eine gegebene Katalysator-Substrat-Kom- 
bination experimentell ermittelt werden miissen. 

6.2.5. Der Einflup des Losungsmittels 

Bei vielen S y s t m e n  treten beachtliche Solvenseffekte aufrroli .  da nach 
den rnechanistischen Vorstellungen (siche Abb. 29 und 31) Solvensmole- 
kule im K;italysccyclus involviert sind'l". I h 2 1  . (Als Lijsungsmittel ver- 
wendet werden Alkohole. vorwiegend Methanol. Benzol. Benzol-Alko- 
hol-Gemische. THF und Wasscr-Alkohol-Gemische.) Einc direkte 
Korrelation rwischcn einer L(jsungsniitteleigenschaft (z. B. der Dielektri- 
zititskonstante) und dem EnantiomerenuherschuD ist nur fur sehr wenige 
C-C-l>oppelbindungshydrierungen in hornogener Phase hcschrieben. so 
daD LBsungsmirrcleinllusse fur ein bestiinmtes Katalysator-Suhstrat-Sy- 
stern im aligcrneincn als nichi voraussagbar gelten. 

Nach h n a h m e n  von Podoi, et al. sollen jedoch Losungs- 
mittel init hohen Dielektrizitiitskonstanten die Hydride- 
Route (Abb. 30. Weg A) wesentlich starker inhibieren als den 
Reaktionskarial B in Abbildung 30. was zu einer Selektivi- 
tiitseinbune fiihrte['7h1. 

6.2.6. Der Einjllup einer Base 

Die Enantioselektivitiit eines bestimrnten Katalysators bei gegebenem 
Substrat wird auch durch die Zugahe einer Base (in der Regel wird Tri- 
ethylamin v e r w n d r t )  bceinflufit'"'. I.'". "'. I9li. Meist nirnmt 
die Selcktivitit dahei ah. in einigen Fillen so stark. daO sogar cine Stereo- 
inversion im Ut,erschuD-Enantiomer rcsultiert'"5i. Der EKekt der zuge- 
setzten Base ist  in besonderem MaDe katalysator-. aber auch substratab- 
hingig und niclit immer eindeutig erklirbar.  Bei ungesiittigten Carbon- 
sriuren 31s Substraten wird durch die Zugabe von Basen das Anion 
erzeugt. was eine VergrBDerung der Gleichgewichtskonstanten fur die 
Bildung des Katalysator-Substrat-Komplexes zur Folge hat'"2i. 

Nach Vorstellungen von Ojimn et aI.L1751 wird durch die 
zugesetzte Base die Olefine Route gegeniiber der Hydride 
Route begiinstigt. wenn man der Annahme folgt. daB durch 
die beiden kompetitiven Reaktionswege in Abbildung 30 die 
Bildung des jeweils entgegengesetzten Enantiomers begiin- 
stigt wird. AuBerdem veriindert der Basezusatz die Druck- 
und Ternperaturabhingigkeit der Enantioselektivitit[' 751 .  

6.2.7. Der Einfrup der Temperatur 

Daten uber die Ternperaturabhangigkeit der Enantiome- 
reniiberschiisse bei konstantem Wasserstoffdruck sind nur 
recht wenipe bekannt[132. IhO.172.289-2911 , obwohl man 
weifJ, daB durch die Temperaturwahl die Enantioselektivitiit 
der asymmetrischen Hydrierung in besonderem MaBe beein- 
fluBt werderi kann. 

In einigeri Fallen nimmt rnit sinkender Temperatur der 
EnantiomereniiberschuB ZU['".  192-1941. Es sind jedoch 
auch Katalysator-Substrat-Systerne beschrieben, die ein um- 
gekehrtes Temperaturverhalten der optischen Ausbeute zei- 
gen. d. h. steigende Temperatur hat eine Zunahme des er- 
Wertes zur FoIge[i74.i7'1 . 0'' ,/trim et at. beschreiben eine 
Verbesserung der optischen Ausbeute von 0 auf 60% bei 
einer Temperaturerhohung von 0 auf 100"C['751. 

Als problematisch erwies sich bci Messungen der Ternperaturabhingig- 
keit. daO cine Temperatursenkung in der Regel mit einem starken Verlust 
an  Katalysatoraktivitiit verhunden 

Eine Abnahme der Selektivitat rnit sinkender Temperatur 
wird nach den rnechanistischen Vorstellungen von Halpcrn et 
al. iiber den Ursprung der Enantioselektion in katalytischen 
Hydrierungen (Abb. 29) auf folgende Weise erkliirt['70- 17']: 

Als Ursache hoher Enantiomereniiberschiisse wird unter an- 
derem eine Interconversion der primir, aber reversibel gebil- 
deten diastereomeren Katalysator-Substrat-Komplexe gese- 
hen. die schneller 1st als die Reaktion dieser Intermediate mit 
Wasserstoff. so dalj im Idealfall das gesamte Edukt in das 
UberschuM-Enantiomer iiberfiihrt werden kann. Da die Dis- 
soziation der Katalysator-Substrat-Addukte eine groBere 
Aktivierungsenthalpie aufweist als die H,-Addition (vgl. 
A H  * zu k _  I und k z  in Tabelle 9). wird bei tieferer Tempera- 
tur die Interconversion der diastereomeren Prirniiraddukte 
,.eingefroren". rnit der Folge, dafi auch das im Uberschun 
gebildete Intermediat eine groBere Wahrscheinlichkeit der 
Reaktion mit Wasserstoff hat und somit das eigentlich im 
Unterschul3 gebildete enantiomere Hydrierungsprodukt ver- 
mehrt entsteht. 

Die Zunahme der Enantioselektivitiit rnit steigender Tem- 
peratur erkllren Ojitnu et aI.[' 7 5 1  durch eine Begiinstigung 
der Olefine Route gegeniiber der Hydride Route. da rnit zu- 
nehmender Temperatur die Bildung der Hydrido-Spezies 108 
zuriickgedriingt wird" 741. 

Ein umgekehrtes l'emperaturvcrha~ten. wie es z. B. von S d k e  und Pro- 
wjir.v'"''' heobachtet wurde. I i D t  sich mit einer Mechanismusinterpreta- 
tion nach Ojimu et  al. '175i und HuIprr i  ct al.'1'o.i-2' nicht erkliren. Bet 
der Hydricrung von Aminosiurevorstufen untcr Verwendung von Koh- 
Icnhydratphosphiniten als chiralen Liganden ergah die Temperaturab- 
hiingigkeit der Enantioselektivitit in der Eyring-Darstcllung cine Gerade 
mil positiver Steigung (AAH * und AAS* < O)'"4i. 

6.2.8. Die isoinversionsberiehung fur d e  
Rhodium-katalysierte Hydrierung in homogener Phase 

Der Temperdtureinflufi auf die Stereoselektion bei der 
Rhodium-katalysierten enantioselektiven C-C-Doppelbin- 
dungshydrierung ist von mehreren Autoren untersucht wor- 

Untersuchungen durch['741. Tabelle 10 gibt einen Uberblick 
iiber die untersuchten Systeme. Eine Auftrdgung der Litera- 
turdaten ergdb auch hier fur jedes System im Eyring-Dia- 
gramm zwei lineare Bereiche und einen Inversionspunkt 
(Abb. 33). Eine Auswertung der ermittelten Aktivierungspa- 
rameter im Sinne der Isoinversionsbeziehung fiihrte zu einer 
Isoinversionsgeraden mit der Steigung 7; = 322 K (Abb. 34). 
d. h. daB bei dieser Temperatur unter gegebenem Druck die 
Rhodium-katalysierte Hydrierung prochiraler Substrate des 
Typs 96 in homogener Phase optimale Selektivitaten aufwei- 
sen sollte. 

Weiterhin lehrt uns die Existenz von Inversionspunkten 
(Abb. 33). da13 das tempcraturabhiingige Wechselspiel der 
Bruttogeschwindigkeitskonstanten nach Schema 3. die ent- 
weder die reversible Bildung der diastereomeren Katalysa- 
tor-Substrat-Addukte oder die Bildung der Hydrierungspro- 
dukte ausgehend von den Intermediaten beschreiben. das 
Ausmal3 der Enantioselektion unter gegebenen Reaktions- 
bedingungen bestimmt. Das vorhandene Datenmaterial liif3t 
weiterhin erkennen, daB die mechanistischen Aussagen zur 
temperaturabhingigen Selektivitit von Hulpcvn et a1.[167- 17'] 

einerseits sowie von Ojima et al.[1751. Sinou et a1."741 und 

den[!y3.289-2s1] , S' uzou et al. fiihrten dazu systematische 
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Tahelle 10. Uhcrsicht uher die katalytischen 1)oppclhindunpshydrierungen 
deren Enantiosclektion temperaturahhingig vermessen wurde cod = Cyclo. 
octadion. nhd = Norhorn;idien). 

Puvlov et a1.l' 761 andererseits zwar fur viele Systeme in einem 
bestimmten Temperaturbereich gelten. dai3 aber eine geiin- 
derte oder inverse Temperaturabhingigkeit der Enantiose- 
lektion in einem andercn Temperaturbereich nicht auf einfa- 
che Weise erklirt werden kann. Die Teniperatur beeinfluk 

' I  
IEIAHhl = 50 

1174bl 

7- 
-75  

I I ..w 
1 1 1  

~ 50 25 50 
GALIS* - 

Ahh.  34. 6AAH*.6AAS*-Diagramm fur die in Tabelle 10 rusammengcfafitcn 
[Rh(cod)(P~)]"-katalysicrten Hydrierungen in homogener Phase bei konslan- 
tem Wasserstoffdruck (7: = 322 K. Kor re l a t ionskoe~z ien t  z 0.9Y). 

nicht isoliert einen Katalyseschritt. sondern im dynamischen 
Modell der lsoinversionsbeziehung nach Schema 3 kann es 
zu einer Umgewichtung der Enthalpie-Entropie-Dominanz 
in selektionsdeterminierenden Teilschritten kommen. 

6.2.9. Der Einfrup des Wasserstoffdruckes 

Einen weiteren signifikanten Einflufi auf die Stereoselek- 
tion hat je nach Substrat- und Katalysatorstruktur der Was- 
serstoffdruck bei gegebener Reaktionstemperatur. da die 
H,-Addition ein wichtiger Schritt im Katalysecyclus 

ahrend bei einer Reihe von Systemen mit 
zunehmendem Wasserstoffdruck die Selektivitiit ab- 
nimmt[lhO. 174.  1 7 5 .  1 8 5 .  1951 und dabei in einigen Extremfiil- 
len sogar eine Inversion der Konfiguration im UberschuD- 
Enantiomer r e s ~ l t i e r t ~ ~ ~ ~ ~ .  ist nur in wenigen Fallen die 
Stereoselektion im untersuchten MeRbereich nicht'17', 
oder ~mgekehr t l '~ ' .  vom Druck abhingig. Nach Hal-  
pmr et al.1' 70.  ' 7 2 1  wird die Selektivitgtserniedrigung mit zu- 
nehmendem Druck durch eine Geschwindigkeitszunahme 
der Wasserstoffaddition bei gleichzeitiger relativer Abnahme 
der Interconversion der diastereomeren Katalysator-Sub- 
strat-Komplexe erkliirt. so dam die Stereochemie im wesentli- 
chen durch den Primiirschritt bestimmt wird und die Retro- 
spaltung als zweite Selektionsebene an Bedeutung verliert. 
Nach diesen mechanistischen Vorstellungen sind 7ur Erzie- 
lung hoher Enantiornereniiberschiisse niedrige Wasserstoff- 
driicke und hohere Temperaturen notwendig. Da bei grol3er 
werdendem H,-Druck auch die Katalysatoraktivitiit erheb- 
lich zunimmt. sollte bei Hydrierungen mit hoherem HI- 
Druck die SelektivitiitseinbuRe durch eine Erhiihung der Re- 
aktionstemperatur ausgeglichen werden konnen. 

Qjiniu et al .11751 und Sinou et al.[1741 fiihren den Selektivi- 
titsverlust bei zunehmendem Wasserstoffdruck auf eine 
kontraselektive Begiinstigung der Hydride Route unter be- 
vorzugter Bildung der [Rh*H,J-Spezies 108 gegenijber der 
Rildung des primiiren Katalysator-Substrat-Addukts 109 

, s t l13?.  196. 1971 w" . 

[a]: Zusatr \'on z-Phenylcthyl:imin i d s  Base; Verhiltnis zum Rh-Katalysator 
= 3 : l .  

TI  CI - 
+I27 +GO 1:1 

46.3 [ 76.2 , de (S) 
I % I 

I r I 1 1  8 
90.6 

3.5 3.0 3.5 4.0 
-3.OL--- , 

1 0 ~ 7 -  . I I K - ' I  

Ahh.  3 3 .  Eyring-Di:igl-amm fur die hei konstantem Druck temperarurabhin- 
gig gemessentn cvWerte der  Systeme Nr. 1 3 .  X und Y aus Tdhelle 10. Der 
Enantiomerellut.crschii~ wurde der optischen Ausheute gleichgesetzt. Es wurdc 
in Ethanol a15 Losungsmittel gearheitet. hci 7 =  I00 C diente ti-Butanol a15 

I.hsungsmiltel. Dic c,i,-Werte wurden nach vollstiindiger Reaktion hestimmt. 
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zuruck (siehe Abb. 30). Beide Vorstellungen uber den Selek- 
tionsmechanismus erkliren jedoch nicht eine geiinderte oder 
umgekehrte Druckabhingigkeit der Selektivitit im unter- 
suchten Mefibereich. 

6.2.10. Die druckanaloge Isoinversionsbeziehung fur die 
Rhodium-katalysierte Hydrierung in homogener Phase 

Werden die Daten der druckabhingigen Selektivititsmes- 
sungen von Ojiniu und Sinoir in ein In (k/k')/p-Diagramm 
eingetragen. so ergeben sich pro untersuchtem System eben- 
falls zwei lineare Bereiche mit zugehorigem Inversionspunkt. 
Die Ergebnisse einer Auswahl der in Tabelle 1 1  aufgefuhrten 
Systeme. deren Enantioselektion druckabhingig vermessen 
worden ist. sind in Abbildung 35 in Form eines In (k /k ' ) /p -  
Diagramms dargestellt . 

Bei ec-Wert-Messungen in Abhingigkeit vom Druck er- 
hllt man nach Gleichung (1 2) aus der Steigung einer linearen 
In (k/k')/p-Korrelation bei konstanter Temperatur die Akti- 
vierungsvoluminadifferenz AA V * I L 9 8 - 2 0 0 1 .  k und k' sind 
dabei die Bruttogeschwindigkeitskonstanten. die in der Rho- 

T a k l l e  1 1 .  Ubeisicht u k r  die Systeme. dcren Enantioselektion bei jeweils kon- 
stanter Temperatur in Abhingigkeit vom Wasserstoffdruck von Ojrrnu et al. 
11751, Srnoii ct al. [I741 sowie Nagrl und Rrc3gcv [IXS] untersucht wurde. 

25  11751 

I'Ph, 25 11751 

50 11751 

CO,)H 25 11751 

2s 11751 

C0,lEJu 

104 

I I ICI 

14 IcI 

16 PhL4NH2OPh 50 11751 

24 

25 25 1174bI 

r? 

[a] Bei den Systsmen Nr.  I 13. 25  und 26 wurde [(P7P)Rh(cod)]CI0,. ki den 
Systemen Nr.  14 22 I(PTP)Rh(cod)C1] und ki den Systemen Nr.  23 und 24 
[(PTP)Rh(cod)]BF, als Katalysator verwendet. [b] Bei den Systemen Nr.  2 und 
1 wurde 1-Pheiiylethylamin 89 im Verhiltnis 3 . 1  zum Katalysator zugesetzt. 
[c] Bei den Systcmen Nr.  5. 8 .  11. 14. 17 und 20 wurde Triethylamin im Verhilt- 
nrs 2:1 a i m  Katalysator zugesetif. 

p [ ~ o ~ P ~ I  - 
Abh.  35 In(k,k'i.p-Di;igramm der ha jeweils konstanter Temperatur druck- 
ahhiingig gemessenen iv-Wcrte fur einige ausgewihlte Systeme aus Tabelle I 1  
(Nr .  3. 7. X. 13. 21. 23 und 24). Dem Inversionspunkt wird jeweils ein Inver- 
wmsdruck P , ~ .  mgeordnet. 

dium-katalysierten asymmetrischen Hydrierung zum Uber- 
schuB- bzw. UnterschuB-Enantiomer fiihren. 

So wie sich in einer Eyring-Darstellung dem Inversions- 
punkt eine Inversionsternperatur zuordnen lii13t. liBt sich 
hier fur Systeme mi& zwei linearen Bereichen ein Inversions- 
druck ptnv zuordnen, der das untersuchte Druckintervall in 
einen Hochdruck- ( p  > p,,,) und einen Niederdruckbereich 

Dem Ordinatenabschnitt in einem In (k/k')/p-Diagramm 
bei p = 0 entspricht analog zum Eyring-Ansatz fur stereo- 
selektive Reaktionen eine Aktivierungsentropiedifferenz 
AA.S* [GI. (13)]. was der formalen Aquivalenz von Aktivie- 
rungsvolumina- und Aktivierungsenthalpiedifferenzen und 
somit der formalen Aquivalenz der Parameter p und T- '  
entspricht. 

( p  > p,,,) teilt. 

lim In -, = -- 
P - 0  ( (:>> "","' 

Das aus temperaturabhingigen Selektivititsmessungen 
bei konstantem Druck abgeleitete Isoinversionsprinzip kann 
durch Gleichung (14). die die Aktivierungsvolumina fur den 
Hoch- (AA V l )  und Niederdruckbereich (AA V: ) zueinander 
in Beziehung setzt. auch auf druckabhingige Selektivitlts- 
messungen bei konstanter Temperatur angewendet werden. 

6AAV' = AAV: -AAV,' (14) 

Trigt man nun die Parameter 6AA V * und 6AA.S * in ein 
Volumen/Entropie-Diagramm ein. so ergibt sich auch hier 
fur die iiberwiegende Mehrheit der Systeme aus Tabelle 11 
eine lineare Korrelation'2661. 6AA.S' liRt sich nach Glei- 
chung ( 5 )  hier aus den Entropiewerten fur den Tief- und den 
Hochdruckbereich berechnen. Die Regressionsgerade ver- 
liuft durch den Koordinatenursprung (Abb. 36). 

Abbildung 36 zeigt, da8  bei der Rhodium-katalysierten 
Doppelbindungshydrierung in homogener Phase fur den 
Dominanzwechsel der Aktivierungsparameter AA Vlfz  und 
AAS:2 in den Selektionsteilschritten eine gemeinsame Bezie- 
hung existiert, unabhingig von den tatsichlich erzielbaren 
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cwWerten und damit unabhangig von den reaktionsspezifi- 
schen ee-Wert-bestimmenden Faktoren wie dem Katalysa- 
tor. dem Substrat, einem Arninzusatz. der Temperdtur und 
dem Druck. 

Als Steigung der Geraden in Abbildung 36 ergibt sich 
140 K Pa- I .  Das druckbezogene Isoinversionsdiagramm in 

Abb. 36. 8AAt1 * ,&Ads *-Dtagramm (Korrelationskoeffirient = 0.98) fur die 
Systeme BUS Tahelle 11. (Die Systeme N r .  8, 9 und 17 sind wegen 7u hoher 
Abweichung des SAAII * 6AA.S *-Wertes ntchr heriicksichrigt [266] . )  

Abbildung 36 liefert nach Beziehung ( 1  5 )  bei gegebener Re- 
aktionstemperatur Teinen optimalen Druck p, fur den un- 
tersuchten SelektionsprozeR. 

Ein Vergleich zwischen der ternperatur- (Abb. 34) und der 
druckbezogenen Isoinversionsbeziehung (Abb. 36) zeigt 
ebenfah, daR p und T -  korrespondierende GroDen sind: 
im 6AAV *,liiAAS"-Diagramm (Abb. 36) ist aufgrund der 
Beziehung (1  6) das korrespondierende 6AAH */SAAS '- 
Diagramm enthalten. Daraus folgt. daD offenbar ein Paar 

(p,/7;) existiert, bei dem fur ein gegebenes System die Selek- 
tion optimal ist [GI. ( I  7)]. 

p , ( 7 ;  = 322 K )  = 2.3 x 105 pa (1 7) 

6.3. Diastereoselektive Hydrierung 
der C-C-Doppelbindung in heterogener Phase 

.S / iw/ imi  und (%u~idler untersuchten intensiv die asymmetrische Hy- 
drirrung der C-C-Doppelbindung chiraler r*.P-ungesiittigten Amide des 
Type I10 in heterogener Phase und erhirlten nach Abspaltung der chird- 
len Hilfsgruppe Enantiomrrenuberschisse zwischen 6 und 39 O h  
[GI. ( lX)]1 '"2i .  Weitere Arbeiren sind in1203-'081 beschricben. 

110 a R' = + = rP = CH, 
b R1 = R2 = CH3. R' = Ph 
C R' =If ,  K2 = R' = Ph 

Valin 38% ee 
Valin 18% ee 
Phenylalanrn 6% re 

Zur Klirung des strrischen Verlaufs wird ein der Prelog-Kegcl1"1 ent- 
sprechendes Modell I 1  I entwickelt. in dem Carbonyl- und Alkeneinheit 
mms angeordnet sind und die Carbonylgruppe bezuglich dern H-Atom 

und der Methylgruppe des chiralen Zcntrums in gestaf'felter Konforma- 
tion fixiert 1st. Der Angriff erfolgt dann von der strrisch am wenigsten 
gehmderten Seite. 

Hmrada und Takasaki untersuchten die Temperaturabhln- 
gigkeit der Palladium-katalysierten asymmetrischen Hydrie- 
rung von chiralen N-Acetyldidehydroalaninamiden 112 in 
verschiedenen Losungsmitteln [GI. ( 19)][2091. 

0 
II 

,COOH / c - N H - ~  
HzC=C\ + H2C=C\ 

NHCOCH, @ % . N o  NHCOCH, 

114 + c N . o H  pd,c 
H ~ N - R ~  0 

0 
It 

I1,C -CV-COOH H' H~c,. / c - N H - ~  
F\ 

H NHCOCH, NHZ 

113 

Alanin I13 wurde dabei in 0 bis 24 % eo erhaltcn. wihrend die chenii- 
schr Ausbeute 7X ~ 98% betrug. Die chiralen Amide 112 wurdcn BUS 

N-Acetyldidehydroalanin 114 und dem entsprechenden chiralcn Amin 
mit Dicyclohexylcarbodiimtd in Gegenwart von N-Hydroxysuccintmid 
erhalten. 

Tabelle 12 gibt einen Uberblick iiber die untersuchten Sy- 
sterne und die verwendeten Losungsmittel. 

Tabelle 12. Ubersicht iiber die Systeme. deren Stereoselekhon bei der Hydrie- 
rung gemiiD (19) temperaturahhingig untersucht wurde. Es sind den chiralen 
Amin-Komponenten H2K-@. mil denrn 114 umgesetzt uurde. und den ver- 
wendeten Losungsmitteln die Numrnern 7ugeordnet. die in Abbildung 3X ver- 
wendet wurden. 

89 1 2 3  4 

115 5 6 7 8  

118 9 10 I I  12 

6.3.1. Der Einflup der Temperatur 
und die daraus ableitbare IsoinversionsbezieRun~ 

Wertet man das uber die temperaturabhingige Stereose- 
lektion publizierte Datenmaterial aus. so ergeben sich wie- 
derum zwei lineare Bereiche mit den zugehorigen Inversions- 
punkten. Abbildung 37 zeigt den Temperaturverlauf fur 
einige charakteristische Systeme aus Tabelle 12. 

Mit Ethylacetat als Losungsmittel (Nr. 4. 8. 12) lassen sich 
bei der katalytischen Hydrierung wesentlich hohere Selekti- 
vitaten erzielen als mit Alkoholen. Weiterhin zeigt sich. daB 
durch Anderung der Temperatur eine Stereoinversion am 
chiralen C-Atom des Produkts Alanin bewirkt werden kann. 
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Abb.  37 Temperaturahhangigkeit der Stereoselektion fur  einige chardkteristi- 
sche Systeme aus  Tabelle 12 (Nr .  2 -4.  8. 10. I 1  und I ? )  als Eyring-Darstellung. 

Die Auswertung der ternperaturabhlngigen Selektivitlten 
irn Sinne der Isoinversionsbeziehung liefert im 6AAH * / 
6AAS '-Diiigrarnrn eine Nullpunktsgerade rnit 7; = 293 K 
(Abb. 38). Ein rnechanistisches Modell. das den Ternperatur- 

- 5 1  

Abb. 38. Isoinversionsgerade (Korrelationskoefliricnt > 0.99) fur die Palla- 
dium-katalysierte Hydrierung der C-C-Doppelbindung Chirdkr Amide des 
Typs 110 nach Gleichung (19) in heterogener Phase (Tabelle 12). 

verlauf der Stereoselektion erkllrt, wird von den Autoren 
nicht gegebcn. Doch irn Lichte der Isoinversionsbeziehung 
lassen sich folgende Schlusse ziehen: Das Eyring-Diagrarnrn 
weist fur alle Systeme sowohl irn Hoch- als auch irn Tieftern- 
peraturbereich kleine Aktivierungsenthalpiedifferenzen und 
groBe Akticierungsentropiedifferenzen auf, so daD irn ge- 
sarnten Ternperaturbereich die Stereoselektion im wesentli- 
chen durch Entropieeinfliisse deterrniniert wird. Ursache 
sind die kornplexen Gleichgewichte, die zu den diastereorne- 
ren aktivierten Katalysator-Substrat-Kornplexen fuhren. 
Die nur schwachen Wechselwirkungen, die fur die Adsorp- 
tion des Substratrnolekuls auf der Katalysatoroberfliche ur- 
sachlich sind, wirken sich verstiirkend auf den ungunstigen 
Entropieterrn aus. so dal3 die Stereoselektion insgesarnt nur 
wenig effizient ist. Die rnolekulare Ursache ist verrnutlich, 
daD Bildung und Weiterreaktion fur die diastereorneren Ka- 
talysator-Substrat-Kornplexe gleich wahrscheinlich werden. 

Die diastereoselektive C-C-Doppelbindungshydrierung 
von Didehydrodipeptid-Derivaten[2871 rnit achiralen Rho- 
dium-Katalysatoren in hornogener Phase, wie sie von fkeda. 
Yumagishi et al.f2881 untersucht worden ist, liefert als Isoin- 
versionsternperatur 7; = 308 K. 

6.4. Hydrogenolytische asyrnrnetrische Transarninierung 
(C-N-Doppelbindungshydrierung in heterogener Phase) 

Zahlreiche nichtenzyrnatische asyrnrnetrische Synthesen 
von r-Arninosluren aus r-Ketosaurevorstufen sind beschrie- 
ben1210-2221. Gerneinsarnes Merkrnal dieser Reaktionen ist 
die katalytische asyrnrnetrische Reduktion einer C-N-Dop- 
pelbindung in einern chiralen E d ~ k t [ ' ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ .  

Die Synthesesequenz, in der aus Carbonylverbindungen 
(in der Regel a-Ketosluren) und optisch aktiven Arninen 
chirale Schiff-Basen 117 erzeugt und durch katalytische Re- 
duktion und anschlienende hydrogenolytische Spaltung der 
C-N-Bindung in optisch aktive r-Arninosiuren uberfuhrt 
werden, wird in Analogie zu biochernischen P r o z e s ~ e n ~ ~ ~ ~ ~  
als ..hydrogenolytische asyrnrnetrische Transarninierung" 
bezeichnet (Abb. 39)[225. 22h1. 

0 

R1-!-t<2 + t I I N - 3  

1 Bildungdrr 

1 I 

l12/Pd~Oll)2 I 
n1--Cii--R' 

I 
NIIZ 

Abb.  39. Schematische Darstellung der hydrogenolytischen asymmetrischen 
Transaminierung. 4us einer Keto-Komponente R'-CO-Rz und einem chirdlen 
Amin H,N-@ wird eine optisch aktive Schifi-Base 117 erzeugt. die im stereo- 
selektiven Schritt unter heterogener Palladium-Katalyse hydriert wird. An- 
schl ieknde hydrogenolytische Spaltung liefert ein optisch aktives Aminos2ure- 
derivaf und den Trlger  der chiralen Information @-H. 

Ein prinzipieller Nachteil dieses chernischen Chiralitlts- 
transfers von einern chiralen Arnin auf eine Keto-Kornponente 
ist der Verlust des ursprunglichen Trlgers der chiralen Infor- 
mation durch Spaltung der C-N-Bindung im letzten Schritt. 
Aufbauend auf Arbeiten von Hiskc), und Nortlirop["'. ' l 9 I .  

die rnit r-substituierten Benzylarninen als chiralern Startmate- 
rial Arninosiuren in einer optischen Reinheit von 12 bis 8 1 YO 
und einer chernischen Ausbeute von 20 bis 80% erhielten. 

die asyrnrnetrische Transarninierung sehr intensiv unter- 
sucht. Hierbei zeigte sich. daD die Enantiornerenuberschusse 
irn Produkt, wenn von r-Ketosiuren oder r-Ketoestern und 
prirniiren a-substituierten Benzylarninen oder Arninoslure- 
estern ausgegangen wird. von der chiralen Arnin-Korn- 
ponente H2N-R*f223. 2241. dern r-Ketosiurederivat rnit 
R '  = CH,, Ri = COOH. COOR'"23.2241 , dern Losungs- 
rnitte[[221. 2 2 3 .  224. 2 2 7  - 2301 und der Reaktionsternpera- 
tUr[210.211.223.224] abhingig sind. 

6.4.1. Der EinJlup der Amin- und der a-Ketosaurestruktur 

Die optischen Ausbeuten bei Verwendung von r-Phenyl- 
ethylarnin 89 sind stets hoher als bei Verwendung von 
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r-phenyl-n-propylamin 115 (vgl, z, B, Nr, 4 und 8 in 
Abb, 37), Mit  a-(, -Naphthyl)ethylamin 16 lieBen sich die 
bisher hochsten Enantiomerenuberschusse erzielen. Wird 

Tabelle 13. Ubersichr ubereinrgeSysterne. deren Stereoselektion bei der Palla- 
dium-katalysierten Hydrierung von Schiff-Basen des Typb 117 ternperaturah- 
hingig vermesben wurdc. 

(S)-konfiguriertes Amin eingesetzt. so wird in der Regel auch 
eine (3-Aminosiure erhalten. 

Die ee-Werte werden in empfindlicher Weise von der Natur 
des Restes R' in der Keto-Komponente bestimmt. Es laDt sich 
jedoch keine allgemeine Korrelation zwischen der GroDe des 
Restes R '  und dem re-Wert erkennen. Mit 89 als Amin wird 
folgende Rangfolge fur die Reste R '  gefunden: CH, > 

bei bedeutet ,, > *., dab bei sonst gleichen Reaktionsbedin- 
gungen hohere ee-Werte erhalten werden. Durch Wechsel der 
Amin-Komponente kann diese Reihenfolge jedoch erheblich 
verindert werden. 

Die Verwendung von a-Ketoestern anstelle der freien Ke- 
tosiuren hat keinen signifikanten EinfluD auf die Enantio- 
merenreinheit der hergestellten Aminosaure (R2 = COOH, 
COOR'). auch wenn Ester chiraler Alkohole wie Menthol 14 
eingesetzt werden (Doppelinduktion). Das (E)/(Z)-Verhilt- 
nis der aus a-Ketosiure und chiralem Amin gebildeten 
Schiff-Base 117 sol1 sich nicht auf das AusmaB der Stereose- 
lektion auswirken. 

CH,COOH z CzHs > Ph > CH,Ph > CH2CH,COOH. Da- 
', 

n 

S Elhylaccldl 122XI 

Mrthrrlol I22HI 

Mrlh.ud 122111 

Mrrhanol 12281 

Mcthrnol 122HI 6.4.2. Der EinjluJ3 des Losungsmittels und der Temperatur 

Die hydrogenolytische Transaminierung (Abb. 39) 1st 
stark Iosun~smittelabhingig. Mit polaren Losungsmitteln 
(z.  B. Methanol, Wasser) sind die Enantiomerenuberschusse 
in der Regel geringer (30-50% ee)  als mit weniger polaren 
Losungsmitteln (z. B. Benzol, Dioxan. Ethylacetat, T H E  
60-8O% ee) .  In vielen Fallen besteht bei sonst konstanten 
Reaktionsbedingungen ein nahezu h e a r e r  Zusammenhang 
zwischen der optischen Reinheit der synthetisierten Amino- 
s lure  und der Dielektrizititskonstante des verwendeten Lo- 
sungsmittels. Daruber hinaus wird diese hydrogenolytische 
Transaminierung auch signifikant von der Temperatur be- 
einfluDt'2'0, "'. 228-230]. Eine Anderung der Temperatur 
kann fur eine Stereoinversion der asymmetrischen Reaktjon 
geniigen. 

Wihrend bei einigen Systemen im untersuchten Tempera- 
turintervall nur ein h e a r e r  Bereich im Eyring-Diagramm 
auftrittl" I .  230],  existieren auch Systeme, deren temperatur- 
abhlngige Stereoselektion zwei lineare Bereiche mit In- 

spiel fur ein System. dessen temperaturabhingige Stereo- 
selektion durch das Auftreten von zwei linearen Bereichen 
gekennzeichnet ist, 1st die Hydrierung von Schiff-Basen des 
Typ 117. die aus Brenztraubensiure oder BrenztraubensCu- 
reestern und chiralen Aminen erhalten worden sind, zu nen- 

Tabelle 13 gibt einen Uberblick uber die untersuchten Sy- 
steme. und in  Abbildung 40 sind die Ergebnisse der tempera- 
turabhangigen etr-Wert-Messungen in Form eines ee-Wert/ 
Temperatur-Diagramms und in Form der korrespondieren- 
den Eyring-Darstellung enthalten[2'0, ' I .  

Die Ergebnisse zeigen sehr schon. daB bei Verwendung 
von entgegengesetzt konfigurierten Trigern der chiralen In- 
formation ( 2 .  B. Systeme Nr. 1 und 2 in Tabelle 13) ein nahe- 
zu spiegelbildlicher Temperaturverlauf resultiert, wie es fur 
Enantiomere gleicher optischer Reinheit zu erwarten 1st. 

vers,onspunkt ergibt[210. 2 1  1 .  22fl. 229. 229.  285.2861 Als Bei- 

nen[210.2!l.228.229.2flSI 

Bei vielen Systemen kann eine Temperaturinderung eine 
Inversion der Konfiguration des neugebildeten Chiralitiits- 
zentrums bewirken. Werden die aus dem Eyring-Diagramm 
ermittelten Aktivierungsparameter AAHT und AAS: , im 

T I'C] - 
- T I'C] 

+84 +50 +2 I -3 -23 -4 1 
L l l l l l l I  

2 ,. ,,. \76 2 

-, 
\5 . .  . ,  . .  ' 8 q e + - - - . . - - . .  ...... . .  -:.>-;1+76,2 1 

6 ' 0 .  - 2  
1 1 1 1 1 1 1 1 '  

2.8 3.1 3.4 3.7 4.0 
. .  

4 3  

1O'T ' [ K - l l  - 
Abb.  40. Oben: ~~~~-Wcrt,'Tcmperatur-Dlagramm fur  die Sysreme Nr 1 6 ilus 
Tabelle 13. Unten Korrespondierendes Eyring-Diagrarnrn. Zur  Bestimmung 
der Enantiomerenuberschusse wurde das  durch Hydrogenolyse erhaltene Ala- 
nin in das  Dinitrophenylderivat uberfuhrt [ Z l O ] .  
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Abb. 41. Isuinversionsgerade (Korrelatronskoeffirient > 0.99) fur die hydro- 
gcnolytischc Traniaminicrung gemiU Abbildung 39 (q = 303 K):  Numerie- 
rung der Systeme gcmliU Tabelle 13. 

Sinne der Isoinversionsbeziehung in die 6AAH * -  bzw. 
&AAS *-Werte transformiert. so erhiilt man auch hier im Iso- 
inversionsdiagramm eine Nullpunktsgerade (7; = 303 K. 
Abb. 41 ). unabhiingig vom verwendeten Losungsmittel und 
von der Natur der Substituenten R1,R2 und @ in 117. 

6.4.3. Mechanistische Aussagen iiber die hydrogenolytische 
Transaminierung irn Lichte der Isoinversionsbeziehun~ 

Der Temperaturverlauf und die Losungsmittelabhiingig- 
keit der Stercoselektion in der Palladium-katalysierten hy- 
drogenolytischen asymmetrischen Transaminierung werden 
von H n r d a  et al. durch das Auftreten von Intermediaten 
118 erkliirt. die im Gleichgewicht mit nichtchelatisierten Teil- 

wenn Schiff-Basen des Typs 117 mit R' = CH, und Rz = 

COzEt verwendet werden. 

119 gehen (Abb, 42)" 10. 2 1 1 . 2  I5 - 2 1  7 .  Z z 0 . 2 2 1 . 2 2 7 - 2 3 1 1  

i 

(S.S)-Dlastereomer (SRj -Dlas t e reomer  

Abb. 42. Scheniatische Darstcllung dcs von //urudu e l  al. entwickclten Chelati- 
nterungsniodelk a m  Beispiel dcr Schiff-Base 117 mit R' = CH,, R' = CO,Et 

Nach dieser Vorstellung wird das Imin 117. noch bevor 
eine Hydrierung stattfindet. auf  der Katalysatoroberfliiche 
als fiinfgliedriger Chelatkomplex 118 fixiert. Die Chelatisie- 
rung erfolgt bevorzugt bei tiefen Temperaturen. Im stereose- 

lektiven Hydrierungsschritt bildet sich zwischen diesem fiinf- 
gliedrigen cyclischen Intermediat und dem Katalysator ein 
aktivierter Komplex, wobei das aktive Zentrum des Kataly- 
sators die chelatisierte Spezies von der sterisch am wenigsten 
gehinderten Seite angreift. Irn Beispiel von Abbildung 42 ist 
dies die r&eite, so daB am Ende eine (S)-AminosCure im 
UberschuB erhalten wird. Erhoht man die Reaktionstempe- 
ratur, so nimmt aufgrund der schwachen Wechselwirkung 
zwischen Substrat und Katalysator der Anteil an chelatisier- 
tem Interrnediat 118 ab und der an 119 zu. Im stereoselekti- 
ven Schritt wird das nichtchelatisierte Intermediat 119 eben- 
falls von der sterisch am wenigsten gehinderten Seite (im 
Beispiel die si-Seite) angegriffen, so d a 8  bevorzugt eine (R)- 
Arninosiure entsteht. 

Die Annahrne eines Gleichgewichts zwischen chelatisier- 
tem und nichtchelatisiertem Intermediat erklirt auch den 
EinfluB des Losungsrnittels auf die Stereoselektion'"']: In 
weniger polaren Losungsrnitteln 1st die Bildung des fiunfglied- 
rigen Chelatkomplexes 118 bevorzugt. weil in weniger pola- 
ren Losungsmitteln die elektrostatische Wechselwirkung 
zwischen Substrat und Katalysator ausgeprigter und die 
Solvatation des Substrates geringer als in polaren Losungs- 
mitteln ist. I n  polaren Losungsmitteln dagegen ist die Wech- 
selwirkung zwischen Katalysator und Substrat schwiicher 
und die Bildung eines Chelatkomplexes durch stirkere Sol- 
vatation des Substrates erschwert. Nach dieser Arbeitshypo- 

wird das AusmaB der Stereoselektion durch 
das der eigentlichen Hydrierung vorgelagerte Gleichgewicht 
zwischen chelatisierter und nicht chelatisierter Spezies be- 
stimmt. 

Das von Harodu et al. entwickelte Chelatisierungsmo- 
dell[Z1O.'lll. das allgernein auf Schiffbasen des Typs 117 an- 
gewendet wird. berucksichtigt jedoch nicht die komplexen 
Vorginge dieser heterogenen Reaktion. die zu den diastere- 
omeren aktivierten Komplexen aus Substrat und Katalysa- 
tor fiihren. Durch komplexe Gleichgewichte zwischen Sub- 
strat und Katalysator entstehen sowohl fur ein chelatisiertes 
als auch fur ein nichtchelatisiertes Intermediat jeweils zwei 
diastereomere Reaktionskanile, deren Querschnitte von der 
Temperatur und vom Losungsmittel abhingen. Daher be- 
stirnrnen das vorgelagerte Gleichgewicht und die Gleichge- 
wichte im stereoselektiven Schritt gemeinsam den Tempera- 
turverlauf der Stereoselektion. Wiirde nur  das Gleichgewicht 
zwischen chelatisierter und nichtchelatisierter Spezies den 
Temperaturverlauf der Stereoselektion bei sonst konstanten 
Reaktionsbedingungen bestirnmen. so ergibe sich im Ey- 
ring-Diagramm lediglich ein h e a r e r  Bereich. der betrags- 
miBig groBe AAH * und noch gro8ere AAS *-Werte erwar- 
ten IieBe. da in einem Chelatisierungsgleichgewicht der 
Einflulj der Entropie wesentlich groBer ist als in vergleichba- 
ren Konformerengleichgewichten. In der Tat weisen alle un- 
tersuchten Systeme in einem gewissen Temperaturintervall 
sehr groDe Aktivierungsentropiedifferenzen auf. In diesem 
Bereich diirfte tatskhlich das Gleichgewicht zwischen chela- 
tisierten und nichtchelatisierten Spezies den Temperaturver- 
lauf der Stereoselektion im wesentlichen bestirnmen. Bei der 
Inversionstemperatur 7;"". d.  h. beim Wechsel in der Gewich- 
tung des Einflusses von Enthalpie und Entropie auf den Se- 
IektionsprozeB, sind die nachgelagerten Gleichgewichte zwi- 
schen Substrat und Katalysator fur den Temperaturverlauf 
bestimmend. Die Zugehorigkeit aller Systeme zur Isoinver- 
sionsbeziehung lehrt uns auch hier. dalj in bestimmten Tern- 

these[210."l] 
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peraturintervallen der EinfluR von Enthalpie und Entropie 
auf ein komplexes Reaktionsgeschehen unterschiedlich wich- 
tig sein kann und dal3 der beobachtete Temperaturverlauf 
der Stereoselektion nicht durch einen Mechanismuswechsel 
erklirt werden darf, sondern durch das temperaturabhingi- 
ge Wechselspiel von Enthalpie und Entropie im jeweils selek- 
tivititsbestinimenden Teilschritt. 

6.5. Katalytische Hydrierung der C-0-Doppelbindung 

Die Temperaturabhingigkeit der Enantioselektivitit bei 
der Ni-katalysierten Hydrierung von Acetessigsiuremethy- 
lester in heterogener Phase. bei der die Katalysatoren mit 
chiralen Substraten (z. B. Weinsiure, Aminosiuren) modifi- 
ziert sind. zeigt ebenfalls Inversionspunkte. Die Auswertung 
des von kumi et al.[”’I publizierten Datenmaterials fuhrt zu 
einer Isoinversionsgeraden mit 7; = 321 K. Diese Tempera- 
tur ist innerhalb der Fehlergrenzen identisch mit der fur die 
Rhodium-katalysierte C-C-Doppelbindungshydrierung in 
homogener Phase. 

Die enantioselektive Hydrierung von cx-Ketoestern in he- 
terogener Phase unter Verwendung von chiral modifizierten 
Platin-Katalysatoren ergibt eine etwas niedrigere Isoinver- 
sionstemperatur (7; = 313 K)[3011, wihrend sich mit chira- 
len Rhodium-Katalysatoren in homogener Phase bei gleich- 
bleibendem Substrattyp 7; = 299 K ergibt[3021. Fur die Pal- 
ladium-katalysierte heterogene Hydrierung von chiralen CL- 
Ketosiureaniiden als Beispiel einer diastereoselektiven Va- 
riante der C-0-Doppelbindungshydrierung ergab die Aus- 
wertung des Datenmaterials eine Isoinversionsgerade mit 
7; = 291 K1230.3031 

7. Weitere Beispiele fur die allgemeine Anwend- 
barkeit des Isoinversionsprinzips in der Chemie 

Das Isoinversionsprinzip lint sich nicht nur  auf stereose- 
lektive Reaktionen anwenden. Die folgenden. willkiirlich 
ausgewihlten Beispiele zeigen. dal3 es immer dann anwend- 
bar sein kann, wenn sich ein Selektionsprozelj rnit kompetiti- 
ven Reaktionskanden auf ein einfaches Schema reduzieren 
liRt (Abb. 13). in  dem die Edukte im Gleichgewicht mit re- 
aktiven Zwischenstufen stehen und diese auf mehrere Arten 
weiterreagieren konnen. Die Teilschritte unterscheiden sich 
in ihrer Aktivierungsenthalpie und -entropie und dominieren 
demzufolge in unterschiedlichen Temperaturbereichen, was 
zu einer Isoinversionsbeziehung fiihrt. 

7.1. Temperaturabhangigkeit der Phosphoreszenz 
von Polymeren 

Cuill~r et al.[2331 untersuchten die Temperaturabhingig- 
keit der Phosphoreszensintensitit von Polymerfilmen. Die 
hierbei auftretenden Inversionspunkte im Eyring-Diagramm 
resultieren aus ubergingen in der Segment- und der Seiten- 
kettenbe~eglichkeit[’~~I. Die Kenntnis solcher Uberginge 
1st fur die Alxchiitzung von Werkstoffeigenschaften der Po- 
lymere wichtig. Bei der Herstellung von Polymerfilmen ent- 
stehen durch Oxidation Carbonylgruppen, die, ihnlich zu 

Tahelle 14. Therrnodynarnischc Daten fur den Uhcrgang in der Phenylhewcg- 
lrchkeii von Polystyrol (PS( 1 ).PS(Z)) sowie Copolyrneren aus Siyrol und henlo-  
phenonhultigem Polystyrol. 

den zum Teil schon vorhandenen. ein Absorptionsmaximum 
bei 310 nm und ein Phosphoreszenzmaximum bei 460 nm 
aufweisen. 

Zu den von Guillet et al.12331 untersuchten Polymergrup- 
pen gehoren Polystyrol, Copolymere aus Styrol und Carbo- 
nylverbindungen sowie Polystyrol. das Benzophenon enthiilt 
(Tabelle 14). Die Inversionspunkte treten bei Temperaturen 
zwischen 175 und 183 K auf(Abb. 43) und sind identisch mit 

- T I”CI 
-23 -73 -106 -130 - 1 4 8  -162 -173 - 1 8 2  -190 

2 

O { ! , [  , ,  , , 1 

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

I O ~ T  ’ IK . ’ I  - 
Ahh.  43. Ternpcraturdhhingig gernessene Phosphoreszenzintens~taten I, der 
Polyrnere Nr. 2 9 aus Tabellu 14 irn Eyring-Diagrarnrn. (Wegen ihrer groUen 
Zahl sind die MeUwerte nicht emgeieichnet.) 

den jeweiligen Ubergangstemperaturen T, fur die Beweglich- 
keit des Phenylrestes (Rotation urn die C-C-Einfachbin- 
dung). 

7.1.1. Die Ursachen der TemperarurabhanRi~keit 
der Phosphoreszenz 

Das vereinfachte Jablonski-Schema (Abb. 44) zeigt, dalj 
die Phosphoreszenz-Quantenausbeuten q5p durch Gleichung 
(20) gegeben ist. wobei 4,5c die Quantenausbeute fur das 

Intersystem-Crossing, k ,  die Geschwindigkeitskonstante der 
Phosphoreszenz, d. h. des T, + So-Uberganges, und k ,  die 
Bruttogeschwindigkeitskonstante aller Quenchprozesse ist. 

Die Phosphoreszenz wird im wesentlichen durch eindif- 
fundierenden Sauerstoff g e q ~ e n c h t [ ’ ~ ~ l .  Wihrend das Inter- 
system-Crossing (&J und die Phosphoreszenz (kp) eine ge- 
ringe Temperaturabhangigkeit (entropiedeterminiert) aufwei- 
sen, wird das Temperaturverhalten des Quenchprozesses (k , )  
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durch die Temperaturabhangigkeit der Diffusion bestimmt 
(enthalpiedeterminiert). Aufgrund der unterschiedlichen Be- 
deutung von Enthalpie und Entropie fur die Konkurrenz- 
prozesse dominiert je nach Temperatur ein anderer dieser 
beiden Prozesse (Abb. 44). IT"r + hv 

kl. ~ hv' 
(?EGG;-) 

r -__ - 3 7 1  _ _ _ _ -  

Abb. 44. Vcreinfachtes Jablonski-Schema zum Phosphoreszenz-Quenching. 
Das Cleichgewicht im Sinne des Isoinversionsprinzips ist  hier ein photostatio- 
narcs Cleichgewicht. die irreversible Wcitcrreaktion der angeregten Spezies die 
Bildung von Oxidationsprodukten durch den QuenchprozeB. 

Auf molekularer Ebene lint sich der TemperatureinfluB so 
verstehen: Bei der Temperatur werden die Phenylringe der 
Styroleinheiten beweglich, das Polymerkniuel weitet sich 
auf. und 0, kann schneller eindiffundieren. Da dieses Sy- 
stem dem Isoinversionsprinzip gehorcht (7; = 188 K,  
Abb. 45). sind die Ubergiinge bei T, alle vom gleichen Typ. 

+ I  ' 3 0  

1 1 I I I I 1 r 
70 Ho 90 100 110 120 130 140 150 160 

M S +  - 
IJ mot 'K 'I 

Abh 45. Isoinversionsdiagramm der temperaturabhingigen Phosphoreszenz 
der Polymere BUS Tabelle 14. In  diesem Fall handelt es sich urn ein SAH *; 
6A.S *-Dia_rramni ( K  = 188 K. Korrelationskoeffzient > 0.99). 

Der Ubergang vom einen zum anderen ProzeD (Phospho- 
reszenz und Quenching der Phosphoreszenz durch eindiffun- 
dierenden Sauerstoff) ist in diesem Fall an einen bestimmten 
Phasenubergang gebunden. 7;"" ist deshalb fur alle Systeme 
annihernd gleich. Aus einfachen mathematischen Grunden 
1st in einem solchen Fall 7; 5 7;"". Aufgrund der Berechnung 
der Aktivierungsparameterdifferenzen bei der Herleitung 
von 7; heben sich Unterschiede in den Ordinatenwerten der 
Inversionspunkte auf. 

Im Gegensatz zu den bisher besprochenen Beispielen han- 
delt es sich bei der Phosphoreszenz um ein eindimensionales 
Reaktionsgeschehen, bei dem die beiden konkurrierenden 
Reaktionen eine MeBgroDe (&,,) beeinflussen. Bei den be- 
sprochenen zweidimensionalen Prozessen beeinflussen die 
konkurrierenden Reaktionen in unterschiedlichem Mane die 
Bildung zweter stereoisomerer Produkte. 

7.2. Photoisornerisierung von Nitronen zu Oxaziridinen 

Nitrone 120 isomerieren unter Bestrahlung zu Oxaziridi- 
nen 121 [GI. (21)]1243.2441. wie zuerst von Kalmrr und Ku- 

beobachtet wurde. Die Oxaziridine 121 sind in der 
Regel instabil und lagern thermisch zu den Amiden 122 um. 
Die Reaktion (21) geht von einem angeregten Singulettzu- 

von 120 aus, und die Quantenausbeuten sind lo- 
sungsmittel- und temperat~rabhingigl~~'.~~~1. So bilden 
sich z. B. in Benzol Oxaziridine, die im Dunkeln wieder zu 
den Nitronen isomerisieren; in Ethanol dagegen werden 
hauptsiichlich Amide erhalten[239, 2401. 

121 122 

Es werden allerdings auch Nitrone beschrieben. die aus- 
schliel3lich Oxaziridine ergeben und bei denen keine chemi- 
schen Nebenreaktionen auftreten. Dazu gehoren die Verbin- 
dungen 123- 125. bei denen Haruda, Mori und Tan~X-a"~'] 

1=.X=H 
124. X = O H  
125. X=OCH3 

t i \  

die Abhingigkeit der Quantenausbeute fur die Isomerisie- 
rung von der Temperatur und den Losungsmitteln genauer 
untersucht haben. Die Verbindungen absorbieren im Bereich 
i = 370-315 nm. und die einzigen nachgewiesenen Reak- 
tionsschritte sind in Schema 5 zusammengefaBt. 

(Nitron) So S: 
k 

L 
S: A Oxariridin 
s: -A s,, 

Schema 5. Reaktionsschritte der lsomerisicrung 120 - 121 

Die Quantenausbeute fur die Photoisomerisierung von 123 - 125 in 
Ethanol und in Cyclohexan nach Anregung mit i = 213 oder 365 nm 1st 
in Tabelle 1.5 wiedergegeben. Die Quantenausbeute i s t  hei 123 in Ethanol 
kleiner als in Cyclohexan. Dieser Befund wird auf intermolekulare Was- 
serstoffbriickenbindungen zwischcn Ethanol und 123, die den Desaktivie- 
rungsschritt k ,  beschleuntgen. ruriickgefiihrt. Bei 124 dagegen ist die 

Tdbrlle IS Quantenausbeute 4 fur  die Photoiromcrisierung \on 123- 125 in  

Ethanol ond Cyclohexan nach Anregung mit i = 313 oder 365 nm. 
123 124 125 

Quantenausbeute in Ethanol groDer als in Cyclohexan. Dies wird mit 
einer intramolekularen H-Brucke von 124 in Cyclohexan, die den ange- 
regten Singuletirustand von 124 besonders efirient Ioscht, crklirt. Die 
groDere Quantenausbeute in Ethanol wire dann das Resultat der Um- 
wandlung der intra- in eine intermolekulare H-Brucke durch das proti- 
sche Losungsmittel. 

I n  Tabelle 16 sind die Quantenausbeuten fur die Isomeri- 
sierung der Verbindungen 123- 125 in Abhingigkeit von der 
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Ternperatur wiedergegeben. Es zeigte sich. dalj die Quanten- 
ausbeuten bei 123 und 125 von der Ternperatur unabhiingig 
sind und dal3 iiberraschenderweise die bei 124 in den verwen- 
deten Losungsrnitteln bei tiefer Ternperatur groljer als bei 
Raumternperatur sind. 

Die Eyring-Diagramme fur die Photoisornerisierung von 
124 in den verschiedenen Losungsrnitteln zeigen bei den 
Ternperaturen - 1 8 ' C  in Ethanol. -4°C in Pyridin und 
2 C in Diethylether signifikante Inversionspunkte. Die Au- 
toren riiurnen ein: ..The sharp break in these curves is ob- 
viously indicative of a different mechanism" und ..At pre- 
sent. i t  is impossible to tell what each line of different 
ternperaturc dependence corresponds to individually." 

- T [ " C ]  
+I27 +6i) +I3 -23 -51 -73 -Y1  - 1 0 6  -119 

4- ' I I I 1 I t 

I I 1 1 I 
2.5 3.0 3 5  4.0 4 5 5.0 5.5 6.0 6.5 

IO"T '[K-IJ - 
Abh. 46. Eyring-Diagrarnm fur die Photoisomerisierung von 124 in den 
Liisungsmittcln a )  Ethanol. h )  Diethylether, c)  Pyridin (Tabelle 16). Dabei 1st 
(I - q):q riqurralent dem Verh;ilrnis k!i' = !i,!!i2 (Schema 5 ) .  Sornrt 1st 

(p = !i, ( k ,  + k : )  (Wegen ihrer groUen Zahl sind die MeUwerte nich! cinge- 
ieichnet 

Da wir verrnuteten, dalj diesern Sachverhalt eine Isoinver- 
sionsbeziehung zugrunde liegt. haben wir die von den Auto- 
ren publizierten ~3yring-Diagrarnrne['4'' irn Sinne einer Iso- 
inversionsbeziehung ausgewertet (Abb. 46). 

7.2.1. Die Isoinvctrsionsbeziehung 
f i r  die Photoisomerisierung von Nitronen 

Aus den [>aten von Abbildung 46 ICWt sich auf der Basis 
des Isoinversionsprinzips die in Abbildung 47 dargestellte 
Isoinversionsgerade rnit 7; = 260 K errechnen. Da weder bei 
123 noch bei 125 die Quantenausbeuten bei der Photoisorne- 
risierung zu den Oxaziridinen 121 ternperaturabhingig sind. 
verrnuteten bereits die A ~ t o r e n " ~ ' ~ .  dal3 der Wechsel von 
einer intra- zu einer interrnolekularen H-Briicke beim 

.I, I 

1 

Ahh. 47. lsoinversionsgerade fur die Photoisomerisierung von 124 in a )  Etha- 
nol. b) Diethylether. c) Pyridin (1; = 260 K. Korrelationskoeffizient z 0.99). 

.,Wechsel des Mechanismus" - wie sie es ausdriickten - eine 
Rolle spielt. 

Tatsiichlich tritt bei angeregten Zustiinden schnelle Desak- 
tivierung iiber Schwingungsrnoden auf, wenn eine intramole- 
kulare H-Briicke in den Molekiilen vorhanden i ~ t [ ~ ~ ~ ~  (.,loos 
bolt effect"). Aus der Anwendbarkeit des Isoinversionsprin- 
zips auf die Photoisomerisierung von 124 geht jedoch hervor. 
dal3 es sich nicht um einen ternperaturabhiingigen Wechsel 

Ahb.  48. Vereinfachtes Reaktionsschema fur die Photoisornerisierung von Ni- 

tronen zu Oxariridinen. Es handelt sich urn daseinfachste kinetische Modell fur  

eine lsoinversionsbeziehung. S,, Z I ~  S :  3 - 9  Produkt. 
t i  (. 

k 2  

des Mechanismus handelt, sondern urn eine Anderung der 
Bedeutung des Enthalpie- und des Entropieanteils fur die 
Reaktion, bei der selbstverstiindlich die H-Briicken irn ange- 
regten Zustand eine Rolle spielen (Abb. 48). 

7.3. Die Oxidation von Thiolen 

Die gerneinsarne Triethylamin-katalysierte Oxidation 
zweier Thiole des Typs 126 und 127 rnit rnolekularern Sauer- 
stoff in biniiren Losungsmittelgemischen [GI. (22)] wurde 

lzle 127 128 l29 130 
0 0  0 0  
II I1 I I  II 

X=CH,CNHCNH-R.  Y = C H z C H z N H C N H C - R  

von 
intensiv untersucht (Tabelle 17). 

Die eingesetzten Thiole 126 und 127 enthalten drei Struk- 
tureinheiten: die SH-Gruppe (reagierende Einheit), die 

als Modell zur rnolekularen Erkennung 
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Tahelle 17. ibersicht uher die in Reaktion (22)  eingesetzten Thiole 126 und 
127. 

.* 

CONHCOUH-Gruppe (Bildung intermolekularer Wasser- 
stoffbrucken) und einen Alkyl- oder Arylteil fur die 
molekulare Erkennung. 

In ihren Untersuchungen setzten die Autoren jeweils 1 : 1- 
Mischungen von 126 und 127 ein und erhielten sowohl un- 
symmetrische (129) als auch symmetrische Disulfide (128 
und 130). Die Selektivitlt der Reaktion wird durch den Para- 
meter P beschrieben. der fur die Reaktion (22) durch Glei- 
chung (23) tiefiniert ist. Dabei stehen nu und n, fur die Stoff- 

mengen der unsymmetrischen bzw. symmetrischen Oxida- 
tionsprodukte sowie k ,  und k ,  fur die Bruttogeschwindig- 
keitskonstanten. die zu den unsymmetrischen bzw. symme- 
trischen Oxidationsprodukten fuhren. 

Die .4bhiingigkeit der Selektivitlt von der Temperatur 
wurde fur 13 S y ~ t e m e l ~ ~ ~ .  247.  2491 untersucht (Tabelle 18). 
Bei den Systemen Nr. 5. 7 und 9 handelt es sich im binlren 
Losungsmittelgemisch Wasser/Ethanol urn heterogene Sy- 
sterne, wlhrend in allen anderen Fillen in homogener Phase 
gearbeitet worden ist. 

Tdbelle 1 X .  Ubersicht uberdie Systeme.deren Selektivitit bei der Reaktion (22) 
temperaturabhingig untcrsucht wurden. 

xr H S - O  H S @  %tvcno 

1 e a Peton1ltrllpVasser=80/20 
2 e b .4etonrWpVasscr=80/20 
3 e c AcCtonlU!J/Wasscr = 80/20 
4 a d .4eton1~!~pVasscr=80/20  
5 e e Wasur/Ethanol= 75/25 

1 e d Wasur/Ethanol = 15/25 
8 e d D~oxan/Elhanol= 15/25 
9 b f Wasscr/Ethanol = 15/25 
10 b f Dioxan/Elhanol=75/25 
I 1  C a ~ ~ c c t o n ~ t r u p ~ a r r w r  = 58/42 
I2 c g AmtonltrUpVasscr=58/42 
13 c h mtonIltrll/Waoser= 58/42 

128 127 

6 e e Dloxan/Elhanol = 15/25 

Die Ubertragung der Mekrgebnisse fur diese Systeme in 
ein Eyring-Diagramm (Auswahl siehe Abb. 49) liefert fur die 
Systeme Nr.  I -6, 8 und 11  - 13 jeweils zwei lineare Bereiche 
mit Inversionspunkt. Fur die Systeme Nr. 7, 9 und 10 llf3t 
die geringe Anzahl an Messungen keine derartige Interpreta- 
tion zu. Aus den Aktivierungsparametern fur die Systeme 
1 -6,8 und 11  - 13 ergibt sich im Sinne des Isoinversionsprin- 
zips eine Isoinversionsgerade (Abb. 50) mit 7; = 314 K.  

Unter ausschliel3licher Berucksichtigung kinetischer Ge- 
sichtspunkte ware in Reaktion (22) eine deutlich dorninante 
Bildung der symmetrischen Disulfide 128 zu erwarten, da die 
Thiole 126 am schnellsten reagieren. Es wird jedoch eine von 

103T '[K.'l- 

Abb. 49. Eyring-Diagramm fur die Oxidation von Thiolen 126 und 127 nach 
Gleichung (22) (Systeme Nr. 1 - 4  und 6 aus Tabelle 18). Der Sekklivitilspdra- 
meter P is1 durch Gleichung (23) definiert. 

der Temperatur und vor allem von der Thiolstruktur abhln-  
gige bevorzugte Bildung der unsymmetrischen Disulfide 129 
festgestellt. Lediglich fur die Systeme Nr. 2. 9. 11 und 12 in 
Tabelle 18 finden sich Minima mit bevorzugter Bildung der 
symmetrischen Disulfide 128. Die Thiole liegen in Reak- 

- 400 

us+ - 
IJ mol IK 'I 

- 60 

80 

- 1404 

Ahb. 50. lsoinversionsgerade ( ( r ;  = 314 K .  Korrelationskoeflizient > 0.99) 
fur die Oxidation der Thiolpaare 126 und 127 ndch Gleichung (22) (Numerie- 
rung siehe Tabelle 18). 

tionslosung als dimere (131 a-c) und tetramere Aggregate 
(132a-e) vor (Abb. 51)[2471. Die Oxidation findet an diesen 
Assoziaten statt, was auch die stark negativen Aktivierungs- 
entropiedifferen~en'~~~~ von - 214 bis - 189 J K - '  mol-' 
zeigen. Da das Gleichgewicht der Thiolassoziate temperatur- 
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und substitutionsabhingig ist. liifit sich uber diese beiden 
Parameter die Selektivitit steuern. 

Die temperaturabhlngigen Studien der Reaktion (22) zei- 
gen, daR dieses Beispiel der molekularen E r k e n n ~ n g [ ~ ~ "  
dem Isoinversionsprinzip gehorcht. Intensive Arbeiten Z U T  

temperaturabhsngigen Selektivitiit der Oxidation der Thiole 
126 und 127 lassen wesentliche Beitrige zum Verstiindnis der 
molekularen Erkennung erwarten. 

AkUdemgs-  
pararncterdlfferenzen 

berechnen: @,. MV, (1=1.21 

7.4. Das Isoinversionsprinzip 
fur enzymatische Reaktionen 

Ternperatur wahlen. urn 
hohe Selektlvltat zu 

Enzymreaktionen sind Musterbeispiele fur hochselektive 
asymmetrische Reaktionen unter Mitwirkung von optisch 
aktiven Katalysatoren[22'. 2 7 0 1 ,  bei denen rnit einer minima- 
len Menge chiraler Information grofie Mengen optisch akti- 
ver Produkte gebildet werden. Ein Enzymmolekul setzt pro 
Minute ca. 100000 Substratmolekule um und vervielfaltigt 
damit gewissermafien die in ihm als optische Aktivitlt ge- 
speicherte Information um diesen Faktor[25'1. Aktivitit und 
auch Stereoselektivitit dieser hoch enantioselektiv verlau- 
fenden biologischen Variante der Chiralitatsverstiirkung 
(..chiral fallen jedoch bei Substratvaria- 
tion rasch ah. 

Aufgrund der Michaelis-Menten-Kinetik (vorgelagertes 
Gleichgewicht zwischen Enzym und Substrat einerseits und 
einem Substrat-Enzym-Kornplex andererseits) sollten auch 
hier Isoinversionsbeziehungen b e ~ t e h e n ' ~ ' ~ ] .  Ein entsprc- 
chendes kinetisches Schema fur zwei konkurrierende Pro- 
dukte P und Q (z.B. Stereoisomere) stellte W ~ n g [ ~ ~ ~ ~  vor 
(Schema 6). 

' ~ A A ~ P  gegen ~ M S *  
auflragen. 

13esUrnmung von Ti 
aus der Stelgung SLruktur~ 

a r E A  - E + I '  

E .  
s . E B  - E + Q  

Schema 6 Kinetisches Schema fur Eniymredklionen ndch  won^ I2541 E = 

Eniym.  A. B = Subqtrdte P.Q = Produkte 

Inversionspunkte T,,, treten in Eyring-Diagrammen zu 
Enzymreaktionen oft a ~ f [ " ~ ~ .  Allerdings findet man in der 
Literatur. mit Ausnahme von Kompensationsphinome- 
n e r ~ [ ' ~ ~ ]  bei tler Denaturierung von E n ~ y m e n [ ~ ' ~ .  kaurn aus- 
reichend Datenmaterial. um daraus verlaL3liche Isoinver- 
sions- oder Kompensationsbeziehungen aufzustellen. 

Die Anwendung des Isoinversionsprinzips auf Enzymre- 
aktionen wird sicherlich zu einem genaueren Verstlndnis des 
Selektionsprozesses in solchen Reaktionen beitragen. 

8. Ausblick 

Wie gezeigt werden konnte. ist es mit dern Isoinversions- 
prinzip moglich, Selektivitatsphanomene in den unterschied- 
lichen Bereichen der Chemie unter einem einheitlichen Ge- 
sichtspunkt zu erfassen. zu beurteilen und zu optimieren. Die 
Voraussetzung dafiir ist die Messung des jeweiligen Selektivi- 
tiitsparameters in  Abhingigkeit von der Ternperatur und/ 
oder dem Druck einer Reaktion. 

Das Prinzip lal3t sich auf Prozesse anwenden, bei denen die 
Selektivitit in zwei oder mehr Teilschritten bestirnrnt wird. 

Dies dokumenticrt sich im Auftreten von Temperaturinver- 
sionspunkten rnv irn jeweiligen Eyring-Diagramm. Das Feh- 
len solcher Inversionspunkte kann folgende Ursachen ha- 
ben : 
1. Die Selektion wird auf nur einer Ebene entschieden (z. B. 

Helmchen-Schmierer-Modell. konzertierte Reaktionen). 
2. Dcr Inversionspunkt T,", konnte a d e r h a l b  des von der 

Reaktion tolerierten Temperaturbereichs hegen. 
3. Die Enthalpie-Entropie-Gewichtung konnte zufillig fur 

die einzelnen Selektionsebenen identisch sein. 
Damit I i B t  sich ein praktisches FlieDschema fur die An- 

wendung des Isoinversionsprinzips zur Selektivititsoptirnie- 
rung aufstellen (Abb. 52). Ahnliche Uberlegungen gelten 
auch fur druckabhangige Selektionsprozesse (siehe Ab- 
schnitte 6.2.9 und 6.2.10). 

1 I 

riation von Solvens. 
Konzentratlon. Druck 
be1 T = Ti rnessen 

VarlaUon von Aussortteren 

Abb.  52. FlieUschema fur die Anwendung des Isoinvernionsprinzipa /u r  Opti- 
mierung cines S e l e k t i v i ~ i t ~ p a r a m e ~ c r s  in Ahhingigkeit von der Reaktionstem- 
peratur. 

Sicherlich existiert neben den fur diese Ubersicht 
ausgewihlten Reaktionen eine Viekahl weiterer Reaktio- 
nen[144h. 2 4 5 .  2 R t .  297 .  29R',  die sich mit dern Isoinversions- 
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