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Die Chiralitdtsitbertragung bei chemischen Reaktionen mit stochiometrisch oder katalytisch
verwendeten chiralen Auxiliaren wird heute hdufig und erfolgreich praktiziert. Dagegen fehlt
es an praktikablen und dynamischen, d. h. die ganze Reaktionssequenz einschlie3enden Selek-
tionsmodellen, die eine einfache und zuverlissige Beurteilung, Optimierung und Prognose von
Selektivitdten bei asymmetrischen Synthesen ermdglichen. 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 Ansétze, die wegen ihrer inhdren-
ten Randbedingungen und wegen des hohen theoretischen Aufwandes bisher keinen Eingang
in die Praxis des Synthesechemikers finden konnten. Durch das Isoinversionsprinzip. das auf
der Basis der Eyring-Theorie entwickelt werden konnte, ist diese Liicke geschlossen worden.
Mit ihm kann der Synthetiker durch wenige Messungen der Temperaturabhingigkeit seiner
Selektivitdtsparameter die fiir seinen Reaktionstyp charakteristische Isoinversionstemperatur
7, ermitteln, die thm dann Aufschlul} iiber Fragen der Optimierung etc. gibt. Der Vorteil der
Methode ist, daB sie nicht nur auf Stereoselektivititen anwendbar ist, sondern auf jede Art von
Prozessen, bei denen Selektivitiit (Regio-. Chemo- etc.) auf mehreren Ebenen einer Reaktions-
sequenz auftritt, unabhingig davon, ob es sich um Reaktionen des Grundzustandes oder um
diabatische Photoprozesse handelt. DaB Selektivitit auf mehreren Ebenen einer Reaktionsse-
quenz hiufiger ist, als bisher vermutet, zeigt diese Ubersicht.

1. Einleitung

Seit der Entdeckung der molekularen Chiralitdt im vori-
gen Jahrhundert!! 3! 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
steuern!® > und auf diese Weise nur eines der beiden Enan-
tiomere einer Verbindung hauptsiichlich oder ausschlieBlich
herzustellen.

Angespornt durch das Ziel, das zunehmende Wissen iiber
Enzymreaktionen zu nutzen, deren Mechanismen zu verste-
hen und nachzuahmen, und durch die Erkenntnis, daB
Enantiomere unterschiedliche physiologische Wirkungen
haben kénnen, kam es in den letzten zwanzig Jahren zu einer
stiirmischen Entwicklung auf dem Gebiet asymmetrischer
Reaktionen!® ~8 461,

Heute gehoren gute empirische Kenntnisse und daraus
hervorgehende modellartige Vorstellungen bei der Ubertra-
gung von Chiralitdt in Grundzustandsreaktionen zum not-
wendigen Riistzeug des Synthesechemikers!® ™8 Gestiitzt
auf die klassischen Arbeiten von Cram et al. (siehe!®~ 1y und
Prelog et al. (siehe!® 8 107131y haben Helmchen und Schmie-
rer!'® mit ihrem ..konkav/konvex-Modell'* (Abb. 1) ein
qualitatives Arbeitsmodell geschaffen, das auf Einfliissen der
Konformation von Eduktmolekiilen beruht und inzwischen
weltweit als Argumentationshilfe bei der Beurteilung asym-
metrischer Synthesen verwendet wird. Es hat zu zahlreichen
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Erfolgen bei der Bereitstellung von enantiomerenreinen Bau-
steinen fiir die Natur- und Wirkstoffsynthese gefihrt!!” '8,

In der stéchiometrischen asymmetrischen Synthese bei-
spielsweise wurde seither eine Reihe konkaver sekundirer
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Abb. 1. Schematische Darstellung konkaver und konvexer Reagenticn nach
Helmchen und Schmierer [16]. Die Abbildung zeigt zudem einige der wichtig-
sten konkaven sekundiren Alkohole. die in der stéchiometrischen asymmetri-
schen Synthese als chirale Auxiliarc verwendet wurden.
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Alkohole als chirale Auxiliare erfolgreich cingesetzt; einige
besonders hiufig verwendete sind in Abbildung 1 zusam-
mengestellt.

Die eigentliche. sehr allgemeine prognostische Aussage die-
ses Modells ist auf das Eduktmolekil beschriinkt und lautet:
moglichst hohe Diastercomereniberschiisse werden erstens
mit moglichst sperrigen chiralen Auxiliaren und zweitens mit
moglichst tiefen Reaktionstemperaturen, bei denen die meist
energiereichere konkave Konformation fir eine moglichst
perfekte Seitendifferenzierung eingefroren ist, erzielt.

2. Asymmetrische Steuerung
der Paterno-Biichi-Reaktion

Asymmetrische Induktionen bei [2 + 2]-Cycloadditionen
sind mehrfach beschrieben worden!3!*#7). Das erste Beispiel
einer photochemischen diastereoselektiven Hetero-[2 + 2]-
Cycloaddition stammt von Gotthardi und Len=132* die auf
diese Weise diastereomere Thietane herstellten. Die Autoren
machten sich hierbei die Tatsache zunutze. dal} ihr Edukt-
molekil Xanthion 1 wellentingenabhdngig selektiv in den

Weniger ertragreich fiir den Praktiker erwiesen sich bisher Singulett- oder in den Triplettzustand angeregt werden kann.
Versuche, quantitative Modelle fiir die Stereodifferenzierung
aufzustellen. Hier sind die Arbeiten von Zzumi et al.!®-** und
Salen (siehe!8 20%4 268]y sowie die Ansitze auf der Basis der
freien Reaktionsenthalpie von Ugi und Ruch (siehe!8: 20~ 241)
sowie Fukui'?*! zu nennen, die Lésungswege in dieser Rich-
tung aufzeigten.

Berichte liber die erfolgreiche diastereoselektive Steue-
rung von photochemischen Reaktionen erschienen erst in
den letzten zwolf Jahren!2¢~ 331 Sie erweiterten das Spek-
trum der Synthesemoglichkeiten in vieler Hinsicht, und es
waren besonders die detaillierten Untersuchungen tber die
Temperaturabhingigkeit der Selektivitdt in der Paterno-Bi-
chi-Reaktion3* 3¢ die zur Entdeckung des Isoinversions-
prinzips!®”! fiihrten. Dieses Prinzip enthilt das Helmchen-
Schmierer-Modell als Grenzfall. Es ist ein dynamisches
Modell, das alle Reaktionskomponenten in die Planung und
Optimierung von Selektionsschritten einbezieht. Es beurteilt
sowohl die Leistungsfahigkeit von Auxiliaren und Katalysa-
toren als auch die Eignung von Substraten und dient dariiber
hinaus zur Uberpriifung von Mechanismen. Es ist tiberall
dort anwendbar, wo Selektivitit auf zwei- oder mehr aufein-
anderfolgenden Reaktionsebenen eine Rolle spielt, was, wie
diese Ubersicht zeigen soll, bei den verschiedenartigsten Re-
aktionen der Fall ist.
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Abb. 2. Die photochemisch induzierte diastereoselektive Thietanbildung nach
Gotthard und Lenz [32b].
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Die chirale Information liefert hier der Menthylrest im Me-
thacrylsdureester 2. der als olefinischer Partner fungiert
(Abb. 2).

Zwar waren die erreichten de-Werte sehr niedrig, dennoch
waren diese Versuche sehr wichtig, da sich herausstellte, daf3
der Singulett- und der Triplettreaktionskanal unterschiedli-
che Diastereomereniiberschiisse erzeugten, und zwar der Tri-
plett- hohere als der Singulett-, ein unerwartetes Ergebnis, da
der Triplettreaktionskanal eine konformativ recht flexible
Diradikal-Zwischenstufe umfaft.

Ebenfalls 1979 berichteten diese Autoren iiber 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%322],
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Uber eine weitere diastereoselektive Steuerung der Oxetan-
bildung im Sinne einer Paterno-Biichi-Reaktion berichteten
dann 1982 Jarosz und Zamojskit*®-*°)_ die mit chiralen Al-
koholen veresterte Glyoxylsdure-Derivate mit Furan 5 um-
setzten. Die Diastereomereniiberschiisse betrugen jedoch
nur 2 bis 7% 2%

Kurze Zeit spiter konnten wir zeigen, dal} bet der Umset-
zung von optisch aktiven Phenylglyoxylaten mit elektronen-
reichen cyclischen Olefinen wie 2,2-Dimethyldioxol 6 oder §
und mit 8-Phenylmenthol 10 als chiralem Auxiliar vollstin-
dige Induktion bei der photochemischen Oxetanbildung er-
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reicht werden kann!*° 31 Inzwischen sind eine Reihe photo-
chemischer [2 + 2]-Cycloadditionen beschrieben worden,
bei denen durch chirale Induktion mittlere bis sehr gute Dia-
stereomereniiberschiisse erzielt werden konnten!*2~ 33 2821,

2.1. Untersuchungen iiber den Mechanismus
der Stereoselektion

Die systematischen Untersuchungen iiber den Mechanis-
mus der Stercoselektion bei der diastereoselektiv gesteuerten
Paterno-Blichi-Reaktion ergaben, dall der de-Wert des
Oxetanproduktgemisches eine empfindliche mechanistische
Sonde ist, die selbst geringfiigige strukturelle Anderungen der
Reaktanten sowie kleinste Variationen der Versuchsbedin-
gungen erkennen 1aBtH3*~37- 5581 Dje Addition *(nmn)*-an-
geregter chiraler a-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 8187501,

00— 0
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Abb. 3. Mechanismus der photochemischen Oxetanbildung nach Perers und
Freilich [66]. Nach Anregung des Ketons in den ersten angeregten Singulettzu-
stand folgt ein schneller Intersystem-Crossing-Schritt in den energicirmsten
Triplettzustand (T,). Das angeregte Keton greift mit seinem elektrophilen
SauerstofTatom das Olefin unter Bildung eines |.4-Diradikal-Triplettzustands
(*D) an {k,). ohne daB ein denkbarer Charge-Transfer-Komplex mit nachfol-
gender Exciplex-Bildung beriicksichtigt wird. Bevor die Ringbildung zum Oxe-
tan (k) oder eine Retrospaltung unter Verlust der Anregungsenergic zum
Grundzustandsketon und Olefin (k) erfolgen kann. muB durch Intersystem-
Crossing (kig) dic 1.4-Diradikal-Spezies (*°D) in den Singulettzustand ('DD)
iibergehen. Ausgehend vom Triplett-Diradikal kann jedoch auch durch hetero-
lytische Spaltung (k) ein Kontaktionenpaar (CIP) und daraus das Singulett-
Diradikal gebildet werden. Alternativ kann das Kontaktionenpaar durch das
Losungsmittel in ein Solvens-separiertes lonenpaar (SSIP) Gberfithrt werden
(k,) oder durch ecinen erneuten gegenliufigen Ladungstransfer (k,.) in das
Grundzustandsketon und das Olefin zerfallen.

Die im Jahre 1909 erstmals von Paterno und Chieffi'*®! beschriebene,
spiter von Biichi et al'*®l Caldwell et al!®'), Turro et al!** *3 und Wag-
ner'®* sowic in neuerer Zcit von Peters und Freilich'®* *®! cingehend
studierte Reaktion gehort hinsichtlich ithres Mechanismus zu den am
besten verstandenen Photoreaktionen iiberhaupt und ist auBerdem von
grofler priparativer Bedeutung!®” ™! So faBt das von Peters et all®®)
geprigte und in Abbildung 3 wiedergegebene Schema fiir die photoche-
mische Oxetanbildung den heute weitgehend anerkannten Mechanismus
zusammen, wobei die Gewichtung der postulierten Intermediate wesent-
lich durch die elektronische und sterische Natur der Substrate bestimmt

wird.

In der Literatur wird hiufig die Bildung eines Exciplexes
aus dem Olefin und der T,-angeregten Carbonylverbindung
postuliert!®”! Indirekte Hinweise auf die Existenz eines der-
artigen Exciplexes existieren zwar!®? ®7], ein direkter Nach-
weis liegt bislang jedoch nicht vor!7% 9% Nach Dissipation
eines groBen Teils der Anregungsenergie entsteht ein 1,4-Di-
radikal-Intermediat'®®], das durch Abfangreaktionen!’!!
und Transientenanalytik (®% ©®) nachgewiesen wurde. Das
1,4-Diradikal hat zwei Moglichkeiten zur Weiterreaktion:
entweder Bindungsbildung zum Oxetan oder Bindungsspal-
tung unter Riickbildung der Edukte (Retrospaltung). In der
untersuchten Modellreaktion (1) ergaben sich hohe chemi-
sche Ausbeuten, ohne dall Nebenprodukte beobachtet wur-
den. Die Stereoselektion dieser Reaktion wird durch das chi-
rale Auxiliar ®)3*5037.727741 " den olefinischen Part-
ner!5¢: 72741 den Substituenten (®) des a-Ketoesters!?*: 301
und die Reaktionsbedingungen (Temperatur!3*~37-54.56]
Losungsmittel, Metall-Ionen-Zusitze!”*!) determiniert.
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Setzt man cyclische elektronenreiche Olefine des Typs 9
mit chiralen x-Ketoestern gemdB (1) um, so werden die dia-
stereomeren bicyclischen Oxetane in der Regel endo-selektiv
bezogen auf den Substituenten (&) des a-Ketoesters gebil-
det!51: 74 (siche 31 und 31’ in Abb. 4).

Q °

Bestrahlungsdauer und Reaktionsgeschwindigkeit haben
keinen EinfluB auf das Verhiltnis der Diastereomere!’*],
Lichtinduzierte Folgereaktionen, Isomerisierungen sowie
photolytische Spaitungen der Produkte treten unter den ge-
gebenen Reuktionsbedingungen nicht auf!’*). Die Konzen-
tration von Carbonyl- und Olefin-Komponente konnte in
weiten Grenzen variiert werden, ohne dal} sich der de-Wert
anderte!"*!. Der EinfluB3 der Spinmultiplizitit der angeregten
Carbonylkomponente lie} sich mit Reaktion (1) nicht stu-
dieren. da die Oxetanbildung ausschlicBlich aus dem Carbo-
nyl-Triplettzustand heraus tiber 1.4-Diradikal-Zwischenstu-
fen erfolgt!®?l.

2.1.1. Der Einfluff des Auxiliars

Tabelle 1 zeigt exemplarisch den EinfluB des chiralen Auxi-
liars auf das Ausmaf der Diastereoselektion. Die chiralen
Phenylglyoxylate 7 wurden mit 6 als olefinischem Partner bei
Raumtemperatur umgesetzt und die Diastereomereniiber-
schiisse in Abhdngigkeit vom chiralen Auxiliar '*C-NMR-
spektroskopisch bestimmt!{7¢L.

Tabelle 1. Der EinfluBl des chiralen Auxiliars in der photochemischen Bildung
von Oxetanen aus 7 und 6 auf den de-Wert. Die de-Werte wurden aus den
T3C-NMR-Spektren bestimmt (76].

CH, H,C,
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Nr. @40}; ® del%) Lit.
I HsC H (14 58  [51]
2 ®.ho g CHz (90  [74]
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Bei Verwendung von 10 wird vollstindige Induktion beob-
achtet!®!!. Beim Methylderivat 11 ist die Induktion nur un-
wesentlich geringer!”*), Damit sind vermutete elektronische
Wechselwirkungen des Phenylringes mit der Estercarbonyl-
funktion (x,n-Wechselwirkung!""}), wie sie fiir einige Grund-
zustandsreaktionen postuliert werden, ohne entscheidenden
EinfluB} auf den Verlauf dieser diastereoselektiven Reaktion.
12, das im Unterschied zu 11 in 1-Position unsubstituiert ist,
weist das gleiche Induktionspotential wie 11 auf!’*! Mit
trans-2-Phenylcyclohexanol 13, das als streng konkaver Er-
satz fiir 10 in einer Reihe von Grundzustandsreaktionen er-
folgreich angewendet worden ist!”®!, wird nur ein Diastereo-
mereniiberschull von 36 % erzielt — ein Wert, der dem mit
Menthol 14 erreichbaren ihnelt!”!. Bei VergréBerung der
sterisch abschirmenden Gruppe durch Einfiihrung eines
zweiten Phenylringes, trans-2-(p-Biphenyl)cyclohexanol 15,
wird sogar einc deutliche Verringerung des de-Wertes auf
42 % beobachtet. Dieser Wert wird auch mit dem einfachen
trans-2-Methylcyclohexanol 16 erreicht, von dem man ei-
gentlich Uberhaupt keine seitendifferenzierende Abschir-
mung im Sinne des statischen konkav/konvex-Modells
(Abb. 1) erwartet.

Auxiliare des Bornan-Typs wie das allgemein als hoch-
konkav  angesehene  exo-2-Benzyloxy-exo-3-bornanol
17116:41.42.791 dag sich in vielen Grundzustandsreaktionen
als wirkungsvoller Induktor bewihrt hat. ergeben in der un-
tersuchten Paterno-Biichi-Reaktion nur de-Werte < 30%.

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

Bei Isomenthol 18 (Nr. 7) mit der Methylgruppe in axialer
Position ist das Induktionspotential deutlich kleiner, obwohl
diese Methylgruppe nach dem einfachen Abschirmungsmo-
dell keinen Einflu auf die Seitendifferenzierung haben soll-
te!’*. Die Methylgruppe in dquatorialer Lage hat dagegen
keinen signifikanten EinfluB auf die Stereoselektion. wie ein
Vergleich der de-Werte von Menthol 14 (Nr. 1) und srans-2-
Isopropylcyclohexanol 19 sowie von 8-Methylmenthol 11
und rrans-2-rert-Butylcyclohexanol 12 erkennen lidBt. 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 ldBt 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
21189) a]s Substitut fiir schwerer zugingliches (+ )-8-Phenyl-
menthol ent-1018% diskutiert wird.

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

2.1.2. Der Einﬂuﬁ der olefinischen Komponente

Tabelle 2 zeigt die de-Werte der Umsetzungen der Phenyl-
glyoxylate von Menthol. 35, und 8-Phenylmenthol, 22 mit
einer Reihe von Olefinen. AuBlerordentlich hohe Diastereo-
mereniiberschiisse werden in allen Fillen mit 22 beobachtet,
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Tabelle 2. Der EintluB der olefinischen Kamponente in der photochemischen
Bildung von Oxetanen aus den Phenylglyoxylaten 22 und 35 auf den de-Wert.
Als chirale Auxiliare wurden 14 und 10 eingesetzt. Das im UberschuB entste-
hende Oxetan ist in der Reaktionsgleichung fett gezeichnet und in der Tabelle
jeweils formelmiBig wiedergegeben.
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Regio-
Isomeric

wiithrend die Verwendung von 14 als chiralem Auxihar (35)
in Abhdngigkeit von der Struktur des Olefins unter sonst
gleichen Bedingungen eine erhebliche Streuung der de-Werte
ergibt!?®],

Bemerkenswert ist beispielsweise der Einfluf3 der Substi-
tuenten R in 2-Position der Dioxole auf den Selektionspro-
zef3, der durch rein sterische Effekte nicht zu erkliren ist.
Hier fithrt das Dimethylderivat 6 fiir beide Auxiliare zu den
héchsten Diastereomereniiberschitssen. Die Dioxole 23 und
24 ergeben etwas geringere de-Werte, und das Diisopropyl-
derivat 25 fithrt mit 35 nur noch zu einem de-Wert von 29 %.
Mit cyclischen Olefinen verlduft die Photooxetanbildung in
der Regel streng endo-Phenyl-selektiv. Lediglich beim Ein-
satz des Imidazol-Derivates 26!28%) wird in geringer Menge
das entsprechende exo-Produkt 27 nachgewiesen®!l.

Beim Ketenacetal 4, einem nichtcyclischen C,,.-symmetri-
schen Olefin mit 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).

Lo
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P, CO.R) , Ph o
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Abb. 4. Die Bildung von diastereo-, regio- und exo:endo-isomeren Oxctanen
durch Umsetzung chiraler Phenylglyoxylate 7 mit C,,-symmetrischen Olefinen,
die eine C,-Achse parallel oder senkrecht zur Doppelbindung aufweisen (e
symbolisiert ein neugebildetes Chiralitdtszentrum).
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Hier fihrt die diastereoselektive Oxetanbildung zu einer zu-
sitzlichen Regioisomerie!®2:94] die bei Verwendung von
symmetrischen, tetrasubstituierten Olefinen wie Tetraeth-
oxyethylen 29 und Tetramethylethylen 3 eliminiert wird.

Cyclische, C,, -symmetrische Olefine mit zur Doppelbin-
dung senkrecht verlaufender C,-Achse bilden schon in der
1,4-Diradikal-Zwischenstufe ein neues Chiralitatszentrum
(30 und 30" in Abb. 4). Durch dieses Chiralititszentrum wer-
den alle weiteren Chiralititszentren aufgrund der endo-Phe-
nyl-Selektivitit der Oxetanbildungsreaktion (1) festgelegt.
Eine Ausnahme macht — wie schon erwihnt ~ das Olefin 26,
das auch zu Oxetanen mit exo-Phenylgruppe (27 und 27)
fithrt.

Abbildung 4 zeigt schematisch die Moglichkeiten der Bil-
dung von endofexo-, regio- und diastereomeren Produk-
ten®2 in Reaktion (1), wenn symmetrisch substituierte Ole-
fine mit einer C,-Achse parallel oder senkrecht zur Doppel-
bindung verwendet werden.

Furan § ist ein cyclisches Olefin mit einer C,-Achse auBer-
halb der Doppelbindungen, mit dem in der Diradikal-Zwi-
schenstufe ebenfalls ein neues Chiralititszentrum generiert
wird. An Phenylglyoxylate sperriger Alkohole addiert sich §
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regioselektiv zu den diastereomeren bicyclischen Oxetanen
31 und 31'1#8750.091

2-Methylfuran 32 ist ein cyclisches Olefin ohne C,-Sym-
metrieelement, das regioisomere Oxetane bildet. Beim struk-
turanalogen 1-Methyleyclopentadien 33 wird nur ein regio-
isomeres Diastercomerenpaar mit der Struktur 34 nachge-
wiesen (0],

2.1.3. Der Einfluf des Glyoxylsiurerestes (R)

Um den Einflul} dieses Restes (®) auf die Diastereoselekti-
vitat zu untersuchen, setzten wir unterschiedlich substituier-
te x-Ketoester von 14 und 10 mit 5 um. Tabelle 3 zeigt, daB3
die Diastereoselektivitit erheblich vom Substituenten (®
gesteuert wird3®), Die Diastereomereniiberschiisse schwan-
ken zwischen 7 und 60% im Fall von Menthol 14 sowie
zwischen 12 % und vollstindiger Induktion bei Verwendung
von 8-Phenylmenthol 10.

Tabelle 3. Der EinfluBl des Substituenten (¥) im x-Ketoester-Fragment in der
photochemischen Oxetanbildung nach Gleichung (1) auf den de-Wert. Hierzu
wurden Menthyl- und Phenylmenthylphenylglvoxylate mit Furan § bei 20 oder
— 23 C umgesetzt. Das im Uberschul entstchende Oxetan ist in der Reaktions-
gleichung fett gezeichnet.

._kco,@ R°0,C,

®j(co® U hv.20h

o) O
& figgors °
H,C )
H3C ~
CHHG~
H,C

Nr. ® detoel T1°C) Lit.
1 H 7 12 20 (73
2 CH3 & 21 20 [50]
3 Bu 35 60 20 136,50
4 Bu 58 96 20 136,50]
5 cycloCgHy, 43 - -23  (36)
6  cycloCgHg 47 - -23  [3§)
7 -@ 64 94 20 1361
s
8 CgHs 53 >96 20 (511
9 CgHsg 60.2 - -23 [38]
10 p-H3CO-CgHy 619 - -23  [38]
11 p-CgHgF 58.2 - -23 [36]
12 p-CgHyCl 57.4 - -23 138]
13 p-NO,-CgHy 479 - -23 136
14 p-Bu-CgH, 62.3 - -23 136}
15 (HaC)oN-CgHg ketne Reakuon 20 [36]
16 CgHgCH=CH  keine Reaktion la] 20 (73]

[a] Mit 2.2-Dusopropyl-1.3-dioxol 25 als oletinischem Partner werden jedoch in
95% Ausbeute Oxcetance gebildet (73],

Die Paterno-Biichi-Reaktion ist eine diabatische Photore-
aktion, d.h. es mull nach Anregung der Carbonylkompo-
nente vor der Bildung der 1.4-Diradikal-Intermediate ein
groBer Teil der absorbierten Photonenenergie dissipiert wer-
den. Auf das Ausmal der Energiedissipation hat nun aber
der Substituent (®) einen entscheidenden EinfluB3. Als beson-
ders wirkungsvolles Strukturelement hat sich neben der Phe-
nyl- (Nr. 8) und der 2-Thienylgruppe (Nr. 7) die terz-Butyl-
gruppe erwiesen (Nr. 4). In allen diesen Féllen konnte mit 10
vollstindige Induktion beobachtet werden, wihrend mit den
Glyoxylaten ((®) = H, Nr. 1) nur niedrige de-Werte zu erzie-
len waren3® 391,

Um Hinweise darauf zu erhalten, inwieweit die Wirkung
des Substituenten (R) im Selektionsproze auf elektroni-
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schen und/oder sterischen Effekten beruht, haben wir meh-
rere para-substituierte Phenylglyoxylate in der Paterno-Bii-
chi-Reaktion mit 5§ umgesetzt (Tabelle 3, Nr. 10-15) und die
erzielten de-Werte zu den o -Werten der Substituenten in der
Hammett-Gleichung (2)!*3 korreliert.

lg (kik,) = ap (2)

Aus der gefundenen linearen Abhédngigkeit (p = — 0.176
+ 0.051, Korrelationskoeffizient = 0.99, T = — 23 C)[#4
1dBt sich schlieBen, daB der EinfluB des Substituenten (R)
offensichtlich iiberwiegend elektronischer Natur ist!®3% und
daB ein einheitlicher Mechanismus vorliegt. Eine Korrela-
tion zu den Werten fiir Direkt-Konjugation. ¢* und ¢~
besteht nicht, was darauf hinweist, da} rein ionische Zwi-
schenstufen wahrscheinlich nicht von Bedeutung sind, ob-
wohl eine geringe Abhingigkeit des de-Wertes von der Pola-
ritit des Losungsmittels besteht7*! Aufgrund dieser Befun-
de lassen sich Vermutungen, nach welchen der Substituent (®)
einen rein sterischen Einflull auf die Diastereoselektivitit
ausiibt!*° nicht bestiitigen. Fir die de-Werte bei den alkyl-
substituierten a-Ketosdurederivaten (Tabelle 3, Nr. 2-6) be-
steht eine Abhidngigkeit vom lonisationspotential dieser
Alkylsubstituenten, was als ein weiteres Indiz fiir die Wirk-
samkeit elektronischer Effekte bei der Stereoselektion durch
(®) gedeutet werden kann. Dies ist ein Argument dafiir, daf3
die Selektion in der Paterno-Biichi-Reaktion grundzustands-
nah erfolgt.

2.1.4. Der Einflufi der Reaktionstemperatur

Der EinfluBl der Reaktionstemperatur auf die Selektivitit
von photochemischen Prozessen ist bisher nur an wenigen
Beispielen untersucht worden!®*-#71. Erste Beobachtungen
der Temperaturabhingigkeit der Diastereoselektion mach-
ten wir bei der Umsetzung von Menthylphenylglyoxylat 35
mit Tetramethylethylen 3 und Ketenacetal 4 (Tabelle 2). also
mit C,. symmetrischen Olefinen, dic eine C,-Achse parallel
zur Doppelbindung aufweisen!**l. Dabei wurde entspre-
chend dem modifizierten Eyring-Ansatz!®*® nach Gleichung
(3a) eine lineare Abhdngigkeit des In(P)-Wertes von der rezi-
proken Temperatur gefunden. P ist gemidB Gleichung (3b)
definiert. Dabei stehen &k und &’ fiir die Bruttogeschwindig-

_AAHT 1 AAST
R T R
k (UberschuB-Oxetan)

P= k' (UnterschuB-Oxeté‘r;) -

In(P) = (3a)

1 (UberschuB-Oxetan)
I' (Unterschul3-Oxetan)

(3b)

keitskonstanten der Bildung der diastereo- oder regioisome-
ren Oxetane nach Gleichung (1) sowie /und [ fir die Intensi-
titen ausgewihlter '*C-NMR-Signale des diastereo- oder
regioisomeren Produktgemisches!”®).

Abbildung 5 zeigt die Temperaturabhingigkeit der Dia-
stereoselektion in Form des entsprechenden Eyring-Dia-
gramms!3®! Bereits bei diesen frithen Untersuchungen wur-
de gefunden!®®, daB die Reaktionstemperatur keinen ein-
heitlichen Einfluf3 auf die Diastereoselektion der photoche-
mischen Oxetanbildung (1) hat. Mit sinkender Temperatur
wurde nicht immer eine Zunahme des de-Wertes beobachtet,
sondern entgegen der vorherrschenden Meinung tritt auch
eine Abnahme oder eine Konstanz des Diastereomerentiber-
schusses auf.
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Abb. 5. Temperaturabhingigkeit der Diastercoselcktion bei der Umsetzung
von Menthylphenylglyoxylat 35 mit Tetramethylethylen 3 und Ketenacetal 4
(Systeme Nr. 10, 11a und 11b aus Tabelle 2).

Dariiber hinaus wurde eine Isosclektivititsbezichung festgestellt, wie
sic bereits von Pracejus'®!) und spiter auch von Giese et al.!®?l, der die
temperaturabhingige Selektivitdt von Carben- und einfachen Radikalre-
aktionen untersuchte, beschrichen worden ist. Diese Beobachtungen ba-
sieren auf der Betrachtung von isokinetischen Phinomenen!2¢%, wie sie
in den fiinfziger und sechziger Jahren von Exner'®°! und Leftler'® be-

schricben wurden.

In weiteren Untersuchungen zur Temperaturabhidngigkeit
der Diastereoselektion in der photochemischen Oxetanbil-
dung setzten wir C, -symmetrische, cyclische Olefine des
Typs 9 mit einer Rethe chiraler unsubstituierter und p-substi-
tuierter Phenylglyoxylate um. Tabelle 4 gibt einen Uberblick
iber dic bisher untersuchten Reaktionen.

Tabelic 4. Ubersicht iiber dic Systeme. bei denen bisher der Einfluf3 der Tempe-
ratur auf den de-Wert untersucht wurde. Die Phenylglyoxylate von 13. 37, 39
und 12 wurden in racemischer Form cingesetzt. Kontrollversuche mit den ent-
sprechenden enantiomercenreinen Phenylglyoxylaten ergaben die diastereome-
ren Oxetane in den gleichen Verteilungen (264, 265].

Q ‘)’
Ao (v v chs O -

Nr
®  @Eon °© W ®on °

H CgHg 13 23 37. 74f 17 CgHg 14 6 137, 74]
2 CyHg 13 6 137.74) 18 CgHs 14 25 137. 74|
3 CgHg 13 25 137. 74) 19 CgHg 14 36 174

K CeHlg 13 36 1741 20 CgHs 14 5 137. 741
s CgHg 13 5 137. 731 21 CgHlg 18 23 174
6 CgHg 39 23 [37. 7a] 22 CgHg 18 6 174}
7 CeHg 39 6 (37. 74] 23 CgHg 18 25 174]
A CgHs 39 25 37.74) 24 CgHs 18 36 174]
9 CgHsg 39 36 173] 25 CgHs 18 5 {74}
10 CgHg 39 5 (37. 741 26 CgHs 12 23 174
11 CgHg a7 23 1741 27 Cglig 12 6 174]
12 CeHg 37 6 (74} 28 CgHs 12 25 (741
13 CgHs 37 25 173} 29 CgHs 38 5 174]
14 CgHg 37 36 (74 30 p H4Cc0-CgH, ent-14 5 136]
15 CgHg 37 5 (73] 31 ptBu-CgH, ent-14 5 136]
16 CgHg 14 23 137, 74)

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

Bei den Reaktionen mit den cyclischen Olefinen 6, 23, 25 und 36 wurde
in Toluol als Lésungsmittel gearbeitet. Da Furan § bei der photochemi-
schen Oxedtanbildung schr viel schlechter reagiert, wurde es zugleich als
Losungsmittel verwendet. Der untersuchte Temperaturbereich erstreckte
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sich von + 50 bis — 90 C. Die Bestrahlungsdauer betrug in unserem
Fall'*” 6 h bei 6, 23 und 25 sowic 15 h bei 5 und 36.

Es ergeben sich fiir alle untersuchten Systeme aus Tabelle
4 im Eyring-Diagramm iberraschenderweise zwei lineare
Bereiche mit zugehdrigem Inversionspunkt. In den Abbil-
dungen 6 und 7 sind einige charakteristische Ergebnisse der
temperaturabhiingigen Messungen in Form von Eyring-Dia-
grammen dargestelit. Abbildung 6 enthilt soiche Diagram-
me fiir die Umsetzung von (trans-2-Phenylcyclohexyl)phe-

—T{C]

10°T K'Y

Abb. 6. Temperaturabhdngigkeit der Diastercoselektion bei der Umseteung
von {trans-2-Phenylcyclohexyl)phenylglyoxylat 40 mit den Olefinen 5. 6. 23, 25
und 36 in Form cines Eyring-Diagramms {Systeme Nr. 1 5 aus Tabelle 4). Dic
Systeme Nr. 1 - 3 liefern im Hochtemperaturbereich (7> 7,.,) einen isosclekti-
ven Punkt mit der Isosclektivititstemperatur 7, = 287 K.

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

Die zum Inversionspunkt gehérende Temperatur haben
wir als Inversionstemperatur 7T,,, des Systems!* bezeichnet,
denn bei dieser Temperatur findet offensichtlich ein Wechsel

T (°C]

+60 23 73 -106  -130  -148 162

_Jr_, 1 1 1 1 1 1 1 1 L 11
3.5 < o 94.1
3.0 £O26 0 %0

0 k905
R e
2.5 ~ F84.9
k>2'° .

Abb. 7. Temperaturabhidngigkeit der Diastereoselektion bei der Umsetzung
von 1.3-Dijoxol 23 mit chiralen Phenylglyoxylaten in Form eines Eyring-Dia-
gramms (Systeme Nr. 6, 11, 16, 21 und 26 aus Tabelle 4). Anders als in Abbil-
dung 6 tritt hier ein isosclektiver Punkt im Tieftemperaturbereich (7' < T,,,) auf
(T, = 117 K).

iso

[*] Unter cinem System verstehen wir allgemein ein Ensemble von Reaktanten
in einem bestimmten Konzentrationsverhiltnis. die unter definierten Bedin-
gungen (Losungsmittel, katalytische Zusitze usw.) reagieren. Temperatur
und/oder Druck sind dabet die variablen Parameter.
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in der Dominanz von Enthalpie und Entropie im Ge-
samteinflul} auf die Selektionsteilschritte statt. Die gefunde-
nen Inversionstemperaturen 7, liegen in einem Bereich von
— 61 bis — 8 'C. Entgegen der vorherrschenden Meinung -
je tiefer die Temperatur einer Reaktion, desto hoher die Ste-
reoselektivitiit — lehrt uns das vorliegende Ergebnis erneut,
daB auch das entgegengesetzte Verhalten beobachtet werden
kann. Findet man eine Erhéhung der Selektivitiit bei sinken-
der Temperatur, so hat dieses Verhalten méglicherweise nur
fiir einen bestimmten Temperaturbereich Giiltigkeit. Daraus
ergeben sich fur die untersuchten Systeme aus Tabelle 4 zwei
Temperaturbereiche mit unterschiedlichem Verlauf der Dia-
stereoselektivitdt. Bei den Systemen 1, 2, 4 und 5 aus Tabelle
4 steigt der de-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 Giiltig-
keit des Price-Hummett-Prinzips'®3], welches besagt, daf3
unter sonst gleichen Bedingungen der Entropie-Einflul im
Hochtemperaturbereich den Enthalpie-Einflu tiberkom-
pensiert, wenn die Anzahl von Freiheitsgraden der Substi-
tuenten in 2-Position sehr grof3 wird. Fiir die Systeme 1-3
ergibt sich entsprechend im Hochtemperaturbereich des Ey-
ring-Diagramms eine Isoselektivititsbeziehung!®2l.

2.2. Das Isoinversionsprinzip
fiir die Paterno-Biichi-Reaktion

Durch das Auftreten von Inversionstemperaturen 7T, ,
d.h. von zwei linearen Bereichen im Eyring-Diagramm, las-
sen sich flr ein System zwei Sdtze von Aktivierungsparame-
tern ableiten®”! (AAH, AAS] (T >T,,) und AAH],
AAS (T < T,)). die zu den jeweiligen Gewichten der En-
thalpie bzw. Entropie in den Selektionsteilschritten korre-
spondieren. Aus den Aktivierungsparametem fiir den Tief-
und den Hochtemperaturbereich (T < T, bzw. T > T, )er-
hidlt man durch Differenzenbildung die neuen Parameter
SAAH * und 8AAS * [Gl. (4) bzw. (5)]. die ein MaB fiir den
Dominanzwechsel bei den Selektionsteilschritten eines Sy-
stems sind.

8AAH* = AAH} —AAH 4)
BAAS* = AAST —AAS! (5)

Trigt man die neuen Parameter SAAH * und 8AAS * fiir
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 verlduft (Abb. 8).

Offenbar existiert eine allen untersuchten Systemen ge-
meinsame Beziehung fiir den Wechsel in der Dominanz der
Aktivierungsparameter in den Selektionsteilschritten. unab-
hdngig von den gemessenen de-Werten und damit unabhdn-
gig von den de-Wert-bestimmenden Faktoren wie dem chira-
len Auxiliar, dem Partner-Olefin, dem Rest (®) des a-Keto-
siure-Fragments, dem Losungsmittel und der Konzentra-
tion. Wir haben diese lineare Korrelation im 8AAH * /8AAS * -
Diagramm die Isoinversionsbezichung genannt*7],

Die Steigung der Geraden im [soinversionsdiagramm hat
die Dimension einer Temperatur, die als [soinversionstempe-
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Abb. 8. 8AAH * B3AAS *-Diagramm (Isoinversionsbezichung) der diastereose-
lektiven photochemischen Bildung von Oxctanen aus chiralen p-substituier-
ten und unsubstituierten Phenylglyoxylaten mit cyclischen Olefinen  des
Typs 9 (Korrelationskoeffizient > 0.99). Die Nummern entsprechen denen in
Tabelle 4.

ratur 7, definiert worden ist [Gl. (6)]!*7). (Fir die diastereose-
lektive Paterno-Biichi-Reaktion hat sie den Wert 231 K.)

_ 0(BAAH")
7= 36885 ™) (©)

Diese Temperatur beschreibt als charakteristische Konstante
die Selektivitdt einer Reaktion. Ihre praktische Bedeutung
besteht darin, daB bei ihr der optimale Wert einer die Selekti-
vitit charakterisierenden Gréfle (hier z. B. des de-Wertes) zu
erwarten ist. Trdgt man z.B. die de-Werte der Systeme aus
Tabelle 4, die bei der Inversionstemperatur 7, erzielt wur-
den, gegen T, , auf, so ergibt sich das Diagramm in Abbil-
dung 9.

T 1 1 1 1 T 1 T 1T 1
200 220 240 260 280

Tin K] ——

Abb. 9. de(T,,) T,,,-Diagramm fiir die Systeme aus Tabcelic 4.

Bei Systemen mit hohen Diastereoselektivitiiten liegt die
Inversionstemperatur 7, in der Nihe der Isoinversionstem-
peratur 7, wihrend bei Systemen mit geringen Selektiviti-
ten die Inversionstemperatur 7, stark streut. Das heil3t,
nimmt man ein beliebiges System der betrachteten Reaktion,
bestimmt den de-Wert bei der Temperatur 7; und erhilt eine

geringe Selektivitit, so kann man sicher sein. dal nur durch
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Temperaturinderung keine nennenswerte Verbesserung des
de-Wertes erzielt werden kann (ein .schlechtes System®
bleibt ein ,.schlechtes System™), und auch durch noch so
sperrige Substituenten it sich das System nicht verbessern
(Price-Hamimett-Prinzip). Dariiber hinaus lassen sich aus
Vorzeichen und Betrag der Parameter SAAH ® und 3AAS*
Erkenntnisse dariiber erhalten, welche strukturellen Varia-
tionen eines Systems zu einer Selektivitdtssteigerung fithren
konnen.

2.2.1. Mechanistische Voraussetzungen fiiv das Auftreten
von Inversionspunkten

Die Frage, weshalb bei bestimmten Systemen Inversions-
punkte im Sclektivitdts-Eyring-Diagramm auftreten, bei an-
deren hingegen nicht, 1Bt sich aus dem Mechanismus der
Stereoselektion in der Paterno-Biichi-Reaktion beantwor-
ten. Erweitert man die mechanistischen Erkenntnisse liber
die achirale photochemische Oxetanbildung (Abb. 2) auf die
Umsetzung chiraler x-Ketoester mit cyclischen elektronen-
reichen Olefinen des Typs 9, so Bt sich der Mechanismus
der Diastereoselektion bei der Oxetanbildung durch das in
Abbildung 10 gezeigte vereinfachte kinetische Modell dar-
stellen.

Ph

Abb. 10. Vereinfachtes kinetisches Modell der diastercoselektiven Paterno-Bi-
chi-Reaktion mit cyclischen Olefinen des Typs 9. Schr wahrschetnlich werden
cuniichst die trans-1,4-Diradikal-Intermediate 48 und 48 gebildet, die fir den
Ringschluf} in die civ-Konfigurationen 30 bzw. 30" iibergehen missen. Dic Ab-
bildung zeigt zud:m. daBl aus dem bevorzugt gebildeten Intermediat 48 das
UberschuB-Oxetan 31 entsteht, withrend dic im Unterschu gebildete 1.4-Dira-
dikal-Zwischenstute 48" bevorzugt durch Retrospaltung zu den Edukten zu-
rickfiihrt.

In diesem Modell dienen zwei Ebenen zur Erklirung der
Selektivitdt der Reaktion. Nach der photochemischen Anre-
gung der Ketocarbonylfunktion und anschliefenden Dissi-
pationsprozessen kommt es zur Bildung 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 fiithrt (erste Selek-
tionsebene). Durch die Bildung dieses Chiralitdtszentrums
werden alle weiteren neuen Chiralitdtszentren im Oxetan
festgelegt. sofern die Oxetanbildung endo-Phenyl-selektiv
verlauft.

Den Diradikal-Intermediaten, von denen eines aufgrund
der ersten Selektionsebene bevorzugt gebildet wird, stehen
jedoch zwei Reaktionskanile offen (zweite Selektionsebene):
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Sie konnen unter Ringschluf3 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 Diastercoselektion nach der Bildung der Zwischen-
stufen ist nur durch die Retrospaltung maéglich, 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 photonengetriebenen
Selektivitdtsamplifizierung, die so lange lduft, bis sich ein
wesentlicher Teil des Ausgangsmaterials im UberschuB-Oxe-
tan gesammelt hat. Voraussetzung daftrist. daf aufler Bin-
dungsbildung und Retrospaltung keine weiteren Reaktionen
ablaufen. Hinweise auf die Retrospaltung als Selektionskri-
terium liefern uns die gemessenen Quantenausbeuten, wie sie
fiir einige Systeme in Tabelle 5 zusammengefal3t sind.

Tabelle 5. Ausgewihlte Quantenausbeuten der diastereoselektiven photoche-
mischen Oxetanbildung nach Gleichung (1).

0

&\CO?@ Olefin

Quantenausbeute ¢ delto) Lit.
® @ _OH {T=20 'C.CgHgl

CgHg 10 3 0.22 far dic Bildung des 90 1331
Uberschuf-Oxetans

Cytls 10 3 0.06 far die Bilduny des 90 1341
Unterschuf$-Oxetans

CgHs 10 3 0.34 fir die Eduktab- 90 134]

sahine
Cghg CH=CH 10 25 0.78 far die Eduktab 28 73]

nahme

Man erkennt bei Systemen mit hoher Diastereoselek tivitit
eine Differenz der Quantenausbeuten fiir die Eduktabnahme
und fiir die Produktbildung sowie insgesamt kleinere Quan-
tenausbeuten als bei Systemen mit niedriger Selektivitit. Ei-
nen weiteren Beleg fiir die Retrospaltung liefert uns die Tat-
sache, dal x-Ketoester bei Bestrahlung in Abwesenheit der
olefinischen Komponente schnell unter Photofragmentie-
rung zerfallen!*®l In Gegenwart eines Olefins werden die
Diradikal-Intermediate sehr schnell gebildet (erste Ebene),
die Oxetane dagegen wegen der Retrospaltung (zweite Ebe-
ne) sehr langsam.

Die Existenz von Inversionstemperaturen 7, . 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-determiniert®”). Nach Vorstellun-
gen von Skell et al.!®® sowie Giese!”?*! findet man dieses
Verhalten fiir eduktnahe Ubergangszustinde der Bindungs-
fragmentierung energiereicher Edukte, wobei in unserem
Falle die 1.4-Diradikal-Zwischenstufen als Edukte zu be-
trachten sind. Somit st die Retrospaltung als zweite Selek-
tionsebene aufgrund der Enthalpiedeterminierung im Hoch-
temperaturbereich dominant. Dagegen ist die Selektion im
Tieftemperaturbereich (T < T,,,) bei der Bildung der Diradi-
kal-Zwischenstufe aus einem energiereichen Vorlaufer En-
tropie-determiniert!? 7). Das ist ein Bindungs-Bildungsschritt
(es handelt sich um die Anndherung des Olefins an die Car-
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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 fitr die Gewichtung der Selektionsschritte zudem!*7],
daB im ersten Selektionsschritt, der zu den diastereomeren
1,4-Diradikal-Zwischenstufen fithrt, das Auxiliar den domi-
nierenden Einflul} ausiibt, wihrend im zweiten Selektions-
schritt das Olefin wichtiger wird.

Die gute Korrelation der Isoinversionsgeraden zeigt, daf
in dem Maf, in dem die Aktivierungsentropiedifferenz fiir
die Selektionschritte an Bedeutung gewinnt, die Aktivie-
rungsenthalpie als selektionsdeterminierender Energiepara-
meter zurlckgedrangt wird und umgekehrt (Kompensa-
tion!?®! von Enthalpie und Entropie auf der Ebene der
SAAH *- und 8AAS *-Werte).

Werden Substrate eingesetzt, bei denen in der Diradikal-
Zwischenstufe noch kein neues Chiralititszentrum erzeugt
wird, so ist eine auftretende Diastereoselektivitdt das Ergeb-
nis von nur einer Selektionsebene, so daB Inversionspunkte
(T;,.) 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 Ketenacetal 4 nur
einen linearen Bereich!**!, wohl aber werden im Fall von 4
zwei regioisomere Intermediate 28 und 28’ erzeugt, die zu
zwel regioisomeren Paaren diastereomerer Oxetane fithren
(45 und 45’ bzw. 46 und 46’ (sieche Abb. 4)). Die Temperatur-
abhingigkeit der Regioselektivitit R!°7) ergibt dann im Ey-
ring-Diagramm einen Inversionspunkt (Abb. 11), da bei der

T[°C]
+60 +13 -23 -51 73
lz 1 1 I 3 [ § ) | - . . . 538
1.0 — 463
o

0.8 / 38.0

i o re
ln(‘—(,) h %]
0.6 = (] 29.2
L

L ]
0.4+ ./ 19.8
./0/
OZJ Y T L T T T L S T 100
3.0 35 4.0 4.5 5.0
10°T K'Y

Abb. t1. Eyring-Diagramm fir dic Temperaturabhiingigkeit der Regioselekti-
vitit R bei der Umsetzung von 35 mit 4 (Systeme Nr. 11a und 11b aus Tubelle
2), die zu diastercomeren Oxetanen des Typs 45 und 45" bzw. 46 und 46’ fihrt.
Der re-Wert (regioisomeric excess) ist analog dem de-Wert definiert.

Bildung der Intermediate Selektivitit (in diesem Falle Regio-
selektivitat) eine Rolle spielt. R ist hier gemidfl Gleichung (7)
definiert mit n als Stoffmenge der Oxetane im Produktge-
misch und

_ n(45) + n(45) _ k 7
T n(46) + n(46’) k' 7

k, k' (k > k') als Bruttogeschwindigkeitskonstanten der Re-
aktionen zu den Oxetanen des Typs 45 und 45 bzw. 46 und
46"
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Die Ermittiung der Parameter SAAH * und 8AAS * fiir 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 T, fir alle Arten von Selektionsprozessen. unabhingig
von der Art der Selektivitit, sofern nur mehrere Reaktions-
ebenen daran beteiligt sind. Nach dieser Vorstellung sollte
die Temperaturabhdngigkeit des Verhdltnisses der endo-1so-
mere 31, 31' und exo-Isomere 47, 47’ (siche Abb. 4) in der
Paterno-Biichi-Reaktion ebenfalls der gefundenen Isoinver-
sionsbeziehung gehorchen, was durch neueste experimentelle
Ergebnisse bestitigt werden konnte!8'],

Gestiitzt wird die Zuordnung der Aktivierungsparameter
AAH, und AAS, zu den Selektionsebenen durch die Art
der gefundenen Isoselektivititen!®2. Im Hochtemperaturbe-
reich (T > T, ) existieren isoselektive Punkte beziiglich der
Variation der Olefine bei gegebenem Auxiliar. wihrend im
Tieftemperaturbereich (T > T,,) isoselektive Punkte beziig-
lich der Variation der Auxiliare bei konstantem Olefin beob-
achtet werden.

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

Tiso[ocl
+726 +60-23 .106 -148 173

3.04 -
128 !
2.5+ ;
2.0+ ?
1.5+ Y
Infk :
(k)v 17 :
1.04 :
1ue
age
O e L R ELITEI R O
0.5+ 244
T
1.0 T T 7T I'I 7T 6.3
01 23 4 5 6 7 8 910
3 e
10°T K ')

Abb. 12. Die Gesamtheit der isosclektiven Punkte der Systeme Nr. 1 28 aus
Tabelle 4 fir den Hoch- und den Tieftemperaturbereich (7> 7, baw. T'< 7))
in cinem Eyring-Diagramm. Fiir den Hochtemperaturbereich sind die isoselek-
tiven Punkte eingetragen, dic sich durch Variation der Dioxole 6, 23 und 25
(siehe Tabelle 2) bei jeweils konstantem Phenylglyoxylat von 12 14, 18,37 und
39 (siche Tabelle 1) ergeben, fir den Tieftemperaturbereich diejenigen, die sich
durch Variation der selben Phenylglyoxylate bei jeweils konstantem Olefin §
(Furan). 6, 23, 25 und 36 ergeben. Die 7, -Werte wurden nach Giese et al. [92]
in einem AAH,*:AAS* -Diagramm (i = 1.2) ermittelt.

Die Lage des isoselektiven Punktes eines Auxiliars im
Hochtemperaturbereich ist ein Maf} fiir dessen Induktions-
potential, unabhingig vom Partnerolefin. Je ndher die Isose-
lektivitdtstemperatur 7, an die Isoinversionstemperatur 7,
heranriickt und je groBer der bei T, theoretisch erzielbare
de-Wert ist, desto hoher ist die zu erwartende Selektivititser-
zeugung durch das Auxiliar. Die Lagen der isoselektiven
Punkte im Tieftemperaturbereich kénnen als MaB fir die
Anteile der Olefine am Selektionsproze3 unabhingig vom
Auxiliar gedeutet werden. Auch hier gilt, je ndher T, bei T,
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liegt und je groBer der bei 7., theoretisch erzielbare de-Wert
ist, um so grofBer ist der Beitrag der olefinischen Komponen-
te zur Selektivititssteigerung.

2.2.2. Ein allgemeines kinetisches Schema
Siir Selektionsprozesse beliebiger Art

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

BBl — p*

%, ] .k _— B LS

E*+ B i T
N t R " . _
h\ () L;——— ‘q*.

Abb. 13. Aligemeines kinetisches Schema der Isoinversionsbeziehung fir belie-
bige Selektionsprozesse. Nach dem Prinzip der Isoinversion spielt Selektivitit
auf zwei Ebenen cine Rolle: Erstens bei der Bildung von isomeren Intermedia-
ten und zweitens bei der Retrospaltung oder der gegenseitigen Uberfihrbarkeit
der Intermediate. Die Bruttogeschwindigkeitskonstanten &, und k| sind fir dic
crste Selektionsebene entscheidend. die Verhilitnisse der Bruttogeschwindig-
keitskonstanten k,/k , und ky/k" , (oder alternativ k.’k, und k,/k}) fiir dic
zweite.

Ein Edukt B mit einer prochiralen Gruppe reagiert mit
einem chiralen Substrat oder einem chiralen Katalysator E*
zu den beiden diastereomeren Intermediaten [E*B] und
[E*4], die in unterschiedlichen Anteilen entstehen kénnen
und miteinander im Gleichgewicht stehen. Die Bildung die-
ser diastereomeren Intermediate stellt die erste Ebene des
Selektionsprozesses dar. Die Intermediate konnen dann ent-
weder zu den diastereomeren Produkten P* und 9* reagie-
ren, wobei ausgehend von einer diastereomeren Zwischen-
stufe die Bildung eines Produktes in der Regel stark
bevorzugt ist, oder durch Retrospaltung wieder die Edukte
ergeben, die dann erneut in den Reaktionscyclus eingespeist
werden kdnnen.

Alternativ zur Retrospaltung ist jedoch auch die Um-
wandlung eines diastereomeren Intermediats in das andere
denkbar. Sowohl die Mdoglichkeit zur Retrospaltung als
auch die Méglichkeit zur gegenseitigen Uberfithrbarkeit der
Intermediate bilden somit die zweite Selektionsebene.

Wo immer bei irgendwie gearteten Selektionsprozessen Se-
lektivitdt auf zwei oder mehr Ebenen auftritt, sind bei der
temperaturabhingigen Messung eines Selektionsparameters
Inversionspunkte im Eyring-Diagramm zu erwarten. Wir
verstehen das in Abbildung 13 gezeigte kinetische Modell als
ein allgemeines Prinzip, mit dem auch die Selektivitidt der
meisten Prozesse in der Natur erkldrt werden kann, da sich
damit 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 ldBt. Dies bedeutet, daf} bei Giil-
tigkeit des Modells in Abbildung 13 die Selektivitdt 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 7, = 37°C
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strukturell angepalite Spezies fiir optimale Stereoselektion
bei biochemischen Reaktionen. Inwieweit die Gesamtheit
der Geschwindigkeitskonstanten in Abbildung 13 fiir den
Selektionsprozel3 von Bedeutung ist, hdngt von der unter-
suchten Reaktion ab. Fiir die diastereoselektive Paterno-Bii-
chi-Reaktion im Sinne der Bruttogleichung (1) 146t sich das
Isoinversionsprinzip aus Abbildung 13 z. B. auf die in Sche-
ma 1 gezeigten Reaktionsschritte reduzieren. Damit bekom-
men die angegebenen Geschwindigkeitskonstanten den Cha-
rakter von Bruttogeschwindigkeitskonstanten, in denen
auch alle fiir den SelektionsprozeB 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 Chiralititselements in der
Zwischenstufe ist die gesamte Stereochemie im Produkt fest-
gelegt, so daf3 aus der einmal gebildeten Zwischenstufe nur
ein diastereomeres Produkt entstehen kann, sofern keine Re-
trospaltung auftritt. Fir die Gewichtung der Geschwindig-
keitskonstanten k, und k, einerseits sowie k, und k_, bzw.
k; und k", andererseits im vereinfachten kinetischen Inver-
stonsmodell von Schema 1 lassen sich zwei Grenzfille disku-
tieren:

g0
e s e

Schema 1. Reduktion des kinetischen Schemas von Abbildung 13 fiir den Fall
der diastereomeren Paterno-Bichi-Reaktion,

1. Die bevorzugt gebildete Zwischenstufe reagiert auch be-
vorzugt zum Produkt (Abb. 14).

2. Das im UnterschuB} entstehende Intermediat fithrt auf-
grund einer groBeren Reaktivitit zur Bildung des Uber-
schuB3-Produkts (Abb. 15).

e [l

q*-EEITL B+ B TE B e p*

|
w

- P~

Abb. 14. Schematische Darstellung der vereinfachten Isoinversionshezichung
nach Schema 1. Aus dem im UberschuB gebildeten Intermediat {E*B! entstcht
auch das UberschuB-Produkt P*.

kI

Q¥ B2 BT+ B - (E*BIA PX
: .

Abb. 15. Schematische Darstellung der vereinfachten Isoinversionsbeziehung
nach Schema !. Das im UnterschuB gebildete Intermediat {E*B! fihrt auf-
grund sciner gréBeren Reaktivitit zur Bildung des UberschuB-Produkts P*.
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Wiihrend das zweite Verhalten bei der Chiralitatsproduk-
tion in katalytischen homogenen Prozessen diskutiert wird,
1st bei der diastereoselektiven Paterno-Biichi-Reaktion die
erste Grenzfallbetrachtung (Abb. 14) relevant, d. h. aus dem
bevorzugt gebildeten Intermediat entsteht das UberschuB-
Oxetan. wiithrend das im Unterschul3 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 flr einen alternativ gewichteten Selektionsmechanis-
mus zu erwarten gewesen wiire.

Es soll nun gezeigt werden. dal3 es ausgehend von den
Erkenntnissen an einer speziellen Reaktion - der diastereose-
lektiven Paterno-Biichi-Reaktion — gelungen ist, ein allge-
meingliltiges 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 fiir das Verstehen des Selektionsprozesses heraus.

Morrison und Mosher beschridnken sich in threr Monogra-
phie iber asymmetrische Synthesen auf die Bemerkung:
..Obviously the temperature dependence measurements of
asymmetric synthesis reactions should be made whenever
possible, {101

Wir haben daraufhin die Literatur iliber stereoselektive
Reaktionen der letzten Jahre zundchst nach temperaturab-
hingigen 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 fiir jeden Reak-
tionstyp eine Isoinversionsgerade aus den Literaturdaten ge-
bildet werden konnte, unabhidngig davon, ob es sich um
stochiometrische oder katalytische asymmetrische Reaktio-
nen handelt und ob 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 Temperaturabhingig-
keit eines Selektionsparameters gewissenhaft bestimmt wor-
den ist. Dariiber hinaus sind auch druckabhdngige Selek-
tionsprozesse mit dem Isoinversionsprinzip erfal3bar.

3. Asymmetrische Estersynthesen

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

Bereits in den sechziger Jahren fithrte Pracejus®'' um-
fangreiche Untersuchungen zur durch chirale tertidire Amine
katalysierten Addition achiraler Alkohole an unsymme-
trisch disubstituierte Ketene durch [Gl. (8)]1'°27 194 und

KR?

:N—R' 58
R N RO
C=C=0 + R'—OH C
R TN

-,

()

4

schon damals begann er diese systematischen Untersuchun-
gen bemerkenswerterweise mit einer ausgedehnten Priifung
der Temperaturabhingigkeit der Stereoselektion.

Die Estersynthese (8) erwies sich zur Untersuchung der Temperaturab-
hingigkeit als besonders geeignel, da sie von + 75 'C bis unter — 100°C
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in homogener Phase mit hinreichend hoher Geschwindigkeit verliuft. Die
Zugabe der Amine bewirkt eine starke Reaktionsbeschleunigung. AuBer-
dem ist der selektionsbestimmende Schritt irreversibel, d. h. die basischen
Katalysatoren bewirken unter den Reaktionsbedingungen keine Racemi-
sierung der erhaltenen Ester, und im untersuchten Temperaturbereich
wurden keine Nebenreaktionen beobachtet.

Die ece-Werte der Reaktion (8) werden durch folgende
Parameter beeinflufit!®!-103.1941: dije Keten-Komponente,
die Alkohol-Komponente, die Struktur des Katalysators, die
Reaktionsbedingungen (Konzentration der Reaktionspart-
ner, Losungsmittel, Temperatur).

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

Als Keten-Komponente wurden Methylphenylketen 49
und 1-Carbonyltetrahydronaphthalin 50 eingesetzt!!°%),
Methanol und Ethanol dienten als Alkohol-Komponente.

y ¢
lh\
L=0=0 49 50
HC

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

B1.R:=H Strychnin
62.R=0CH, Brucin

[ 63, R' = CH=CH,, R*=0CH4. R*=COCH;
R N 64.R' = CHy-CH, RP=0CH, R®=COCH
65.R' = CH=CH, R*=H.R*=COCH,

SSASBSIR 52 R' = CH=CH,. R?=0CH4.R*=COPh
R2
R @ H
35458R9S
R3Q, H
LU\ 8B.R' = CH=CH,. RR=OCH,. K*=COCH,
® 67.R' = CH,-CH,. R*=OCH;. R®=COCH,

|\F§

H 88.R' = CH=CH,. R*=1.R*=COCH,
R2

0. R=CO N,
R N 71 k= co,n
T2 1 CPh,

v
1t O-CO-I'h

1 O
N
\/> @
N-.

,

o

HL(C,
CH_ _H

((
S ¢ N\ 73« lsocinchomn

!
N i
74 R = ph R=CHy
75.R' = PhyCHL R = CH,
P6.R' = Ph,CLO,CPh)L W = CH,
¢ 2
77 R'=2.3.6(CH ), C Hy 1 = CHy,
T UHy 78 R' = Bu. R=CH,
”'%‘N\C” 791 = CO,CH, K= Chiy
R g 80.R' = COLELR¥= CHy
B1.KR' = CO,CHICH, ). Rf= CH,
B2 R' = CO,CICH, L RE= O
83. k' = COuEL R = CH,Ph
84 R'= COEL Rz CHICH ),
88 R'=CO,CHy RE= 1By

R

Abb. 16. Ubersicht iiber die von Pracejus et al. [91, 102, 103] als Katalysatoren
in der asymmetrischen Estersynthese (8) eingesetzten tertidren chiralen Amine
der allgemeinen Struktur §8.
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Die Verwendung von Cinchona-Alkaloiden in der kataly-
tischen asymmetrischen Synthese ist seit der Entdeckung
1912 von Bredig und Fiske!'%%), daB diese Alkaloide in der
asymmetrischen Synthese von Cyanhydrinen katalytisch
wirksam sind, bis in jlingster Zeit Gegenstand vieler Unter-
suchungen gewesen!'°”). So wurde z. B. Chinin 51 als chira-
ler Katalysator in Michael-Reaktionen!!°7% 1101 Epoxidie-
rungen!!'!] Thiol-Additionen!''?) und sogar {2 + 2]-Cy-
cloadditionen!!!? verwendet. Besondere Beachtung findet
die katalytische Wirksamkeit von 51 in Autoinduktions-Pro-
zessen 3},

i BL.r=H
7 N 82 R=Ph-CO

HacO”

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

AuBer zu beachtlichen Enantiomerentiberschiissen (so liefert z. B. Me-
thylphenylketen 49 mit Methanol in Gegenwart von Benzoylchinin 52 bei
— 110 -C nach Gleichung (8} (R)-( — )-2-Phenylpropionsiduremethylester
§3 in einem FnantiomereniberschuBl von 76 %) fithrte der asymmetrische
Reaktionsverlauf auch dazu. da8 die Chiralitdt der Stickstoffbase 54, dic
auf den Ersate einer CH - durch eine CD,-Gruppe zurlickzufithren ist.

nachgewicsen werden konnte!' !4,

D,
‘F&cm 54
b CH;

3.1.2. Der Einfluff der Temperatur

H 3C,/". /COZC Hj

C
53
e’ H

Tabelle 6 enthilt die Systeme. bei denen die Temperaturab-
hidngigkeit der Stercoselektion untersucht wurden. Wir ha-

Tabelie 6. Ubersicht iber die Systeme, deren Stereosclektion bei der Reaktion ()
temperaturabhinpig vermessen wurde {91, 102, 103]. Unter Standardbedingungen
setzte man 0.1 mol Keten mit 0.11 mol Alkohol in Gegenwart von 10~ * mol Katalysa-

tor

um. Abweichungen von diesen Standardmengen sind besonders vermerkt. Als

Lasungsmittel diente Toluol. bei Temperaturen unter 173 K wurde ein 1:1-Gemisch

aus

Toluol und Pentan verwendet. Die Enantiomereniiberschiisse wurden aus den

Drehwerten ermittelt, indem die optische Ausbeute dem ee-Wert gleichgesetzt wurde.

R - R @

Nr. R‘;C=C=0 R* - OH :N:—R21 L N fSC=0 oM :N:~R§' Lit.
1 49 McOH 62 1911 20 49 MeOH 79 [103]
2 49 MeOH 63 91} 21 49 McOH 80 {103}
3 49 MeOH 63 o] 191) 22 49 McOH 81 1103]
4 49 MeOH fa) 63 i91] 23 49 MeOH 82 1103)
5 49 McOH [a] 83[c] 91l 24 49 McOH 83 1103)
6 48 MeOH [b] 63 1911 25 49 MeOH 84 {1031
7 49 MeOH (b} 631d a1 26 49 MeOH 88 1103}
8 49 MeOH e8 191} 27 49 MeOH 70 1103)
L} 48 MeOH 681 el [102) 28 49 MeOH 71 1103]
10 49 MeOH 52 tio2y 29 49 MeOH 72 {103}
11 49 MeOH 64 fio2t 30 49 MeOH 73 103}

12 418 MeOH [:1.} {102y 31 49 EtOH 83 191

13 48 McOH 68 {1021 32 49 EtOH 66 1911
14 49 MeOH &7 (1021 33 49 EtOH 62 91l
15 49 MeOH 74 11021 34 80 MeOH 61 (el (102}
16 49 MeOH 78 nosl 35 80 MeOH 62 1102}
17 49 MeOH 76 {103 36 50 MeOH 3 {102]
18 49 MeOH 77 103§ 37 50 MeOH 668 11021
19 49 MeOH 78 fioa] 38 80 MeOH 68 noz2t

{a} 0.3 mol. [b] 1.0 mol. [¢]0.003 mol. {df 0.0001 mof. {¢] 0.0002 mo!.
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ben die publizierten Ergebnisse liber die temperaturabhingi-
gen Messungen in Eyring-Diagramme ibertragen. Dabei
ergaben sich bei allen in Tabelle 6 aufgefithrten Systemen
zwel lineare Bereiche sowie das Auftreten eines Inversions-
punktes. In einigen Fillen konnte sogar nur durch Variation
der Temperatur eine Inversion der Stereoselektion bewirkt
werden.

Stellvertretend fiir die Vielfalt des von den Autoren publi-
zierten Datenmaterials ist in Abbildung 17 der Temperatur-
verlauf der Stereoselektion von ausgewihlten Systemen wie-
dergegeben.

T1°C)
+127 +60 +13 -23 -51 -73 -91 -106 -119
05 I § 1 1 1 1‘/ l- 24.5
N ‘/ .} b 1
0.34 - a.kisg
) o | delR)
= T +730 . %
- {%]
% -~k 50
0.1« . S / e L .
N R B R e - (8]
In *ﬁ 8 n =0
s T Py S a
S01 o J g 5.0
T 2o—73 > de(S)
1. ..—00 . 7 A
0.3+ . —es—e® 35 T e k149
% -
0.5 L T . L Y Y T 24.5
25 30 35 40 45 50 55 60 65

10°T 1K) ———

Abb. 17. Darstellung der temperaturabhingigen ce-Werte der asymmetrischen
Estersynthese (8) in Form cines Eyring-Diagramms fir die Systeme Nr. 8, 21,
30. 33. 35 und 37 aus Tabelle 6.

Auf der Grundlage der beobachteten Temperaturabhin-
gigkeit der Stereoselektion wurde von Pracejus ein ,,Modell
fir die Vorzugskonformationen der Ubergangszustdnde™!! '}
entwickelt. Den durch kinetische Untersuchungen als gesi-
chert anzusehende Mechanismus!'®® zeigt Abbildung 18.

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

ifkou + :Nf‘r?l 581
i
|

langsam

R 0 R
Nt e pNCR 86

R” OR R?

(L/\s_\'mumms(‘her Protonentransfer @ +
i

| R, /@ R CO,R”
| Q R'Q,CmC - H- N, o) ==
2 R
| R'/ A / 2
| K

[ R! J
lt 57a 57b
schnell
e B
N-R?
R2
R
1o //O 58

R—C—C
Y CoRr

Abb. 18 Mechanismus der nucleophilen Addition achiraler Alkohole an un-

symmetrisch disubstituierte Ketene bei der Katalyse durch chirale tertiire Ami-

nc 58 [GI. (%] [108].
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monium-Esterenolat-lonenpaares 56 formuliert. In diesem
Schritt wird die chirale Information auf das Produkt iber-
tragen!?”'! In frihen Arbeiten haben Prelog und Wilhelm
gezeigt, daB die chiralen Stickstoff-Katalysatoren nicht als
freie Basen, sondern in protonierter Form die chirale Infor-
mation auf das Substrat iibertragen!*°°],

Im Ubergangszustand der spezifititsbestimmenden Pro-
toneniibertragung wird von Pracejus!'*®! eine lineare
80N --- H --- C®®-Gruppierung angenommen, die senkrecht
zum Bindungsskelett des Esterenolat-Teils in 56 angeordnet
ist. FaBt man die ®®N --- H --- C*®-Bindung als eine Bin-
dung vom Ethantyp auf, so ldBt sich die Konformation in
einer Newman-Projektion darstellen (57a und 57b in
Abb. 18; in §7b verdeckt das anionische C-Atom das dahin-
terliegende Proton und das N-Atom).

Das Ausmal der chiralen Induktion im selektionsbestim-
menden Schritt innerhalb des Tonenpaares 56 (N®—CC®-
Protonentransfer) wird von einer Reihe von konkurrieren-
den Ubergangszustinden bestimmt, die sterisch unterschied-
lich gilinstig sind und miteinander im Gleichgewicht stehen.
Fiir Katalysatoren des allgemeinen Typs 58 wird diese Situa-
tion in Abbildung 19 verdeutlicht. Dabei symbolisieren (©),
) und ) im Cramschen Sinne den grofen. mittleren bzw.
kleinen Substituenten am asymmetrischen C-Atom in 58.

{R)-Ester '

Abb. 19. Die iiber Gleichgewichte ineinander iberfihrbaren Konformationen
59a- ¢ des intermediiir gebildeten lonenpaares durchlaufen im asymmetrischen
Reaktionsschritt diastercomere Reaktionskanile, fiir die nur dic wahrschein-
lich energieirmsten Ubergangszustinde 60a-c abgebildet sind. Eine Reihen-
folge der Konformationen beziiglich ihres Enthalpie- oder Entropiegehaltes
aufzustellen, ist aufgrund des vorliegenden Datenmaterials nach unserer Mei-
nung nicht eindeutig moglich.

Fiir die protonierten Basen 58 werden von den Autoren
die drei gestaffelten Konformationen §9a—c¢ angenommen,
die durch Drehung um die C-N-Bindung ineinander iiber-
fiihrbar sind. Von ihnen wird 59 a als die stabilste und 59c als
die fiir die Protoneniibertragung am wenigsten gehinderte
Konformation angesehen. Aus jeder dieser Konformationen
entstehen durch die Addition des Esterenolates zwei diaste-
reomere Ubergangszustiinde, fiir die erneut jeweils drei ge-
staffelte Konformationen formuliert werden konnen. Abbil-
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dung 19 zeigt von diesen moglichen Konformationen jeweils
nur die vermutlich energiedrmsten (60a—c).

Die Temperaturabhingigkeit der Stereoselektion dieser
Reaktion wird nun durch das Wechselspiel dieser konkurrie-
renden und iitber Gleichgewichte ineinander tiberfiihrbaren
Konformationen erklirt!!®3- 1941 Pracejus et al. beschreiben
diesen Sachverhalt so!'®3): 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 Stabilitdt der diaste-
reomeren Ubergangszustinde*.

3.1.3. Die Isoinversionsbeziehung
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 fiir den Hoch- und Tieftemperatur-
bereich in die SAAH *- und 8AAS *-Werte, so ergibt sich die
in Abbildung 20 dargestellte Isoinversionsbeziehung mit der
Isoinversionstemperatur T, = 210 K. Der Korrelationskoef-
fizient der Isoinversionsgeraden ist > 0.99.

8

5.6

e 12

36 10

e T;=210K
T LI T
50 75 100

8445t —
U mol 'K}

Abb. 20. Die lsoinversionsgerade fir dic durch chirale Basen katalysierte
asymmetrische Estersynthese (8) in homogener Phase (Die Nummern entspre-
chen denen in Tabelle 6). Die 8AAH *- und 8AAS *-Werte wurden mit den
Gleichungen (4) bzw. (5) ermittelt. Bei der Berechnung der zugrundelicgenden
AAH *- und AAS * -Werte wurde fir alle Systeme der (R)-Ester als UberschuB-
Produkt angenommen, auch wenn in einigen wenigen Fillen des (S)-Enantio-
mer im Uberschuf entstand. Die SAAH *- und S5AAS *-Werte haben in diesen
Fillen den richtigen Betrag, aber das falsche Vorzeichen. Die 8AAH *- und
S8AAS *-Werte der Systeme Nr. 20- 27 und 29,30 aus Tabelle 6 liegen alle zwi-
schen —~ 0.4 und — 1.5kJmol™ ! bzw. — 1.4 und — 4.1 Jmol~* K~ ' und sind
wegen der hohen Punktdichte in diesem Bereich nicht cingezeichnet.

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 dber Gleichgewichte
ineinander iiberfithrbar sind.

Dies ist 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 beeinflult — die
diastereomeren Reaktionskanile 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-
Jjus schon zu Beginn der sechziger Jahre die groBe Bedeutung
der Temperaturabhingigkeit asymmetrischer Reaktionen
fiir eine effiziente prdparative Anwendung im vollen Um-
fang erkannte!''®], ohne daB die Konsequenz von den Fach-
kollegen in ausreichendem MaBe erkannt wurde: ., Vergleicht
man die wenigen bisher vorliegenden Beobachtungen iiber
die Temperaturabhingigkeit der Stereospezifitat asymmetri-
scher Synthesen miteinander, so gewinnt man den iiberra-
schenden Eindruck, daB in der Regel Aktivierungsenthalpie-
und Aktivierungsentropie-Differenzen einander entgegen-
wirken und daB es von der Reaktionstemperatur abhdngt,
welcher von beiden Faktoren iberwiegt und das Vorzeichen
der Spezifitit bestimmt. Es bleibt abzuwarten, ob sich diese
..Regel™ fiir eine groBere Zahl von Reaktionstypen bewdhrt;
im positiven Falle hitte das wichtige Konsequenzen fiir die
Interpretation des sterischen Verlaufs asymmetrischedr Syn-
thesen. Das heute allgemein iibliche Verfahren, aus dem Vor-
zeichen der Stereospezifidt bei einer willkiirlich gewihlten
Reaktionstemperatur Schhisse auf Konformation und Kon-
figuration der Reaktanten zu ziehen, wiirde damit in Frage
gestellt oder in seiner Anwendbarkeit eingeengt werden. Eine
Klarung der Situation durch méglichst ausgedehnte Unter-
suchungen iiber die Zusammenhinge 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
Yamashita et al.'*'7~'2°1 {n ihren Untersuchungen berich-
ten sie iber die temperaturabhingige Stereoselektion der
Bildung von 53 bei Verwendung von chiralen Amin-Kataly-
satoren, die an eine polymere Matrix gebunden sind!*2! = 1271,
Wieder zeigt sich, daB in der Eyring-Auftragung fir die
liberwiegende Zahl der untersuchten Systeme zwei lineare
Bereiche und ein Inversionspunkt auftreten, wenngleich
auch Systeme beschrieben sind, die im untersuchten Tempe-
raturbereich eine lineare Abhidngigkeit der Stereoselektion
erkennen lassen.

Im Lichte der Isoinversionsbezichung ergibt sich auch fir
die polymerfixierten 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
(T, = 210 K)ot 102-104]

3.3. Diastercoselektive Addition von Alkoholen an Ketene

Anders, Ruch und Ugi'?** untersuchten eine diastereoselektive Variante
der Estersynthese (8), indem sie in einer nichtkatalysierten Reaktion Phe-
nyltrifluormethyviketen mit racemischen sckundiren Alkoholen umsectz-
ten. Die stereosclektive Acylierung der Alkohole diente zur experimentel-
len Uberpriifung des von den Autoren entwickelten stercochemischen
Strukturmodells!2°~ 241 Die Temperaturabhdngigkeit der Diastereose-
lektion wurde exemplarisch an zwei Beispielen untersucht, wobei eben-
falls Inversionspunkte im Eyring-Diagramm auftraten. Die Auswertung
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im Sinne des [soinversionsprinzips liefert 7; = 259 K, ein Wert, der sich
von dem der katalysierten asymmetrischen Estersynthese unterscheidet.
Dies ist ein Indiz dafiir, daB sich die Mechanismen der Stercoseicktion der
katalysierten enantioselektiven und der nicht katalysierten diastereose-
lektiven Estersynthese unterscheiden!?%%\. Jghme und Riichard(?7+ 293
untersuchten ebenfalls die Addition von chiralen sekundiren Alkoholen
an Methylphenylketen, jedoch unter Verwendung achiraler Katalysato-

ten nicht nur Uber einc Reaktionsbeschleunigung, sondern auch {iber eine
..drastische Steigerung der Stereoselektivitdt durch Zusatz achiraler Ba-
sen*. Die Auswertung der Daten fiir diesc durch achirale Amine kataly-
sierte diastercoselektive Addition chiraler Alkohole an Ketene ergibt cine

Isoinversionstemperatur 7, von 289 K(292:2931,

4. Asymmetrische Addition von Aminen an Ketene

Neben der katalytischen asymmetrischen Estersynthese
studierte Pracejus auch die nucleophile Addition der chiralen
primdren Amine 88 und 89 an die C-C-Doppelbindung der
unsymmetrisch disubstituierten Ketene 49, 50 und 86 zu den
diastereomeren Amiden 87 [Gl. (9)]!! 161281291

R R O
\ NG [T
C=C=0 + H,N—R*)—® “CH—C—N—R*
s i~
87
409 . R=CH; R =Ph "
Y I 9
50K R:C[) ®@- lr &)
]
° CH,
88 . R"=CO,Pr
86 R=Bu,R=N 89 R'-Ph
o]

Im stereoselektiven Schritt dieser stdchiometrischen asym-
metrischen Synthese wird ein Proton von der NH,-Gruppie-
rung auf das «-C-Atom der Keten-Komponente iibertra-
gen!27!! wobei die chirale Information vom asymmetrischen
C-Atom des Amins stammt. Wird (5)-89 in der Reaktion
eingesetzt, so ist das induzierte Chiralititszentrum im Uber-
schuB-Diastereomer von 87 in nahezu allen Fillen ebenfalls
(S)-konfiguriert, das diastereomere Amid mit (R.S)-Konfi-
guration wird also nur im UnterschuB3 gebildet. Die Selekti-
vitat der Reaktion (9) ist rein kinetisch kontrolliert, da die
gebildeten diastereomeren Amide 87 unter den gewihlten
Bedingungen konfigurationsstabil sind und somit nicht im
thermodynamischen Gleichgewicht mit einander stehen
konnen.

Auch hier ist zu erkennen, daB die erzielbaren de-Werte
nicht nur von den Strukturen des Ketens und des verwende-
ten chiralen Amins bestimmt werden, sondern wesentlich
auch von der Temperatur abhingen. AuBerdem wird cin
starker LosungsmitteleinfluB beobachtet. Auch diese Reak-
tion ist im gesamten untersuchten Temperaturbereich quan-
titativ, die Bildung von Nebenprodukten wird nicht beob-
achtet.

4.1. Der EinfluB von Temperatur und Losungsmittel

Tabelle 7 gibt einen Uberblick iiber die Systeme, deren
Diastereoselektion nicht nur temperatur-, sondern auch [6-
sungsmittelabhidngig untersucht wurde.

Wertet man das Datenmaterial der Systeme aus Tabelle 7
in Form von Evring-Diagrammen aus, so werden auch hier
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Tabelle 7. Ubersicht Gber die Ketene und chiralen Amine, deren Diastercose-
lektion bei der Reaktion (9) in verschiedenen Losungsmitteln temperaturab-
hiingig vermessen wurde.

Nr. Keten  Amin Solvens Lit,
1 49 89 Methyleyclohexan [116]
2 49 89 Toluol (116.128]
3 49 89 p-Xylol [118)
1 49 89 Mesitylen [1186]
5 49 89 Di-n-propylether (el
6 49 89 Diethylether 1116)
7 49 89 Tetrahydrofuran 1116
8 49 89 Ethylacetat (116)
9 49 89 Chloroform 1116)
10 49 89 Dimethylformamid 1116)
11 49 89 Triethylamin [11e]
12 50 89 Methyleyclohexan [t1s]
13 50 89 Toluol 116}
14 50 89 p-Xylol 116}
15 50 89 Mesitylen 1118
16 50 89 Di-n-propylether [11e]
17 50 89 Diethylether 116}
18 50 89 Tetrahydrofuran 1116)
19 50 89 Ethylacetat [t16]
20 50 89 Chloroform {116]
2t 50 89 Dimethylformamid (118
22 86 89 Toluol [129]
23 86 88 Toluol (129)

fur den temperaturabhingigen Verlauf der Diastereoselek-
tion in beinahe allen Systemen zwei lineare Bereiche und ein
Inversionspunkt gefunden.

Fir die Umsctzung des Ketens 50 mit S-x-Phenylethylamin 89 in Chlo-
roform als Losungsmuttel wird im untersuchten Temperaturbereich kein
Inversionspunkt beobachtet (System Nr. 20 in Tabelle 7). Ausgehend von
Methylphenylketen 49 wird in Tetrahydrofuran innerhalb der Melgenau-
igkeit eine temperaturunabhingige Diastereoselektion gefunden (System
Nr. 7 in Tabelle 7).

In Abbildung 21 ist die Temperaturabhingigkeit der Ste-
reoselektion einiger charakteristischer Systeme aus Tabelle 7
in Form eines Eyring-Diagramms dargestellt.

Ti°Cl
+227 +127 +60 +13 23 -51 -73 91 .106 -l19
3.0 1 1 1 1 1 1 1 1 90.6
n o —2-e
/.—’ LT
2.0 o H -76.2
o
in(¥) o ) | 9459
k) °
./ /V‘/
1.0+ ./ 5&/ 19 k46.3
- —A—A—A#A -
:m'AO*_*——*— seemnmenmneeet
i - 21 Lo
gake 9
0.5 T T T T ¥ T T T -24.5
20 25 3.0 35 40 45 5.0 5.5 6.0 6.5
10°T (K1)

Abb. 21. Eyring-Diagramm einiger charakteristischer Systeme aus Tabelle 7
(Systeme Nr.2, 9. 11, 19 und 21). Das UberschuB-Diastercomer ist in allen
Fillen das (S.S)-Amid.

4.2. Die Isoinversionsbeziehung
fiir die asymmetrische Amidsynthese

Aus der Steigung der Nullpunktsgeraden im 3AAH ¥/
SAAS *-Diagramm (Korrelationskoeffizient > 0.99) wird

als [soinversionstemperatur 7, = 276 K ermittelt (Abb. 22).
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Abb. 22. Isoinversionsgerade (Korrelationskoeffizient > 0.99) fir die stchio-
metrische asymmetrische Amidsynthese nach Gleichung (9) (T, = 276 K).

Die Systeme mit nur einem linearen Bereich befinden sich im
Nullpunkt des SAAH */8AAS *-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).

~
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88,80
+ < >
R\
./C=C=() H
R . R 0 |
49.50,86 ot = S
R NT o tn
H 3
(R.S)-Amid 87

.

Abb. 23. Wahrscheinlicher Mechanismus fir die stochiometrische asymmetri-
sche Amidsynthese nach Gleichung (9) mit konformativ diastereomeren Inter-
mediaten 90 a, b, die einc Ammoniumenolatstruktur haben.

Im ersten Schritt soll sich ein Addukt mit Ammoniumeno-
lat-Struktur bilden. Im stereoselektiven Schritt wandert
dann ein Proton vom N- auf das a-C-Atom der Ketenein-
heit. Als Intermediat wird ein Ionenpaar favorisiert. das in
den Konformationen 90a und 90b vorliegen kann, es ist
jedoch auch ein resonanzstabilisiertes Anion 91 als Zwi-
schenstufe denkbar!!3%. In beiden Fillen hdngt jedoch das
Ausmal der Stereoselektion bei konstanten Reaktionsbedin-
gungen von der relativen konformativen Anordnung des chi-
ralen Aminteils zur Keteneinheit des Molekiils ab.

0 H
Ro..87/ 1

w91
\CH3

Je nach Temperatur konnen wieder — durch Enthalpie-
und Entropieeinfliisse determiniert — unterschiedliche Vor-
zugskonformationen eingenommen werden. Aus jeder Kon-
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formation heraus erdéffnen sich zwei konkurrierende diaste-
reomere Reaktionskandle fiir den Protonentransfer, deren
Querschnitt erncut aufgrund von Enthalpie- und Entro-
pieeinfliissen temperaturabhingig ist.

Ausgehend von dieser Arbeitshypothese beschreiben
Pracejus et al.''28 129 das Intermediat 90 a als die bevorzug-
te Konformation fiir den Tieftemperaturbereich (T < T,.)),
der abhiingig vom Losungsmittel in der Regel durch negative
Aktivierungsentropiedifferenzen und durch negative Akti-
vierungsenthalpiedifferenzen fiir die Diastereomerenbildung
(AAH . AAS, < 0) gekennzeichnet ist. Der EinfluB der Ak-
tivierungsparameter auf die Stabilitit des Konformers 90a
macht verstindlich, weshalb mit sinkender Temperatur be-
vorzugt das (S.5)-Amid 87 gebildet wird.

Fiir den Hochtemperaturbereich (T > T7,,) wird die Kon-
formation 90b als die bevorzugte angenommen (im Ver-
gleich zu 90a ist die chirale Gruppe um 120" gedreht. so dal3
die CH,-Gruppe und das H-Atom relativ zur Carbonylgrup-
pe in gestaffelter Form vorliegen). Bei 90b treten im allge-
meinen stiarker negative Aktivierungsentropie- und Aktivie-
rungsenthalpiedifferenzen (AAH", AAS < 0) auf, so dal}
in Einzelfillen auch bei Temperaturen gréBer 100 °C das dia-
stereomere (R.S)-Amid 87 im Uberschufl gebildet werden
kann. Nach Pracejus et al.l''® 281 wird hier von zwei ste-
risch unterschiedlichen Konkurrenzreaktionen normalerwei-
se die sterisch stdrker gehinderte energetisch benachteiligt
(hoheres AH *), entropisch hingegen bevorzugt (hoheres
AS*).

An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dal3 im allgemei-
nen die experimentell bestimmbaren Differenzen von Akti-
vierungsenthalpien und -entropien zweier konkurrierender
Reaktionen komplex zusammengesetzte Groflen sind. In ih-
nen spiegeln sich nicht nur die Enthalpie- und Entropiediffe-
renzen zweier diastereomerer Ubergangszustinde wider,
sondern auch die Temperaturabhdngigkeit des Verhdltnisses,
in dem Konformationsisomere von Edukten, Intermediaten
und Produkten vorliegen. Als ebenfalls relevant erweisen
sich das Mengenverhiltnis konformationsbedingt diastere-
omerer Intermediate und die Temperaturabhidngigkeit von
Solvatationsgleichgewichten. Durch die Zugehdrigkeit aller
Systeme zur Isoinversionsgeraden ergibt sich, daB sich trotz
der Komplexitdt der ermittelten Aktivierungsparameter-
differenzen AAH ¥, und AAS", deren EinfluB auf das kom-
plexe Reaktionsgeschehen in einfacher Weise darstellt. Auch
hier gilt: In dem MaBe, in dem die Entropie in einem be-
stimmten Temperaturbereich an Einflul gewinnt, wird der
EinfluB der Enthalpie zuriickgedrangt.

Die starke Losungsmittelabhingigkeit der Reaktion sowie
im besonderen Mafle die Temperaturabhingigkeit der Stereo-
selektion machen das Auftreten von polaren Intermediaten
wihrend der Reaktion wahrscheinlich. Ein konzertierter
Mechanismus, der in der Literatur ebenfalls diskutiert
wird!'3°! und in Abbildung 24 schematisch dargestellt ist,
kann den konkurrierenden EinfluBl von Enthalpie und Ent-
ropie im Sinne der Isoinversionsbeziechung nicht erkliren.
Bei einem konzertierten Mechanismus wire das AusmaB der
Stereoselektion ausschlieBlich durch die Differenz der freien
Aktivierungsenthalpien AG * fiir den re-Seiten- und den si-
Seiten-Angriff determiniert. Inversionspunkte im Eyring-
Diagramm diirften hier somit nicht beobachtet werden.
Damit ist ein konzertierter Mechanismus unwahrschein-
lich.
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Ahb. 24. Hypothetischer konzertierter Mechanismus fiir die stochtometrische
asymmetrische Amidsynthese nach Gleichung (9) [130].

Ugi et al. sowie Ruch et al.”?3 und Youn'2"3 untersuchten ebenfalls dic
Temperaturabhidngigkeit der Diastereosclektion bei der asymmetrischen
Amidsynthese (9). Bei der Umsetzung von Phenyltrifluormethylketen mit
Phenylethylamin 89 und chiralen a-Ferrocenylalkylaminen in verschiede-
nen Losungsmitteln treten im Eyring-Diagramm cbenfalls Inversions-
punkte auf. Eine unabhingige Auswertung dieses Datenmaterials fihrt
zu einer Isoinversionsbeziehung mit 7, = 276 K. Diese Temperatur ist

identisch mit der fir die von Pracejus untersuchten Systeme.

5. Nucleophile Substitutionen

In der mechanistischen Studie von Levene et al.l'3!} iiber
nucleophile Substitutionen werden in der Temperaturabhdn-
gigkeit der Enantioselektivitdt der Reaktion (10) ebenfalls
Inversionspunkte beobachtet!*°%]. Chirale sekundire Alko-
hole des Typs 92 werden mit gasformigem HBr zu den Bro-
miden 93 und 93’ umgesetzt. Der Enantiomereniiberschuf3,

)
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fo2]

1
=G (Ymin T
T4

x

+

z

1
g

[}

=

=

n (10)

8
E
8l

R=CHy, Et, nPr

der auch ein MaB fiir das Verhaltnis von Retention zu Inver-
sion ist, wurde durch Messung des Drehwertes bestimmt.
Dies ist moglich, da die Produkte unterhalb von 0°C nicht
und dariiber nur langsam racemisieren. In homogener Pha-
se, d.h. in einem Losungsmittel, beobachtet man dagegen
vollstindige S\2-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 Héchstwert an Rechtsdrehung (Inver-
sion) (bei — 30°C) zu erreichen. Bei weiterer Erhéhung der
Temperatur wird der gemessene Drehwert wieder kleiner.
Die Verbindung 92 mit R = nPr zeigt eine dhnliche Tempera-
turabhingigkeit der Enantioselektion, allerdings bleiben die
gemessenen Drehwerte im Bereich der Linksdrehung (Reten-
tion), so dafl nur ein Minimum an Linksdrehung (bei
— 20°C) auftritt.

Alle Systeme aus Gleichung (10) weisen im Eyring-Dia-
gramm zwei lineare Bereiche mit den zugehérigen Inver-
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Abb. 25, Evnng-Diagramm der Systeme. die in Reaktion (10) untersucht wur-
den (Numerierung wie in Tabelle 8).

sionspunkten aut (Abb. 25). Die aus dem Eyring-Diagramm
ermittelten Aktivierungsenthalpie- und Aktivierungsentro-
pieditferenzen AAH ', und AAS.', sowie die dazu gehoren-
den Inversionstemperaturen T, sind in Tabelle 8 zusam-

iny

Tabelle 8. Aktivierungsparameterdifferenzen AAH ', und AAS, fir den
Hoch- und den Tieftemperaturbereich mit Inversionstemperaturen T, fir die
Reaktion (10) sowie die daraus nach Gleichung (4) und (5) ermattelten Parame-
ter 6AAH* bzw 6AAS®.

AAILY AAS
Rin AA#L SAAN'  AAS) SAAS® T
Nr. 92 [kKmol '] [kJmol '] Jmol 'K '] [Jmo! 'K '} [KK[ C]D
+ 111 + 166
) 9. 9%.0 2 25
oy 9.1 161 4 ! W
+ 7.2 + 227
2 : ’ 54.8 - 2229 245 2
B g + - 20022 e
+ 54 + 215
- - _ 3 R - 05
3 nPr 256 48.1 1723 1939 248 (- 29)

mengefal3t. Die Steigung der erhaltenen [soinversionsgerade
in Abbildung 26 liefert cine Isoinversionstemperatur von
T.=250K.

i
.45«

asair* |
IkJ mol '

T
-180
aL1s*
Mmool 'K —*=

Abb. 26. Isoinversionsdiagramm  der nucleophilen  Substitution (10) mit
T, = 250 K (Korrelationskoeftizient > 0.99).

In der Literatur werden drei idealisierte Mechanismen der
nucleophilen Substitution unterschieden: Der Sy1-. der Si2-
und der S,i-Mechanismus. Der Ubergang zwischen S2-(In-
version) und Sy1-Mechanismus (Retention und Inversion)
wird als fliecBend angesehen und ist abhdngig von vielen
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Randbedingungen. Aullerdem gibt es den selteneren Sy i-Me-
chanismus, der zur Retention fiihrt.

In den untersuchten Fillen wird im Tieftemperaturbereich
gerade der Sii-Mechanismus beobachtet. Er bewirkt nicht
nur eine Reaktionsbeschleunigung. sondern bei diesem Me-
chanismus liBt sich sogar das Primiraddukt 94 aus Alkohol
E* und HBr isolieren (Abb. 27). Ber hoherer Temperatur
zerfiillt dieses Intermediat allerdings leicht. so dal3 dann der
S.2- oder der Sy1-Mechanismus an Bedeutung gewinnt und
Inversion bzw. in untergeordnetem Male. auch Retention
beobachtet wird. Das temperaturabhingige Wechselspiel
zwischen den konkurrierenden Reaktionskanilen des S 1-,
S.2- und Syi-Mechanismus ist in Abbildung 27 schematisch
dargestellt.

{E* + HBr -
Se2
h e '
sy1.  {E* e HBr]
N - 94
"/s\i\
R ;- T UL
g* + HyO' /P* + HyO'!

T e P
Inversion Retention |

Abb. 27, Schematische Darstellung der konkurrierenden Reaktionskaniile von
Sal-.S.2- und Su-Mechanismus, die je nach Gewichtung zu emnem unterschied-
lichen Verhiltnis von Retention und Inversion im Produkt fithren. Das AusmaB
der Enantioselektion wird durch das Ausmal der Dominanz eines der mogh-
chen Reaktionskanile determiniert, und deren Querschnitt wird wiederum
durch das temperaturabhdngige Wechselspiel von Aktivierungsenthalpie- und
Aktivierungsentropiedifferenzen bestimmt.

Im Tieftemperaturbereich sind die fiir die Bildung von 94
verantwortlichen Aktivierungsenthalpien und -entropien
hoch. Im Hochtemperaturbereich sind beide Aktivierungs-
parameter klein, allerdings ist eine klare Abhdngigkeit von
der Struktur des eingesctzten Alkohols 92 erkennbar. Offen-
bar nimmt bei gréBeren Resten der S 2-Anteil durch steri-
sche Hinderung zunehmend ab, so daB auch das AusmaBl der
Enantioselektion im Hochtemperaturbereich durch den
Wechsel von Si2 nach Si1 verringert wird. Der geringere
S.2-Anteil bei 92 mit R = nPr bewirkt, daB bei dieser Reak-
tion der linksdrehende Bereich nicht verlassen wird.

6. Ubergangsmetall-katalysierte Hydrierungen
6.1. Aligemeines

Die katalytische Hydrierung von prochiralen Kohlenstoff-
Kohlenstoff- oder Hecteroatom-Kohlenstoff-Mehrfachbin-
dungen unter Bildung eines oder mehrerer Chiralititszentren
ist ein intensiv bearbeitetes Gebiet der Organischen Chemie
[GL. (11)]1132- 1391441 Derartige  Hydrierungen konnen

Nemx o, — = SCH:
=X Ha G eHXH (an
X=CH,. NR. O



nicht nur nach dem Phasenzustand des verwendeten Kataly-
sators in homogene!’*°7 13 ynd heterogene Kataly-
senl!® 1327135 278 ynterteilt werden. sondern auch ihre Un-
terscheidung nach der Art der Chiralititserzeugung ist
sinnvoll, wie es Abbildung 28 fiir die C-C-Doppelbindungs-
hydrierung schematisch zeigt.

{(unterstéchiometrische chirale Information )

A a R a R E
— . — e
achirales > < +Hy H>§. ?"":,H .
Substrat b’ H b g Edukte 3
und chiraler Produkte
Katalysator R - achiral chira
stdchiometrische chirale Informaton )
B o ® " ©
chirales >=< tH () HHH : G* % 18aG*
Substrat b’ H B o § I }Aa { / }
und achiraler E i\ E ™
(unterstochiomctrische chirale Information Edukte paukte \/
C a @

. @ Produkte Produkte
N ™) e ( e~ T
racemisches % ....--.--Flog #Hy — (MY
Substrat a @ ? % H
und chiraler >=( chiral b H
b’

Katalysator H
Racemat, fklneusche Racematspaltung

Abb. 28. Eintcilur.g der katalytischen C-C-Doppelbindungshydrierungen nach
der Art der Chiralititserzeugung.

Einerseits kann die chirale Information durch entspre-
chende Substitution der prochiralen Einheit im Substrat
selbst enthalten sein. so dal} bei Verwendung von achiralen
Katalysatoren Diastereomere entstehen (Fall B). Hierbei
wird die chirale Information in stéchiometrischer Menge be-
notigt. Andererseits kdnnen mit chiralen Katalysatoren
Doppelbindungen in chirale Zentren verwandelt werden,
wobei die chirale Information zur Erzeugung von Enantio-
meren nur in unterstdchiometrischer Menge vorhanden zu
sein braucht (Fall A). Auf diese Weise werden grofle 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)!'43:145-146]" Bei racemischen
Edukten fiihrt die Enantioselektion im Laufe der Hydrie-
rung zur Racematspaltung; dabei nimmt die optische Rein-
heit des Produkts mit der Zeit ab. die des Edukts zu.

6.2. Enantioselektive katalytische Hydrierung
in homogener Phase

Die gegenwiirtige Generation homogener Katalysatoren
ist beziiglich Aktivitit, Selektivitit und milden Reaktionsbe-
dingungen durchaus mit Enzymen vergleichbar. Aulerdem
ermdglicht die Hydrierung in homogener Phase bei Substra-
ten mit mehreren reaktiven Gruppen eine so hohe Regiose-
lektivitiit (,.Ortsspezifitidt'), wie sie mit heterogenen Kataly-
satoren in der Regel nicht zu erreichen ist.

Obwohl bei speziellen Substraten schon mit einzihnigen
optisch aktiven Phosphanen als Katalysator-Komponenten
hohe optische Induktionen erzielt wurden!'3'!, brachte erst
der Ubergang zu chelatbildenden Phosphanen entscheiden-
de Verbesserungen der optischen Ausbeute!**2],
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Das grofBle Synthesepotential der Hydrierung in homogener Phase ist
seit den sechziger Jahren bekannt, Uber die erstc homogene cnantioselek-
tive Katalyse mit cinem Ubergangsmetallsystem in der Organischen Che-
mic wurde 1966 von Noyori et al. berichtet!'*7], 1968 entdeckten dann
unabhingig voneinander Horner et al!'**! sowie Knowles et al.'*?!, daB
sich prochirale Olefine mit Rhodiumkomplexen vom Typ des Wilkinson-
Katalysators!'*®!, dic optisch aktive Phosphanliganden enthalten, enan-
tioselektiv hydrieren lassen. Sowohl die aullerordentlich milden Reak-
tionsbedingungen (Raumtemperatur, Wasserstoff von Atmosphiren-
druck) als auch die Moglichkeit, Didehydroaminosduren und deren Ester
zu Aminosidure-Derivaten in hohen Enantioselektivititen zu hydrieren,
verschafften der Hydrierung in homogener Phase weltweite Aufmerksam-
keit: .. The development of stereosclective homogeneous phase catalysis
hydrogenation methods is one of the glorious chapters of synthetic organ-
ic chemistry 11331,

Die systematischen Untersuchungen gipfelten dann vor einigen Jahren
in der Entwicklung eines industricllen Prozesses zur Herstellung von L-
Dopa, einem Arzneimittel gegen den Parkinsonismus!' %2531 In der Fol-
gezeit wurden hunderte optisch aktiver Phosphane und zahllose prochira-
le Substrate getestet, und zwar nicht nur in der enantioselektiven Hydrie-
rung. sondern auch in der Ubergangsmetall-katalysierten enantioselekti-
ven Hydrosilylicrung, Hydroformylierung und in idhnlichen Reaktio-
ncn[lSS- 159]'

Bei der mechanistischen Untersuchung der enantioselekti-
ven Hydrierung in homogener Phase nehmen die Rhodium-
Chelatphosphan-Systeme eine Spitzenstellung ein, und (7)-
2-N-Acetylaminoacrylsdure, [taconsiure, (Z)-x-N-Acetyl-
amino- und (Z)-a-N-Benzoylaminozimtsiure sowie ihre
Ester sind die bei weitem am besten untersuchten Substrate.

ROOC H
H™ CvH
HNCOCHT
re Hy/lcat] a7
NEST - - . -
H COOR

HY 2T " H
PH NHCOCH,

8

Schema 2. Katalytische Hydrierung von 95 und 96. Typische Reaktionsbedin-
gungen: | g Substratin 20 mL Methanol, 1.1 bar H,. 25 C. 10 h. Katalysator:
Substrat = 1: 200.97(R = H): [2)}* = + 46.0 (¢ = 1.0, EIOH): 97(R = Me):
23 = + 101 (¢ = 1.0, CHCl,).

so dal} sie zu Standardsubstraten bei der Erprobung neuer
Ligandensysteme geworden sind!!3%-160-166.173] ‘Gchema 2
zeigt exemplarisch die Hydrierung von (7)-a-N-Acetylami-
nozimtsdure 95 und threm Methylester 96 zu den Phenyl-
propansidure-Derivaten 97/97".

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

Nach mechanistischen Untersuchungen von Halpern et al.
148t sich fiir den achiralen Fall der Hydrierung in homogener
Phase der Katalysecyclus in vier fundamentale Schritte un-
terteilen, die in Abbildung 29 fiir die [Rh(diphos)]®-kataly-
sierte Hydrierung von 96 vereinfacht aufgezeigt sind!'¢7 171},
Dieser Katalysecyclus i1st durch kinetische Messungen und
durch spektroskopische Charakterisierung der auftretenden
Intermediate belegt.

Als Katalysatorvorldufer 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 Halpernetal. [167-171].
Die Abbildung zeigt nur den Cyclus fiir 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).

sdttigt und durch Solvensmolekiile substituiert, so dal3 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 sp?-hydridisierten C-
Atome fiihrt zu einer Alkylrhodium-Zwischenstufe, die
durch Aufnahme eines Solvensmolekiils in den oktaedri-
schen o-Alkylkomplex 102 iibergehen kann. Durch irreversi-
ble reduktive Eliminierung wird das Aminosdure-Derivat
freigesetzt und die aktive Katalysatorspezies fiir eine Wie-
derholung des katalytischen Cyclus zuriickgebildet. Kineti-
sche Messungen haben ergeben, dall dieser letzte Schritt bei
Temperaturen kleiner — 40°C aufgrund der hohen Aktivie-
rungsenthalpie geschwindigkeitsbestimmend wird. Die kine-
tischen Parameter des untersuchten Systems nach [167] sind
in Tabelle 9 zusammengefalit.

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

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

AH* AS*
Schritt k bei 25°C [kImol~ ] [Jmol™' K]
1 k, =14x10*mol 's™! - -
k, =52x10"%5"1 77 8.3
2 k,=1.0x102mol s ! 26 — 1158
3 ky>1s7! - E
4 k,=235"1 71 25
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Einzelschritte diskutiert!!32 1358, 163.174-176] Q¢ ynterschei-
det man eine ,,Unsaturated Route* oder ,,Olefine Rou-
te* 11671711 (Komplexierung des Substrats vor der oxidati-
ven Addition des Wasserstoffs, Weg B in Abb. 30) und cine
,,Hydride Route* 1174~ 1761 in der diese beiden Schritte ver-
tauscht sind (Weg A in Abb. 30).

[Rh*Hy) e
AN 108 . [Rh(/cc\)] Hy
\ S -
3= e, 109
H, Nered
4 4

1%
. o o

R(3)-Produk]

Abb. 30. Je nach Katalysatortyp, Substrat und Reaktionsbedingungen unter-
schejdet 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 zunéchst der H,-Komplex
108 ([Rh*] = chiraler Phosphanrhodium-Chelatkomplex).

Fiir 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 erwei-
tert werden, daBl die Zwischenstufen jeweils in zwei diastere-
omeren Formen diskutiert werden. Die auftretende Selekti-
vitdt wird hierbei auf zwei konkurrierende, diastereomere
Reaktionscyclen zuriickgefithrt. Nach dem in Abbildung 31
wiedergegebenen Mechanismus wird die Stereochemie des
Produkts durch die primire Komplexierung des Substrats an
den chiralen Katalysator festgelegt. Das Ausmal} der Enan-

3CO2C, H CO,CH, CO,CH; D
2
"s /T 1P @6 NHCOCH, b
N
.' D) H;C: Elr Rh/')
P o o ‘p
Uberschug-
s 2ol
HaCO,C_  NH 2] 96 ozcl-x:.
P R /Solv4 ®
H | /*~Ph (‘ Rh
ERh\ R P’ Solv.
P ) O 'l‘
CH. Solv. Solv.
ol 7 . ® C"s ®f solv,
R © sownH
&5’1 Hy HN Solv
H P ["CO,CH, HsCYN\tCOQCHsﬂscozc N CH.
H,CO,C™
Ph 0@ oh 3! 2

Abb. 31. Enantioselektive Variante der Olefine Route. Die Abbildung zeigt die
beiden diastereomeren Katalysecyclen bei Verwendung von Rhodiam-Kataly-
satoren, die chirale Phosphan-Chelatliganden (P*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 Grenzfille
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diskutieren: Das UberschuB-Enantiomer entsteht aus dem be-
vorzugt gebildeten Katalysator-Substrat-Komplex oder es
geht auf das im Unterschul} gebildete diastereomere Interme-
diat zuriick, wenn dieses eine weit groBere Reaktivitdt gegen-
iiber Wasserstoff aufweist, als das UberschuB-Intermediat.
Die Bildung des iiberschuf3-Enantiomers aus dem im Unter-
schul} gebildeten Intermediat ist nach den mechanistischen
Untersuchungen von Halpern wahrscheinlich. Werden die
Aussagen iiber den Mechanismus in den Abbildungen 30 und
31 auf das kinetische Schema ciner Isoinversionsbeziehung
(Abb. 13) libertragen, so 145t sich diese asymmetrische Kata-
lyse vereinfacht gemdB Schema 3 beschreiben!!¢”: 170~ 1721

A A a o ¢
Y.

e Sl
NG
"

i d
=34

Schema 3. GeindB Abbildung 13 gestaltetes kinetisches Schema der katalyti-
schen asymmetrischen Hydrierung.

k% und k¥ symbolisieren hier die Bruttogeschwindigkeits-
konstanten fiir die Bildung der diastereomeren Katalysator-
Substrat-Addukte, und k% und &%’ fassen die Geschwindig-
keitskonstanten der Reaktionsschritte zusammen, die ausge-
hend von den Intermediaten zu den hydrierten Produkten
fihren. Die von Halpern postulierte Gewichtung der Ge-
schwindigkeitskonstanten, wie sie in Schema 3 angedeutet
ist, ist schematisch in Abbildung 15 dargestellt.

Der Enantiomerenitberschull 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. einzdhnige Liganden/Chelatliganden, Art der Chiralitét
im Liganden, Natur des koordinierten Phosphoratoms
(Phosphan, Aminophosphan, Phosphit usw.)) sowie durch
die Reaktionsbedingungen (Losungsmittel, Temperatur, H,-
Druck, Aminzusatz) beeinflul3t.

6.2.2. Der Einfluf} der Substratstruktur

Obwoht die durch Phosphanrhodium-Komplexe kataly-
sierte Hydricrung einer der elegantesten Methoden zur Syn-
these chiraler Verbindungen in hohen optischen Ausbeuten
ist, kdnnen nur wenige Substrate mit Erfolg eingesetzt wer-
den!!32], Dennoch ist die Korrelation zwischen der Substrat-
struktur und den erzielbaren Enantiomereniiberschiissen ein
intensiv bearbeitetes Gebiet (Schema 4)!¢91,

(Position 1)} (osion )

" (Posttion 4)

Schema 4. Identifizicrung der Substituentenpositionen fiir die Analyse des Ein-
flusses der Substratstruktur auf den EnantiomereniiberschuB} bei der katalyti-
schen asymmetrischen Hydrierung.
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Systematische Untersuchungen haben gezeigt, daB die
Phenylgruppe von 96 in Position 3 durch alle Arten von
Alkyl- und Arylgruppen ersetzt werden kann, sogar durch
Wasserstoff.

Das Wasserstoffatom in Position 1 kann durch keine ande-
re Funktionalitdt substituiert werden. Obwohl (E)- und (Z)-
isomere Substrate in einigen Fillen zur gleichen Produkt-
konfiguration fithren, werden die (Z)-konfigurierten Sub-
strate hiiufig schneller und selektiver hydriert!'¢% 1771,

Die Funktionalitdt in Position 2 mul} elektronenziehend
sein!!"8 Carboxyl-, Carboxylat-, Keto-, Carbonyl- und
Cyangruppen geminal zur Amidfunktion sind in gleicher
Weise geeignet. hohe Enantiomereniiberschiisse zu produzie-
ren, obwoh!l die freie Carboxylfunktion bisher bevorzugt
verwendet worden ist. Untersuchungen mit verschiedenen
Carbonsdureestern ergaben, dall der ee-Wert nicht wesent-
lich durch den sterischen Anspruch des Alkoholrestes beein-
fluBt wird!'7° 1891 Bei Verwendung chiraler Alkohole 140t
sich in einigen Fillen auch eine Doppelinduktion beobach-
ten.

Der in Position 4 befindliche Substituent ist fir die Erzeu-
gung hoher Enantiomereniiberschiisse der wichtigste. Sub-
stituenten wie NHCOR, OCOR und CH,COOR enthalten
in B-Position zur C-C-Doppelbindung eine Carbonylgruppe.
Bei der Komplexierung der Doppelbindungs- und der Car-
bonylfunktionalitdt an das Rhodiumatom des Katalysators
bildet sich dann ein Chelatkomplex der Struktur 1031160181},
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Als Substrate dienen gewohnlich N-Acetyl und N-Benzoyl-
enamine!!32],

6.2.3. Der Einflufl des Zentralatoms

Fiir die katalytische Doppelbindungshydrierung in homo-
gener Phase weisen Rhodiumkomplexe die hochste Aktivitit
und Selektivitit auf!!*2], Chirale Phosphanruthenium-Kom-
plexe!'®% sind ihren Rhodiumanaloga in diesen Hydrie-
rungsreaktionen im allgemeinen unterlegen, und nur wenige
Beispiele fiir enantioselektive Doppelbindungshydrierungen
mit Cobalt-1'831 und Titankomplexen!!84 sind beschrieben.
Kationische und neutrale Rhodiumkomplexe erzeugen bei
gleichem chiralem Phosphanliganden unterschiedliche
Enantioselektivitdten, wobei eine allgemeingiiltige Korrela-
tion zwischen der Ladung des Komplexes und dem erzielba-
ren ee-Wert bisher nicht nachzuweijsen war!!32:166],

6.2.4. Der Einfluff der Ligandenstruktur

Triager der chiralen Information, die auf das Substrat
Ubertragen wird, ist bisher in Phosphanrhodium-Komplexen
immer das Ligandensystem! >3 1¢%1_ 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{132.135.156.1601 Trotzdem lassen sich inzwischen einige
Kriterien definieren, die optisch aktive phosphorhaltige Li-
ganden erflillen missen, wenn man bei einer asymmetrischen
Hydrierung eine hohe optische Ausbeute erreichen will. Da-
zu gehoren nach Kagan et al.?*" und Brunner!'*% Zweizih-
nigkeit, die Moglichkeit zur Bildung eines konformativ star-
ren Chelatringes und Arylsubstituenten an den Phosphor-
atomen der Chelatliganden. Die Zweizihnigkeit ist dabei
besonders wichtig. Phosphor-Chelatliganden sind beziiglich
der Selektivitit weitaus effektivere Liganden als Monophos-
phane!'3%- %2l [n Komplexen mit einzihnigen Phosphanen
ist jedes Rotamer beziiglich der Metall-Phosphor-Bindung
eine eigene Katalysatorspezies mit einer bestimmten R/S-Se-
lektivitdt, wihrend in Komplexen mit Chelatliganden die
freie Drehbarkeit um die Metall-Phosphor-Bindung aufge-
hoben ist.

Bei den meisten der chiralen 1,2-Diphosphinoethane be-
finden sich die Stereozentren im Kohlenstoffgeriist!!*), die
effektivsten in der Kette aus zwei Kohlenstoffatomen, die die
Phosphoratome verbinden!!32), Bisphosphane mit Phosphor-
atomen als Stereozentren sind nur wenige bekannt. Ein Bei-
spiel ist das Phosphan dipamp 105!'¢3. Beispiele fir 1,2-Di-
phosphinoethane. die Phosphor- und Kohlenstoffatome als
Stereozentren enthalten, sind noch seltener. Zu den wenigen
gehoren die von Nagel, Rieger et al. beschriebenen Bis(alkyl-
phenylphosphino)pyrrolidine 106185 861,

L L s
H,CO OCH4
eJel

Die {iberwiegende Mehrheit der Bisphosphane bildet mit
Rhodium fiinf- und siebengliedrige Chelatringe!!3?), Wenn-
gleich effiziente Katalysatoren inzwischen in beiden Grup-
pen zu finden sind, stellen die Fiinfringchelate noch die
groBere Zahl hochselektiver Katalysatorensystemel!!#°). Nur
sehr wenige chirale Phosphanliganden sind beschrieben, die
sechsgliedrige Chelate bilden!'*2!, Achtgliedrige und groBere

Ringsysteme scheinen zu flexibel fiir einen effektiven Chirali-
[132]

R = CH,.CH,Ph
R = H. Cifph. COtBu

titstransfer zu sein

Die {iberwiegend verwendeten fiinf- und siebengliedrigen
Chelatkomplexe mit Rhodium sind wegen ihrer nichtplana-
ren Anordnung konformativ chirall!*2 1732 (Abb. 32). Die
Einfithrung chiraler Liganden fithrt zur Bildung einer stark
begiinstigten Vorzugskonformation. Im Falle eines gewellten
finfgliedrigen Rhodium-Chelatkomplexes ist dies eine A-
106a oder eine 5-Konformation 106b!'®7), die sich wie Bild
und Spiegelbild verhalten. Analog ldft sich fiir siebengliedri-
ge Chelatringe in der Sesselform eine /- 107a und eine J-
Konformation 107 b formulieren!! 7321,

Nach Vorstellungen von Pavloy et al.!l' 7% '#3) existiert eine
strenge Korrelation zwischen der Katalysator-Konforma-
tion und der Konfiguration des UberschuB-Enantiomers, da
die chirale Information durch die Konformation des Chelat-
ringes im Katalysator auf das Substrat iibertragen wird.
Diese Korrelation besagt. daf} die funfgliedrigen Chelatkom-
plexe mit Z-Konformation (106a) und die siebengliedrigen
Chelatkomplexe mit Sessel-4-Konformation (107a) 95 in
(S)-konfiguriertes 97 umwandeln, wihrend mit 106 b und
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Abb. 32. Korrelation zwischen der Konformation chiraler Bisphosphanrho-
dium-Komplexe und der Konfiguration des (Uberschufl-Enantiomers bei der
Doppelbindungshydricrung in homogener Phase.

107b (R)-konfiguriertes 97" entsteht. Fiir Bisphosphanrho-
dium-Komplexe mit C,-Achse ist die stereochemische Bezie-
hung zwischen Katalysator-Konformation und Produkt-
Konfiguration in Abbildung 32 schematisch dargestellt!'##),
In Chelatkomplexen mit chiralen Phosphorzentren beein-
fluBt die Konfiguration am Phosphoratom lediglich das Aus-
mal der Enantioselektion, die induzierte Konfiguration im
UberschuB-Diastereomer bleibt jedoch erhalten!!®%1 Die
Arylsubstituenten an den Phosphoratomen fungieren bei der
asymmetrischen Doppelbindungshydrierung als die eigentli-
chen Ubertriiger der Chiralitit. Als Konsequenz der Wellung
des Chelatringes konnen sich die Phenylgruppen in dquato-
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 liber die Phosphorphenylgruppen auf die kataly-
tisch aktiven Koordinationsstellen am Metall iibertragen.

Nach Vorsteliungen von Brunner!' 35 '#9) ist dieser Chiralitétstransfer
aus dem Ligandensystem mit einer , Informationsnivellierung™ oder so-
gar mit einem vollstindigen Informationsverlust verbunden.

Ausgehend von dieser These wurde ein Konzept entwickelt, das indu-
zierende Chiralitiitszentrum im Katalysator unmittelbar an dic Stelle zu
setzen, an der der Chiralitdtstransfer stattfindet. Mit Molybdiinkomple-
xen konnte dann dieses Konzept der direkten Wechselwirkung zwischen
dem induzierenden Chiralitdtszentrum und den Koordinationsstellen am
Metallatom in cinigen Fillen erfolgreich angewendet werden.

Das fiir katalytische asymmetrische Reaktionen entwik-
kelte Arbeitsmodell der durch die Katalysator-Konforma-
tion gesteuerten Produkt-Konfiguration!! 7% zeigt eine nahe
Verwandtschaft zum statischen Abschirmungsmodell fiir
stochiometrische asymmetrische Synthesen nach Schmierer
und Helmchen!'®),

Aufgrund des umfangreichen Datenmaterials 1aBt sich
zwar vorhersagen, welche Substrate und welche Rhodium-
Ligand-Systeme zu hohen Enantiomereniiberschiissen fith-
ren. Es ist jedoch zur Zeit nicht méglich, fiir ein bestimmtes
Substrat das optimale Katalysatorsystem vorauszusagen
und umgekehrt 1321901 Weiterhin wird die Selektivitit eines
Katalysators wesentlich durch die Reaktionsbedingungen
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beeinfluBlt, die fiir eine gegebene Katalysator-Substrat-Kom-
bination experimentell ermittelt werden miissen.

6.2.5. Der Einfluff des Losungsmittels

Bei vielen Systemen treten beachtliche Solvenseffekte auf2°!!, da nach
den mechanistischen Vorstellungen (siche Abb. 29 und 31) Solvensmole-
kiile im Katalysecyclus involviert sind!'32- 1621 (Als Lésungsmittel ver-
wendet werden Alkohole, vorwiegend Methanol, Benzol, Benzol-Alko-
hol-Gemische. THF und Wasser-Alkohol-Gemische.) Einc direkte
Korrelation zwischen einer Losungsmitteleigenschaft (z. B. der Dielektri-
zitiitskonstante) und dem Enantiomereniiberschuf} ist nur fiir sehr wenige
C-C-Doppelbindungshydrierungen in homogener Phase beschrieben, so
daf} Losungsmitteleinflisse fiir cin bestimmtes Katalysator-Substrat-Sy-
stem im allgemeinen als nicht voraussagbar gelten.

Nach Annahmen von Pavloy et al. sollen jedoch Lésungs-
mittel mit hohen Dielektrizititskonstanten die Hydride-
Route (Abb. 30, Weg A) wesentlich stirker inhibieren als den
Reaktionskanal B in Abbildung 30, was zu einer Selektivi-
titseinbufle fithrte!! "¢,

6.2.6. Der Einfluf} einer Base

Die Enantiosclek tivitit eines bestimmten Katalysators bei gegebenem
Substrat wird auch durch die Zugabe ciner Base (in der Regel wird Tri-
ethylamin verwendet) beeinflufde!! 2 138173273 190. 1941 Meist nimmt
die Selektivitdt dabet ab. in einigen Fillen so stark. daB sogar eine Sterco-
inversion im UberschuB-Enantiomer resultiert!! 75! Der Effekt der zuge-
setzten Base ist in besonderem MaBe katalysator-, aber auch substratab-
hingig und nicht immer cindeutig erklidrbar. Beir ungesittigten Carbon-
sduren als Substraten wird durch die Zugabe von Basen das Anion
erzeugt. was eine VergroBerung der Gleichgewichtskonstanten fiir die
Bildung des Katalysator-Substrat-Komplexes zur Folge hat!!22},

Nach Vorstellungen von Qjima et al.!''7%) wird durch die
zugesetzte Base die Olefine Route gegeniiber der Hydride
Route begiinstigt, wenn man der Annahme folgt, dall durch
die beiden kompetitiven Reaktionswege in Abbildung 30 die
Bildung des jeweils entgegengesetzten Enantiomers begiin-
stigt wird. Auflerdem veridndert der Basezusatz die Druck-
und Temperaturabhiingigkeit der Enantioselektivitdt!! 75},

6.2.7. Der Einfluf der Temperatur

Daten iiber die Temperaturabhingigkeit der Enantiome-
reniiberschiisse bei konstantem Wasserstoffdruck sind nur
recht wenige bekannt!!132:160.172.289-291) " ohwoh]| man
weild, daB durch die Temperaturwahl die Enantioselektivitit
der asymmetrischen Hydrierung in besonderem Male beein-
flult werden kann.

In einigen Fillen nimmt mit sinkender Temperatur der
Enantiomereniiberschuf zu!!®1-176- 19271941 Eq sind jedoch
auch Katalysator-Substrat-Systeme beschrieben, die ein um-
gekehrtes Temperaturverhalten der optischen Ausbeute zei-
gen. d.h. steigende Temperatur hat eine Zunahme des ee-
Wertes zur Folge!'™ 7% Ojima et al. beschreiben eine
Verbesserung der optischen Ausbeute von 0 auf 60% bei
einer Tempcraturerhdhung von 0 auf 100°C173)

Als problematisch erwies sich bei Messungen der Temperaturabhingig-
keit, daB eine Temperatursenkung in der Regel mit einem starken Verlust
an Katalysatoraktivitit verbunden ist!!32,
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Eine Abnahme der Selektivitit mit sinkender Temperatur
wird nach den mechanistischen Vorstellungen von Halpern et
al. Uiber den Ursprung der Enantioselektion in katalytischen
Hydrierungen (Abb. 29) auf folgende Weise erklirt!!70~172);
Als Ursache hoher Enantiomereniiberschiisse wird unter an-
derem eine Interconversion der primdr, aber reversibel gebil-
deten diastereomeren Katalysator-Substrat-Komplexe gese-
hen, die schneller ist als die Reaktion dieser Intermediate mit
Wasserstoff. so dal} im Idealfall das gesamte Edukt in das
UberschufB3-Enantiomer iiberfithrt werden kann. Da die Dis-
soziation der Katalysator-Substrat-Addukte eine groflere
Aktivierungsenthalpie aufweist als die H,-Addition (vgl.
AH?* zu k_, und k, in Tabelle 9), wird bei tieferer Tempera-
tur die Interconversion der diastereomeren Primidraddukte
.eingefroren™, mit der Folge, daB auch das im Uberschufl
gebildete Intermediat eine gréflere Wahrscheinlichkeit der
Reaktion mit Wasserstoff hat und somit das eigentlich im
UnterschuB gebildete enantiomere Hydrierungsprodukt ver-
mehrt entsteht.

Die Zunahme der Enantioselektivitit mit steigender Tem-
peratur erkliren Ojima et al.l'7%1 durch eine Begiinstigung
der Olefine Route gegeniiber der Hydride Route, da mit zu-
nehmender Temperatur die Bildung der Hydrido-Spezies 108
zuriickgedringt wird!! 74},

Ein umgcekehrtes Temperaturverhalten, wie es z. B. von Sefke und Pra-
cejus' ** beobachtet wurde, 1d8t sich mit einer Mechanismusinterpreta-
tion nach Qjima et al"'”* und Halpern et al!' 7172} nicht erkliren. Bet
der Hydrierung von Aminosdurevorstufen unter Verwendung von Koh-
lenhydratphosphiniten als chiralen Liganden ergab dic Temperaturab-
hingigkeit der Enantiosclektivitdt in der Eyring-Darstellung cine Gerade
mit positiver Steigung (AAH * und AAS* < Q)1'*41.

6.2.8. Die Isoinversionsbeziechung fiir die
Rhodium-katalysierte Hydrierung in homogener Phase

Der Temperatureinflul auf die Stereoselektion bei der
Rhodium-katalysierten enantioselektiven C-C-Doppelbin-
dungshydrierung ist von mehreren Autoren untersucht wor-
den!t?3:289-2911 Ginoy et al. fithrten dazu systematische
Untersuchungen durch!! 7). Tabelle 10 gibt einen Uberblick
iber die untersuchten Systeme. Eine Auftragung der Litera-
turdaten ergab auch hier fiir 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 Selektivititen aufwei-
sen sollte.

Weiterhin lehrt uns die Existenz von Inversionspunkten
(Abb. 33), dal} das temperaturabhingige 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
Ausmal} der Enantioselektion unter gegebenen Reaktions-
bedingungen bestimmt. Das vorhandene Datenmaterial 1303t
weiterhin erkennen, dafl die mechanistischen Aussagen zur
temperaturabhiingigen Selektivitit von Halpernet al!167 7172
einerseits sowie von Qjima et al.l'7% Sinou et al.''7* und
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Tabelle 10. Ubersicht iiber die katalytischen Doppelbindungshydrierungen,
deren Enantiosclektion temperaturabhingig vermessen wurde cod = Cyclo-
octadien, nbd = Norbornadien).

Reaktions-
Nr. Substrat £ Katalysator bedingungen Lit
1 95 [Rh(cod) (PRI PCI0P Ethanol i174al
2 95(a o Py = 1 bar [174a]
3 96 = [E)/IRh] =25 [174a]
o <
1 961al o 1174a]
PPh, PhyP
COOH
5 i Nncopn Rhtcod)t = Pn®clof [174b]
PN .NI;(‘.()Ph 3 Ethanal
PR N —Q Py, = LIbar  [174b)
NHCOCH, jep = {E}/IRh] = 50
CooH 7o
7~ coon PPl Phyl [174b)
[RhteadiP I *C109
A 95 Ethanol (174l
i /O:r”'hz Prig = 1 bar
=7
9 96 H, 07 PPy [El/IRRI= 25 (174a)
Rhteod) (D) *C109
.. Ph I )= Ethanol
w95 Pep oz PP Ay =) bar 1193a)
H (;L((x‘m (E1/IRh] =100
oPPhy
172 1Rh Clicad)),
+
CHa Gy
COOoH Ethanol
1 SEd mp, = bbar  [1oan)
NHCOCH, = = 2 N
HE NH IE]/IRh] 260
o
Pyl Prn,
(R PED
COOH . B .
12 . L Ha PPhy n Butanal [2ma]
N ool 1P = V iy = 1 bar
Iy : <125
1 OOk (0 b E/thn <125 249
T
v UNHcom . N\
e {/xxn,
Sping
1/ 2iRh(nbdiyl BE C
m "
13 95 iy 1199201
PP,
(Bl Ethanol
" =1 b
1/ 2IRhinbdy P RES Pl B P
. [El/IRh] =125

£h,

15 95 IPTh, J192al
=

iy PG
IRBIFPLITBFY o Butanol fToluol=2/1

ol ren 2
M Ourprn,  Mip = ibar 201
b= ppn,  IEI/IRN] =300
HyT o 2

coot
NHCOCH, *

Ethanol/Benzol=1/1
17 95 [Rh{nbdHI#PI*CIOP  py, = 15 bar (290}
Phab IEl/IRR} 2100
P = Ethanol/Benzol=1/1
18 95 Ph. P Py = 10 bar (290!
[EI/(Rh] =100

[u]: Zusatz von 2-Phenylethylumin als Base; Verhiltnis zum Rh-Katalysator
=31

TI1Cl
+127 . +60 . 3 A rzsgof
3.0 X
/A/A r ] 1
204 e A AT Y F76.2
... de (A)
RN %]
1.0+ 3\8\2 463
1 e
0o - & o
In K)l -
<k’ i—o 9 R e AT
TR T (%
2.0 \ o = 76.2
[
: oo
30— T T T Y T r-90.6
35 3.0 35 4.0
10°T 'IKY)

Abb. 33. Eyring-Diagramm fur die bei konstantem Druck temperaturabhiin-
gig gemessenen ee-Werte der Systeme Nr. 1 3, 8 und 9 aus Tabelle 10. Der
Enantiomereniiberschull wurde der optischen Ausbeute gleichgesetzt. Es wurde
in Ethanol als Losungsmittel gearbeitet. bei 7'= 100 C diente »n-Butanol als
Losungsmittel. Die ee-Werte wurden nach vollstindiger Reaktion bestimmt.

Angew. Chem. 103 (1991 480 518

Pavlov et al.!' 7% andererseits zwar fiir viele Systeme in einem
bestimmten Temperaturbereich gelten, daf} aber eine geiin-
derte oder inverse Temperaturabhingigkeit der Enantiose-
lektion in einem andercn Temperaturbereich nicht auf einfa-
che Weise erkldrt werden kann. Die Temperatur beeinfluf3t

i
16 -
st gl *
[kJ mol [ 4
10+ o
13(
L
3
10 14 5+
P e
R T S I T
2 a7 | -5« 6aa8t —
/.'5 — 18 [ mol K]
- 10=
9.. ®11
1 - 15+
*
6 7 e 204
o” T,=322K
/ 8 i ‘257

Abb. 34. BAAH *;8AAS *-Diagramm fir dic in Tabelle 10 zusammengefaliten
[Rh(cod}(P*P)]®-katalysierten Hydricrungen in homogener Phase bei konstan-
tem Wasserstoffdruck (7, = 322 K. Korrelationskocffizient > 0.99).

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

6.2.9. Der Einfluff des Wasserstoffdruckes

Einen weiteren signifikanten Einflull 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
istl132-196.197] Wihrend bei einer Reihe von Systemen mit
zunehmendem Wasserstoffdruck die  Selektivitit ab-
nimmtl! 0. 174.175.185. 1951 ynq dabei in einigen Extremfil-
len sogar eine Inversion der Konfiguration im Uberschuf-
Enantiomer resultiert!" %], ist nur in wenigen Fillen die
Stereoselektion im untersuchten Mefbereich nicht!!7¢:194]
oder umgekehrt!!7¢ 17 vom Druck abhiingig. Nach Hal-
pern et al. 7% 172 wird die Selektivitdtserniedrigung mit zu-
nehmendem Druck durch eine Geschwindigkeitszunahme
der Wasserstoffaddition bei gleichzeitiger relativer Abnahme
der Interconversion der diastereomeren Katalysator-Sub-
strat-Komplexe erkldrt. so daB3 die Stereochemie im wesentli-
chen durch den Primérschritt bestimmt wird und die Retro-
spaltung als zweite Selektionsebene an Bedeutung verliert.
Nach diesen mechanistischen Vorstellungen sind zur Erzie-
lung hoher Enantiomereniiberschiisse niedrige Wasserstoff-
driicke und hohere Temperaturen notwendig. Da bei groBer
werdendem H,-Druck auch die Katalysatoraktivitdt erheb-
lich zunimmt, sollte bei Hydrierungen mit héherem H,-
Druck die SelektivitdtseinbuBe durch eine Erhdhung der Re-
aktionstemperatur ausgeglichen werden kénnen.

Ojima et al.l' 731 und Sinou et al.!l'7#! fithren den Selektivi-
tatsverlust bei zunehmendem Wasserstoffdruck auf eine
kontraselektive Beguinstigung der Hydride Route unter be-
vorzugter Bildung der [Rh*H,]-Spezies 108 gegeniiber der
Bildung des primdren Katalysator-Substrat-Addukts 109
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zuriick (siehe Abb. 30). Beide Vorstellungen iiber den Selek-
tionsmechanismus erkliren jedoch nicht eine gednderte oder
umgekehrte Druckabhidngigkeit der Selektivitit im unter-
suchten MefBbereich.

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

Werden die Daten der druckabhéngigen Selektivitidtsmes-
sungen von QOjima und Sinou in ein In(k/k")/p-Diagramm
eingetragen, so ergeben sich pro untersuchtem System eben-
falls zwei lincare Bereiche mit zugehdrigem Inversionspunkt.
Die Ergebnisse einer Auswahl der in Tabelle 11 aufgefiihrten
Systeme, deren Enantioselektion druckabhiingig vermessen
worden ist, sind in Abbildung 35 in Form eines In (k/k")/p-
Diagramms dargestellt.

Bei ec-Wert-Messungen in Abhdngigkeit vom Druck er-
hilt man nach Gleichung (12) aus der Steigung einer linearen
In (k/k')/p-Korrelation bei konstanter Temperatur die Akti-
vierungsvoluminadifferenz AAY * 11982001 k und k' sind
dabei die Bruttogeschwindigkeitskonstanten, die in der Rho-

Tabelle 11. Ubersicht iiber die Systeme, deren Enantioselektion bei jeweils kon-
stanter Temperatur in Abhiingigkeit vom Wasserstoffdruck von Ojima et al.
[175). Sinou ct al. {174] sowie Nagel und Rieger [185] untersucht wurde.

Nr. Substrat l:'\P[al TI°CH  Lit.
1 95 25 [174a)
2 (bl 95 o 25 [174a]
. Ph. P\/( PPh,
3 96 2 o)\’ ? 25 [174a)
4l 96 25 {174al
',’h OCHj
2
5 le] COOH [ 104 25 (175
6 25 [175]

; P NHCOPh | so (175]

H el COOH &)

o — ”JCX ~ “pPh, 25 1175

) PH NHCOPh /PP 25 [175)
”

10 HyC

O
50 [175]
PhP,
11 le] COOH 25 175}
12 /—_—< PPh, 25 1175]
) ‘
3 P NHIZOPh N 50 1175
CO,tBu
14 Il COOH 25 1175}
15 104 25 (175
rn” NHZOPh (175]
16 50 175]
17 Il 95 HiC, phh, 25 1175]
18 95 /< prh, 25 1175)
HyC 0 s 2
19 95 PhaP, 50  [175]
20 lc] 95 Prh, 25 [175]
21 95 N 25 (1751
22 95 CO,Bu 50 1175]
ph, $Ha
23 P 0 22 [18S)
’CN-C-(HM
COOH .
~ pn
P NHCOCH, M€
Hae PR
P, (")
24 (CN-c-o-un. 22 1i85]
IP\
Ha¢l Ph
25 coou 25 [174b]
NHAc \/(o
Ph,P. )\/ ;
COOH 2 o PPhy
2% _/ 25 {174b)
N\—coou

[a] Bei den Systemen Nr. 1 13,25 und 26 wurde [(P*P)Rh(cod)]CIO,. bei den
Systemen Nr. 14 22 [(P*P)Rh(cod)C1) und bei den Systemen Nr. 23 und 24
[¢ P*P)Rh(cod)]8F, als Katalysator verwendet. [b] Bei den Systemen Nr. 2 und
4 wurde x-Phenylethylamin 89 im Verhdltnis 3:1 zum Katalysator zugesetzt.
[c] Bei den Systemen Nr. 5, 8,11, 14, 17 und 20 wurde Tricthylamin im Verhilt-
nis 2:1 zum Katalysator zugesetzt.
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Abb. 35. In(k/k’};p-Diagramm der bei jeweils konstanter Temperatur druck-
abhiingig gemessenen ee-Werte fir einige ausgewiblte Systeme aus Tabelle 11
(Nr. 3, 7. 8. 13, 21, 23 und 24). Dem Inversionspunkt wird jeweils ein Inver-
sionsdruck p,,, zugeordnet.

dium-katalysierten asymmetrischen Hydrierung zum Uber-
schulB- bzw. Unterschuf3-Enantiomer fiihren.

alnbf—;)
AAV* = - RT (12)
op T

So wie sich in einer Eyring-Darstellung dem Inversions-
punkt eine Inversionstemperatur zuordnen liBt, 1dBt sich
hier fiir Systeme mit zwei linearen Bereichen ein Inversions-
druck p,,. zuordnen, der das untersuchte Druckintervall in
einen Hochdruck- (p > p,..) und einen Niederdruckbereich
(p > p;,.) teilt.

Dem Ordinatenabschnitt in einem In (k/k'}/p-Diagramm
bei p = 0 entspricht analog zum Eyring-Ansatz fiir stereo-
selektive Reaktionen eine Aktivierungsentropiedifferenz
AAS* [Gl. (13)]., was der formalen Aquivalenz von Aktivie-
rungsvolumina- und Aktivierungsenthalpiedifferenzen und
somit der formalen Aquivalenz der Parameter p und 77!
entspricht.

+
lirré <1n<1\£>> = AA;— (13)
pm

Das aus temperaturabhdngigen Selektivititsmessungen
bei konstantem Druck abgeleitete Isoinversionsprinzip kann
durch Gleichung (14), die die Aktivierungsvolumina fiir den
Hoch- (AAV}}) und Niederdruckbereich (AAV ') zueinander
in Beziehung setzt, auch auf druckabhdngige Selektivitits-
messungen bei konstanter Temperatur angewendet werden.

SAAV* = AAV, —AAV? (14)

Trigt man nun die Parameter 8AAV * und 8AAS ¥ in ein
Volumen/Entropie-Diagramm ein, so ergibt sich auch hier
fiir die iberwiegende Mehrheit der Systeme aus Tabelle 11
eine lineare Korrelation!2®%. SAAS* 14Bt sich nach Glei-
chung (5) hier aus den Entropiewerten fiir den Tief- und den
Hochdruckbereich berechnen. Die Regressionsgerade ver-
lauft durch den Koordinatenursprung (Abb. 36).

Abbildung 36 zeigt, daf3 bei der Rhodium-katalysierten
Doppelbindungshydrierung in homogener Phase fir den
Dominanzwechsel der Aktivierungsparameter AAV,\*, und
AAS, in den Selektionsteilschritten eine gemeinsame Bezie-
hung existiert, unabhingig von den tatsichlich erzielbaren
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ee-Werten und damit unabhdngig von den reaktionsspezifi-
schen ee-Wert-bestimmenden Faktoren wie dem Katalysa-
tor, dem Substrat, einem Aminzusatz, der Temperatur und
dem Druck.

Als Steigung der Geraden in Abbildung 36 ergibt sich
140 K Pa~!'. Das druckbezogene Isoinversionsdiagramm in

i

saav * 24 26

110%cm3mol ! 4 P
2 [
o
3

Abb. 36, SAAH *:5AAS *-Diagramm (Korrelationskoeffizient = 0.98) fir die
Systeme aus Tabelle 11. (Die Systeme Nr. 8, 9 und 17 sind wegen zu hoher
Abweichung des SAAFH * 'SAAS *-Wertes nicht beriicksichtigt [266].)

Abbildung 36 liefert nach Beziehung (15) bei gegebener Re-
aktionstemperatur 7 einen optimalen Druck p, fiir den un-
tersuchten Selektionsproze(3.

(3(BAAV )
pi= T<W5AAS‘7> (15)

Ein Vergleich zwischen der temperatur- (Abb. 34) und der
druckbezogenen Isoinversionsbeziehung (Abb. 36) zeigt
ebenfalls, daB p und T~! korrespondierende GréfBen sind:
im 8AAV */3AAS *-Diagramm (Abb. 36) ist aufgrund der
Beziehung (16) das korrespondierende SAAH */SAAS*-
Diagramm enthalten. Daraus folgt, dall offenbar ein Paar

SAAH® = 3AAV* xp (16)

(p,/T)) existiert, bei dem fiir ein gegebenes System die Selek-
tion optimal ist [Gl. (17)].

pT,=322K) =23 x10°Pa (17)

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

Shechan und Chandler untersuchten intensiv die asymmetrische Hy-
drierung der C-C-Doppelbindung chiraler «.p-ungesittigten Amide des
Type 110 in heterogener Phase und erhielten nach Abspaltung der chira-
len Hilfsgruppe Enantiomereniiberschiisse zwischen 6 und 39%
[GL. (18)]'2°%], Weitere Arbeiten sind in!2°3 = 2981 beschricben.

1 NHCOR3
Neoe” i o
/ \ « ., —— RI-'C—C—COOH
K2 CONH--C—CHy |y, /(Ni) 7T (18)
| 2 ® R2 NH,
Ph 2. H,0/H
110 a.R' =R*=R®= CH, Valin 39% ee
bR'=R?=CH;.R*= Ph  Valin 18% ee

CR'=H R?*=R*= Ph Phenylalanin 6% ee
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Zur Kldrung des sterischen Verlaufs wird ein der Prelog-Regel'' ! ent-
sprechendes Modell 111 entwickelt, in dem Carbonyl- und Alkeneinheit
trans angeordnet sind und die Carbonylgruppe beziiglich dem H-Atom

und der Methylgruppe des chiralen Zentrums in gestaffelter Konforma-
tion fixiert 1st. Der Angriff erfolgt dann von der sterisch am wenigsten
gehinderten Seite.

Huarada und Takasaki untersuchten die Temperaturabhédn-
gigkeit der Palladium-katalysierten asymmetrischen Hydrie-
rung von chiralen N-Acetyldidehydroalaninamiden 112 in
verschiedenen Lésungsmitteln [Gl. (19)]12°%),

0
i
_COOH C-NH-R)
H,C=C A= Hyo=C]
“NHCOCH, QN=g=NO NHCOCH;
114 112
+ QN-OH
HN—R®) 0 H,.Pd/C (19)
1
u;,c—c‘r{—COOH H® HyC,, /C—NH—@
NH, 1’ “NHCOCH,
113

Alanin 113 wurde dabei in 0 bis 24 % e¢ erhalten, wihrend die chemi-
sche Ausbeute 78 - 98 % betrug. Die chiralen Amide 112 wurden aus
N-Acetyldidehydroalanin 114 und dem entsprechenden chiralen Amin
mit Dicyclohexylcarbodiimid in Gegenwart von N-Hydroxysuceinimid
erhalten.

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

Tabelie 12. Ubersicht iiber dic Systeme, deren Stereoselektion bei der Hydrie-
rung gemiiB (19) temperaturabhingig untersucht wurde. Es sind den chiralen
Amin-Komponenten HEI\'-. mit denen 114 umgesetzt wurde, und den ver-
wendeten Losungsmitteln die Nummern zugeordnet. die in Abbildung 38 ver-
wendet wurden.

1aN—) S0l MeOH EXOH $rOH  ACOE:
SN—

89 1 2 3 4
115 5 6 7 8
116 9 10 1 12

6.3.1. Der Einflufi der Temperatur
und die daraus ableitbare Isoinversionsbeziehung

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

Mit Ethylacetat als Losungsmittel (Nr. 4, 8, 12) lassen sich
bei der katalytischen Hydrierung wesentlich héhere Selekti-
vitdten erzielen als mit Alkoholen. Weiterhin zeigt sich, dafl
durch Anderung der Temperatur eine Stereoinversion am
chiralen C-Atom des Produkts Alanin bewirkt werden kann.
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Abb. 37. Temperaturabhingigkeit der Stereoselektion fur einige charakteristi-
sche Systeme aus Tabelle 12 (Nr. 2 -4, 8.10. 11 und 12) als Eyring-Darstellung.

Die Auswertung der temperaturabhdngigen Selektivititen
im Sinne der Isoinversionsbeziehung liefert im SAAH */
S8AAS *-Diagramm eine Nullpunktsgerade mit 7, = 293 K
(Abb. 38). Ein mechanistisches Modell, das den Temperatur-

y 1
10 4
sasH*
ol 't 47,2 293K
7
[ ]
54
4/
- ”*
512
o d
21
I T ¥ [} ¥ L] T T T T T
-15 -1015-505 6 5 10 15 20 25 30 35
10/09
3 _*" 1 J saas*
/ [J mol 'K
5=

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

verlauf der Stereoselektion erklirt, wird von den Autoren
nicht gegeben. Doch im Lichte der Isoinversionsbeziehung
lassen sich folgende Schliisse ziehen: Das Eyring-Diagramm
weist fiir alle Systeme sowohl im Hoch- als auch im Tieftem-
peraturbereich kleine Aktivierungsenthalpiedifferenzen und
groBe Aktivierungsentropiedifferenzen auf, so daB im ge-
samten Temperaturbereich die Stereoselektion im wesentli-
chen durch Entropieeinfliisse determiniert wird. Ursache
sind die komplexen Gleichgewichte, die zu den diastereome-
ren aktivierten Katalysator-Substrat-Komplexen fithren.
Die nur schwachen Wechselwirkungen, die fiir die Adsorp-
tion des Substratmolekiils auf der Katalysatoroberfliche ur-
sdchlich sind, wirken sich verstirkend auf den ungiinstigen
Entropieterm aus, so daB die Stereoselektion insgesamt nur
wenig effizient ist. Die molekulare Ursache ist vermutlich,
daf} Bildung und Weiterreaktion fiir die diastereomeren Ka-
talysator-Substrat-Komplexe gleich wahrscheinlich werden.

Die diastereoselektive C-C-Doppelbindungshydrierung
von Didehydrodipeptid-Derivaten!?®”! mit achiralen Rho-
dium-Katalysatoren in homogener Phase, wie sie von lkeda,
Yamagishi et al.?®8) untersucht worden ist, liefert als Isoin-
versionstemperatur 7; = 308 K.
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6.4. Hydrogenolytische asymmetrische Transaminierung
(C-N-Doppelbindungshydrierung in heterogener Phase)

Zahlreiche nichtenzymatische asymmetrische Synthesen
von a-Aminosduren aus a-Ketosdurevorstufen sind beschrie-
ben!?!°- 2221 Gemeinsames Merkmal dieser Reaktionen ist
die katalytische asymmetrische Reduktion einer C-N-Dop-
pelbindung in einem chiralen Edukt!223-224],

Die Synthesesequenz, in der aus Carbonylverbindungen
(in der Regel a-Ketosduren) und optisch aktiven Aminen
chirale Schiff-Basen 117 erzeugt und durch katalytische Re-
duktion und anschliefende hydrogenolytische Spaltung der
C-N-Bindung in optisch aktive a-Aminosduren iiberfiihrt
werden, wird in Analogie zu biochemischen Prozessen!?3?]
als .,hydrogenolytische asymmetrische Transaminierung"
bezeichnet (Abb. 39)1225-226]

i
I
RI—C—R? + H,;N—R?)

1. Bildung der
F H20 Schiff-Base
®
"
N
/L 117
R! R?
H,/Pd 2. Asymmetrische
Hydrierung
R
N
-
M 3. Hydrogenolyltische
Spaltung
H,/PdIOH),
&-—H
°
R‘—?H*R'Z
NH,

Abb. 39. Schematische Darstellung der hydrogenolytischen asymmetrischen
Transaminierung. Aus einer Keto-Komponente R'-CO-R? und einem chiralen
Amin HZN-@ wird eine optisch akiive Schiff-Base 117 erzeugt. die im stereo-
selektiven Schritt unter heterogener Palladium-Katalyse hydriert wird. An-
schlieBende hydrogenolytische Spaltung liefert ein optisch aktives Aminosiure-
derivat und den Triger der chiralen Information -H.

Ein prinzipieller Nachteil dieses chemischen Chiralitédts-
transfers von einem chiralen Amin auf eine Keto-Komponente
ist der Verlust des urspriinglichen Trigers der chiralen Infor-
mation durch Spaltung der C-N-Bindung im letzten Schritt.
Aufbauend auf Arbeiten von Hiskey und Northrop!?'* 2191,
die mit a-substituierten Benzylaminen als chiralem Startmate-
rial Aminosduren in einer optischen Reinheit von 12 bis 81 %
und einer chemischen Ausbeute von 20 bis 80 % erhielten,
wurde von Harada et a1.1210.211.215—217,220—222.227—-231]
die asymmetrische Transaminierung sehr intensiv unter-
sucht. Hierbei zeigte sich, daf3 die Enantiomereniiberschiisse
im Produkt, wenn von a-Ketosduren oder a-Ketoestern und
primiren a-substituierten Benzylaminen oder Aminosdure-
estern ausgegangen wird, von der chiralen Amin-Kom-
ponente H,N-R*[223:2241 " dem a-Ketosdurederivat mit
R! = CH,, R?* = COOH, COOR'?232231 dem Losungs-
mittel!221.223.224.227-2301  ynd  der Reaktionstempera-
turl210-211.223.224) yphineis sind.

6.4.1. Der Einfluf der Amin- und der a-Ketosiurestruktur

Die optischen Ausbeuten bei Verwendung von a-Phenyl-
ethylamin 89 sind stets hoher als bei Verwendung von
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o-Phenyl-n-propylamin 115 (vgl. z.B. Nr.4 und 8 in
Abb. 37). Mit a-(1-Naphthyl)ethylamin 116 lieBen sich die
bisher héchsten Enantiomereniiberschiisse erzielen. Wird
(S)-konfiguriertes Amin eingesetzt, so wird in der Regel auch
eine (S)-Aminosdure erhalten.

Die ee-Werte werden in empfindlicher Weise von der Natur
des Restes R in der Keto-Komponente bestimmt. Es 1aBt sich
jedoch keine allgemeine Korrelation zwischen der Grof3e des
Restes R! und dem ee-Wert erkennen. Mit 89 als Amin wird
folgende Rangfolge fiir die Reste R' gefunden: CH, >
CH,COOH > C,H, >Ph > CH,Ph > CH,CH,COOH. Da-
bei bedeutet ,,>", dal} bei sonst gleichen Reaktionsbedin-
gungen hohere ee-Werte erhalten werden. Durch Wechsel der
Amin-Komponente kann diese Reihenfolge jedoch erheblich
verdndert werden.

Die Verwendung von a-Ketoestern anstelle der freien Ke-
tosauren hat keinen signifikanten EinfluB auf die Enantio-
merenreinheit der hergestellten Aminosdure (R? = COOH,
COOR"), auch wenn Ester chiraler Alkohole wie Menthol 14
eingesetzt werden (Doppelinduktion). Das (E)/(Z)-Verhilt-
nis der aus a-Ketosidure und chiralem Amin gebildeten
Schiff-Base 117 soll sich nicht auf das Ausmal} der Stereose-
lektion auswirken.

6.4.2. Der Einfluf des Losungsmittels und der Temperatur

Die hydrogenolytische Transaminierung (Abb. 39) ist
stark losungsmittelabhingig. Mit polaren Loésungsmitteln
(z. B. Methanol, Wasser) sind die Enantiomereniiberschiisse
in der Regel geringer (30-50% ee) als mit weniger polaren
Losungsmitteln (z.B. Benzol, Dioxan, Ethylacetat, THF,
60-80% ec). In vielen Fillen besteht bei sonst konstanten
Reaktionsbedingungen ein nahezu linearer Zusammenhang
zwischen der optischen Reinheit der synthetisierten Amino-
sdure und der Dielektrizititskonstante des verwendeten Lo-
sungsmittels. Dartiber hinaus wird diese hydrogenolytische
Transaminierung auch signifikant von der Temperatur be-
einflufBt(210-211.228-2301  Eine Anderung der Temperatur
kann fiir eine Stereoinversion der asymmetrischen Reaktion
genugen.

Wihrend bei einigen Systemen im untersuchten Tempera-
turintervall nur ein linearer Bereich im Eyring-Diagramm
auftritt!211- 230 existieren auch Systeme, deren temperatur-
abhingige Stereoselektion zwei lineare Bereiche mit In-
VerSiOnSpunkt ergibt[llo. 211,228,229,229, 285, 286]. AlS Be]‘_
spiel fiir ein System, dessen temperaturabhingige Stereo-
selektion durch das Auftreten von zwei linearen Bereichen
gekennzeichnet ist, ist die Hydrierung von Schiff-Basen des
Typ 117, die aus Brenztraubensidure oder Brenztraubensdu-
reestern und chiralen Aminen erhalten worden sind, zu nen-
nen(ZlO, 211,228,229, 285)‘

Tabelle 13 gibt einen Uberblick iiber die untersuchten Sy-
steme, und in Abbildung 40 sind die Ergebnisse der tempera-
turabhingigen ee-Wert-Messungen in Form eines ee-Wert/
Temperatur-Diagramms und in Form der korrespondieren-
den Eyring-Darstellung enthalten(2!© 2111,

Die Ergebnisse zeigen sehr schén, dall bei Verwendung
von entgegengesetzt konfigurierten Trdgern der chiralen In-
formation (z. B. Systeme Nr. 1 und 2 in Tabelle 13) ein nahe-
zu spiegelbildlicher Temperaturverlauf resultiert, wie es fiir
Enantiomere gleicher optischer Reinheit zu erwarten ist.
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Tabelle 13. Ubersicht iiber cinige Systeme, deren Stercoselektion bei der Palla-
dium-katalysierten Hydrierung von Schiff-Basen des Typs 117 temperaturab-
hiingig vermessen wurde.

117
Konfuurations
Neorb w2 @ "”6”'” Solvens  fa
R
. L CHCHy
tCHy COuEC R Ethanol 210
Ph
CH-C
2 CHy COyER II'I s Ethanol  (210]
)
CH-E
3 CHy COpEr R Ethanol  (210]
’ I’h
CH-CH
VCHy COyEL s Ethanol  [210]
CH-CH,
5 OCHg COykr R Ethanol  §211]
CH-CHy
6 CHy COykt ,'., 24 Ethylacetat [210)
)
CH-CO,EL
7 CHy COpEL ll) R Methanol  (229)
h
. . CH-COE ,
R CHy COyEL rlm R Benzol (2291
. CH-CH,OF wifsrige
9 CHy COaH r',h R Alkaltlosung (2851
. . CH-CH,OH ethanolische
10 Et COpH II‘h R Alkalilosung 12851
CH-CO,CH,
Il CHy COnCHy | s Methanol (228
> CH,
CH-CO4CHy
12 CHg CO,CH3 ém s Ethylacetat (228
CH-CO,E!
13 CHg COCH3 ém N Methanol  {228]
CH-CO,#r
14 CHq COpCHy | s Methanol  [226]
3 CO2Hs Gy,
CH-CO,Bu
15 CHg COyCHy | s Methanol (228
CHj
CH-CO,CHy
16 CHy COpCHy | R Methanol  {228]

Et

Bei vielen Systemen kann eine Temperaturidnderung eine
Inversion der Konfiguration des neugebildeten Chiralitats-
zentrums bewirken. Werden die aus dem Eyring-Diagramm
ermittelten Aktivierungsparameter AAH ", und AAS, im

80 =

ee(S)
[%}

ee(R)
(%]
40

76.2

5% (S)
[%]

ee(A)
(%]
l46.3

762

10°T MK

Abb. 40. Oben: ¢e-Wert, Temperatur-Diagramm fir die Systeme Nr. 1 6 aus
Tabelle 13. Unten: Korrespondierendes Eyring-Diagramm. Zur Bestimmung
der Enantiomerenitberschiisse wurde das durch Hydrogenolyse erhaltene Ala-
nin in das Dinitrophenylderivat iiberfihrt [210].
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Abb. 41. Isoinversionsgerade (Korrelationskoeffizient > 0.99) fir die hydro-
genolytische Transaminicrung gemdB Abbildung 39 (7, = 303 K): Numeric-
rung der Systeme gemiB Tabelle 13,

Sinne der Isoinversionsbeziehung in die SAAH *- bzw.
SAAS *-Werte transformiert, so erhilt man auch hier im Iso-
inversionsdiagramm eine Nullpunktsgerade (7, = 303 K,
Abb. 41), unabhdngig vom verwendeten Losungsmitte] und
von der Natur der Substituenten R',R? und &) in 117.

6.4.3. Mechanistische Aussagen iiber die hydrogenolytische
Transaminierung im Lichte der Isoinversionsbeziehung

Der Temperaturverlauf und die Losungsmittelabhdngig-
keit der Stercoselektion in der Palladium-katalysierten hy-
drogenolytischen asymmetrischen Transaminierung werden
von Huarada et al. durch das Auftreten von Intermediaten
118 erkliirt, die im Gleichgewicht mit nichtchelatisierten Teil-
Chen 1]95[ehen (Abb 42)[110.2[1.215—217.220.221.227—2311‘
wenn Schiff-Basen des Typs 117 mit R' = CH, und R?* =
CO,Et verwendet werden.

[ Te,
R CHi CH.
H,C  OEt FHa CHy
RN\? O 1
&) k\ A B)s c. O
Hsc““'f\ 7 (i\ N A \9//
Pn N, O 118 119 OEt

{pd),
/;2222/////522/1 si
polares Losungsmittel
—

(s)—swmm-)‘ ottt (R)-Substrab)‘
Komplex und Katalysator Komplex

tiefe Temperaturen,
wenig polares Losungsmittel

H H
R[S 18
/N\@C’,COZEt \?/ N \@g,co,m
& i o §
Hict b i He EAN
% Bh e b oHy

{S.S)-Diastereomer {S.R)-Diastereomer

([ Amimosaure)

Abb. 42. Schematische Darstellung des von furada et al. entwickelten Chelati-
sicrungsmodells am Beispicl der Schiff-Base 117 mit R' = CH,, R? = CO,Et.

Nach dieser Vorstellung wird das Imin 117, noch bevor
eine Hydrierung stattfindet, auf der Katalysatoroberfliche
als fiinfgliedriger Chelatkomplex 118 fixiert. Die Chelatisie-
rung erfolgt bevorzugt bei tiefen Temperaturen. Im stereose-
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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. Im Beispiel von Abbildung 42 ist
dies die re-Seite, so daB am Ende eine (S)-Aminosdure im
UberschuB erhalten wird. Erhéht man die Reaktionstempe-
ratur, so nimmt aufgrund der schwachen Wechselwirkung
zwischen Substrat und Katalysator der Anteil an chelatisier-
tem Intermediat 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 dall bevorzugt eine (R)-
Aminosédure entsteht.

Die Annahme eines Gleichgewichts zwischen chelatisier-
tem und nichtchelatisiertem Intermediat erkldrt auch den
Einflul} des Losungsmittels auf die Stereoselektion!22!): In
weniger polaren Losungsmitteln ist die Bildung des fuinfglied-
rigen Chelatkomplexes 118 bevorzugt. weil in weniger pola-
ren Losungsmitteln die elektrostatische Wechselwirkung
zwischen Substrat und Katalysator ausgeprdgter und die
Solvatation des Substrates geringer als in polaren Losungs-
mitteln ist. In polaren Losungsmitteln dagegen ist die Wech-
selwirkung zwischen Katalysator und Substrat schwicher
und die Bildung eines Chelatkomplexes durch stirkere Sol-
vatation des Substrates erschwert. Nach dieser Arbeitshypo-
these(2'% 2411 wird das Ausmal der Stereoselektion durch
das der eigentlichen Hydrierung vorgelagerte Gleichgewicht
zwischen chelatisierter und nicht chelatisierter Spezies be-
stimmt.

Das von Harada et al. entwickelte Chelatisierungsmo-
delit219-211 das allgemein auf Schiffbasen des Typs 117 an-
gewendet wird, beriicksichtigt jedoch nicht die komplexen
Vorginge dieser heterogenen Reaktion, die zu den diastere-
omeren aktivierten Komplexen aus Substrat und Katalysa-
tor fithren. Durch komplexe Gleichgewichte zwischen Sub-
strat und Katalysator entstehen sowohl flir ein chelatisiertes
als auch fur ein nichtchelatisiertes Intermediat jeweils zwei
diastereomere Reaktionskanile, deren Querschnitte von der
Temperatur und vom L&sungsmittel abhingen. Daher be-
stimmen 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 bestimmen, so ergibe sich im Ey-
ring-Diagramm lediglich ein linearer Bereich. der betrags-
miiBig groBe AAH * und noch groBlere AAS ¥ -Werte erwar-
ten liele, da in einem Chelatisierungsgleichgewicht der
Einflul der Entropie wesentlich groBer ist als in vergleichba-
ren Konformerengleichgewichten. In der Tat weisen alle un-
tersuchten Systeme in einem gewissen Temperaturintervall
sehr groBe Aktivierungsentropiedifferenzen auf. In diesem
Bereich diirfte tatsdchlich das Gleichgewicht zwischen chela-
tisierten und nichtchelatisierten Spezies den Temperaturver-
lauf der Stereoselektion im wesentlichen bestimmen. Bei der
Inversionstemperatur 7, . d. h. beim Wechsel in der Gewich-
tung des Einflusses von Enthaipie und Entropie auf den Se-
lektionsprozeB, sind die nachgelagerten Gleichgewichte zwi-
schen Substrat und Katalysator fiir den Temperaturverlauf
bestimmend. Die Zugehoérigkeit aller Systeme zur Isoinver-
sionsbeziehung lehrt uns auch hier, daf3 in bestimmten Tem-
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peraturintervallen der EinfluB von Enthalpie und Entropie
auf ein komplexes Reaktionsgeschehen unterschiedlich wich-
tig sein kann und daBl der beobachtete Temperaturverlauf
der Stereoselektion nicht durch einen Mechanismuswechsel
erkldart werden darf, sondern durch das temperaturabhingi-
ge Wechselspiel von Enthalpie und Entropie im jeweils selek-
tivitdtsbestimmenden Teilschritt.

6.5. Katalytische Hydrierung der C-O-Doppelbindung

Die Temperaturabhingigkeit der Enantioselektivitit bei
der Ni-katalysierten Hydrierung von Acetessigsduremethy-
lester in heterogener Phase, bei der die Katalysatoren mit
chiralen Substraten (z. B. Weinsaure, Aminosduren) modifi-
ziert sind. zeigt ebenfalls Inversionspunkte. Die Auswertung
des von fzumi et al.1?7 3 publizierten Datenmaterials fithrt zu
einer Isoinversionsgeraden mit 7, = 321 K. Diese Tempera-
tur ist innerhalb der Fehlergrenzen identisch mit der fiir die
Rhodium-katalysierte C-C-Doppelbindungshydrierung in
homogener Phase.

Die enantioselektive Hydrierung von a-Ketoestern in he-
terogener Phase unter Verwendung von chiral modifizierten
Platin-Katalysatoren ergibt eine etwas niedrigere Isoinver-
sionstemperatur (7; = 313 K)1*°'] wihrend sich mit chira-
len Rhodium-Katalysatoren in homogener Phase bei gleich-
bleibendem Substrattyp 7, = 299 K ergibt!*°2l, Fiir die Pal-
ladium-katalysierte heterogene Hydrierung von chiralen «-
Ketosdureamiden als Beispiel einer diastereoselektiven Va-
riante der C-O-Doppelbindungshydrierung ergab die Aus-
wertung des Datenmaterials eine Isoinversionsgerade mit
T, = 291 K1230.303,

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

Das Isoinversionsprinzip 148t sich nicht nur auf stereose-
lektive Reaktionen anwenden. Die folgenden, willkiirlich
ausgewdhlten Beispiele zeigen, dal} es immer dann anwend-
bar sein kann, wenn sich ein Selektionsprozef3 mit kompetiti-
ven Reaktionskanilen auf ein einfaches Schema reduzieren
ldBt (Abb. 13), in dem die Edukte im Gleichgewicht mit re-
aktiven Zwischenstufen stehen und diese auf mehrere Arten
weiterreagieren konnen. Die Teilschritte unterscheiden sich
inihrer Aktivierungsenthalpie und -entropie und dominieren
demzufolge in unterschiedlichen Temperaturbereichen, was
zu einer Isoinversionsbeziehung fiihrt.

7.1. Temperaturabhiingigkeit der Phosphoreszenz
von Polymeren

Guillet et al.!2*3) untersuchten die Temperaturabhingig-
keit der Phosphoreszensintensitit von Polymerfilmen. Die
hierbei auftretenden Inversionspunkte im Eyring-Diagramm
resultieren aus Ubergingen in der Segment- und der Seiten-
kettenbeweglichkeit!?33. Die Kenntnis solcher Ubergiinge
ist fiir die Abschiitzung von Werkstoffeigenschaften der Po-
lymere wichtig. Bei der Herstellung von Polymerfilmen ent-
stehen durch Oxidation Carbonylgruppen, die, dhnlich zu

Angew. Chem. 1103 (1991 480 518

Tabelle 14. Thermodynamische Daten fiir den Ubergang in der Phenylbeweg-
lichkeit von Polystyrol (PS(1).PS{2)) sowie Copolymeren aus Styrol und benzo-
phenonhaltigem Polystyrol.

Nr. Polymer A5, AHy ™ AS AH, 848 8AH
Wmal 'Kk mot M (K W mol 'K (kd mot 1)1 mol 1K) [kd mot 1)
| PS-Pheoylisopropenyltketon - 1.2 -288 186 617 -2.2 142.9 26.6
2 PS-Pheoylvinylketon -61.3 -24.9 185 657 S14 127.0 23,5
3 PS-Naphthylimetacrylatt - 64.6 -223 190 111 -8R0 75.7 143
4 FS-Benzophenon -87.4 -293 185 634 1K 150.8 2R.0
5 PS.5-Hexen 2-on - B0.8 -232 171 430 1.9 1234 211
6 S Methylvinylketon SH1.7 -21.3 176 165 -4 98,2 17.2
7 PS-Methylisopropenylketon - H7.7 ©222 181 178 LRI 105.5 19.1
8 psin 77.7 -193 176 22.3 17 100.0 17.6
9 stz - 431 -19.7 172 219 - 1.6 105.0 18,1

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

Zu den von Guillet et al.!?*3! untersuchten Polymergrup-
pen gehoren Polystyrol, Copolymere aus Styrol und Carbo-
nylverbindungen sowie Polystyrol, das Benzophenon enthiit
(Tabelle 14). Die Inversionspunkte treten bei Temperaturen
zwischen 175 und 183 K auf (Abb. 43) und sind identisch mit

T {°C]
+60  -23  -73 -106 -130 -148 -162 -173 -182 -190
1 1 1 1 1 1 1 1

Inlp 54

0 T T ¥ T T T T T T
4 5 6 7 8 9 10 11 12

10°7 iKY} ————
Abb. 43. Temperaturabhingig gemessene Phosphoreszenzintensititen /, der

Polymere Nr. 2 9 aus Tabelle 14 im Eyring-Diagramm. (Wegen ihrer groflen
Zahl sind die McBwerte nicht cingezeichnet.)

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

7.1.1. Die Ursachen der Temperaturabhdngigkeit
der Phosphoreszenz

Das vereinfachte Jablonski-Schema (Abb. 44) zeigt, dal
die Phosphoreszenz-Quantenausbeuten ¢, durch Gleichung
(20) gegeben ist, wobei ¢, die Quantenausbeute fiir das

o (K
d)P - (bisc (AP + kQ) (20)

Intersystem-Crossing, k, die Geschwindigkeitskonstante der
Phosphoreszenz, d.h. des T, — S,-Uberganges, und k4 die
Bruttogeschwindigkeitskonstante aller Quenchprozesse ist.

Die Phosphoreszenz wird im wesentlichen durch eindif-
fundierenden Sauerstoff gequencht!?3*, Wihrend das Inter-
system-Crossing (¢,..) und die Phosphoreszenz (kp) eine ge-
ringe Temperaturabhingigkeit (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 fiir die Konkurrenz-
prozesse dominiert je nach Temperatur ein anderer dieser
beiden Prozesse (Abb. 44).

s,
s
\(olsr’\$ T,
K
kp |- hv
(o) |
L

1 5, ]

+ hv

Abb. 44. Vereinfachtes Jablonski-Schema zum Phosphoreszenz-Quenching.
Das Gleichgewicht im Sinne des Isoinversionsprinzips ist hier ein photostatio-
nires Gleichgewicht. die irreversible Weiterreaktion der angeregten Spezies die
Bildung von Oxidationsprodukten durch den Quenchproze8.

Auf molekularer Ebene 148t sich der Temperatureinflul so
verstehen: Bei der Temperatur 7, werden die Phenylringe der
Styroleinheiten beweglich, das Polymerknéduel weitet sich
auf, und O, kann schneller eindiffundieren. Da dieses Sy-
stem dem Isoinversionsprinzip gehorcht (7, = 188K,
Abb. 45), sind die Uberginge bei T, alle vom gleichen Typ.

t
! 304
saH*
[kJ mol'!]
25
20+
15 =
10 L T T T T T T T T
70 8O 90 100 110 120 130 140 150 160
TR —
W mo 'K

Abb. 45, Isoinversionsdiagramm der temperaturabhingigen Phosphoreszenz
der Polymere aus Tabelle 14. In diesem Fall handelt es sich um cin 8AH */
S3AS *-Diagramm (T, = 188 K, Korrelationskoeffizient > 0.99).

Der Ubergang vom einen zum anderen ProzeB (Phospho-
reszenz und Quenching der Phosphoreszenz durch eindiffun-
dierenden Sauerstoff) ist in diesem Fall an einen bestimmten
Phaseniibergang gebunden. 7,,, ist deshalb fiir alle Systeme
anndhernd gleich. Aus einfachen mathematischen Griinden
ist in einem solchen Fall T, = T, ,. Aufgrund der Berechnung
der Aktivierungsparameterdifferenzen bei der Herleitung
von T; 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 MeBgroBe (¢,) beeinflussen. Bei den be-
sprochenen zweidimensionalen Prozessen beeinflussen die
konkurrierenden Reaktionen in unterschiedlichem MalBe die
Bildung zweier stereoisomerer Produkte.
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7.2. Photoisomerisierung von Nitronen zu Oxaziridinen

Nitrone 120 isomerieren unter Bestrahlung zu Oxaziridi-
nen 121 [Gl. (21)]12%3- 2441 wie zuerst von Kalmet und Ka-
plan'?3%1 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-
stand!23®1 von 120 aus, und die Quantenausbeuten sind 16-
sungsmittel- und temperaturabhingig(?37-23%1_ So bilden
sich z. B. in Benzol Oxaziridine, die im Dunkeln wieder zu
den Nitronen isomerisieren; in Ethanol dagegen werden
hauptsichlich Amide erhalten!?39- 2491,

R2
H R2 H R? R
’ hv 12 R NH
~—N —_— >T_N —_— 21
R! \o Solv..T . o \g/ ( )
120 121 122

Es werden allerdings auch Nitrone beschrieben, die aus-
schlieBlich Oxaziridine ergeben und bei denen keine chemi-
schen Nebenreaktionen auftreten. Dazu gehéren die Verbin-
dungen 123-125, bei denen Harada, Mori und Tanaka'**!)

H 123 x=H
o= 124, X =OH
125. X = OCH;,4

die Abhingigkeit der Quantenausbeute fiir die Isomerisie-
rung von der Temperatur und den Loésungsmitteln genauer
untersucht haben. Die Verbindungen absorbieren im Bereich
A =1370-315 nm, und die einzigen nachgewiesenen Reak-
tionsschritte sind in Schema 5 zusammengefa3t.

(Nitron) S, = S*
St —= Oxauzridin

St S,

Schema 5. Reaktionsschritte der Isomerisierung 120 — 121,

Dic Quantenausbeute fir die Photoisomerisierung von 123-12§ in
Ethanol und in Cyclohexan nach Anregung mit 4 = 213 oder 365 nm ist
in Tabelle 15 wiedergegeben. Die Quantenausbeute ist bei 123 in Ethanol
kleiner als in Cyclohexan. Dieser Befund wird auf intermolekulare Was-
serstoffbriickenbindungen zwischen Ethanol und 123, die den Desaktivie-
rungsschritt k, beschleunigen, zuriickgefiihrt. Bei 124 dagegen ist die

Tabelle 15. Quantenausbeute ¢ fir dic Photoisomcrisierung von 123- 125 in
Ethanol und Cyclohexan nach Anregung mit / = 313 oder 365 nm.

123 124 125
Sobvens D 0 @ gy 0
Ethano) 315 0.36 353 0.14 345 0.26
Cyclohexan 320 0.52 370 0.03 341 0.27

Quantenausbeute in Ethanol groBer als in Cyclohexan. Dics wird mit
ciner intramolekularen H-Bricke von 124 in Cyclohexan, dic den ange-
regten Singulettzustand von 124 besonders effizient 1oscht, erklirt. Die
groBere Quantenausbeute in Ethano!l wire dann das Resultat der Um-
wandlung der intra- in eine intermolekulare H-Briicke durch das proti-
sche Losungsmittel.

In Tabelle 16 sind die Quantenausbeuten fiir die Isomeri-
sierung der Verbindungen 123-125 in Abhingigkeit von der

Angew. Chem. 103 (1991 480~ 518



Temperatur wiedergegeben. Es zeigte sich, dafl die Quanten-
ausbeuten bei 123 und 125 von der Temperatur unabhéngig
sind und daB tiberraschenderweise die bei 124 in den verwen-
deten Losungsmitteln bei tiefer Temperatur groBer als bei
Raumtemperatur sind.

Tabelle 16. Quantenausbeute ¢ fir die Photoisomerisierung von 123 - 125 in
Abhingigkeit von der Temperatur.,

Nitron Solvens T°C] °
123 Ethanol 15 0.36
123 Ethanol 90 0.36
124 Ethanol 25 014
124 Ethanol 100 0.25
124 Pyrulin 25 0.08
124 Pyridin 35 0.10
124 Dethy ether 25 0.06
124 Diethy.ether 60 0.07
125 Ethanol 15 0.26
125 Ethanol 90 0.26

Die Eyring-Diagramme fiir die Photoisomerisierung von
124 in den verschiedenen Losungsmitteln zeigen bei den
Temperaturen — 18°C in Ethanol, —4°C in Pyridin und
2 C in Diethylether signifikante Inversionspunkte. Die Au-
toren rdumen ein: , The sharp break in these curves is ob-
viously indicative of a different mechanism™ und . At pre-
sent. it is impossible to tell what each line of different
temperaturc dependence corresponds to individually.*

TICl
+127 460 +13 23 51 .73 .91  -106  -119
Ky 1L ) | —1 I SR | I 1 1 | 1

<o

.

-

-

51
w

-

-

-

d

10°T (K

Abb. 46. Eyring-Diagramm fir die Photoisomerisierung von 124 in den
Lésungsmitteln a) Ethanol. b) Diethylether, ¢) Pyridin (Tabelle 16). Dabei ist
(1 — @)ip dquivalent dem Verhiltnis k'k' = k /k, (Schema 5). Somit ist
¢ =k, {k, + k,). (Wegen ihrer groflen Zahl sind dic McBwerte nicht einge-
zeichnet.)

Da wir vermuteten, daB diesem Sachverhalt eine Isoinver-
sionsbeziehung zugrunde liegt, haben wir die von den Auto-
ren publizierten Eyring-Diagramme>#!! im Sinne einer Iso-
inversionsbeziehung ausgewertet (Abb. 46).

7.2.1. Die Isoinversionsbeziehung
fiir die Photoisomerisierung von Nitronen

Aus den Daten von Abbildung 46 1Bt sich auf der Basis
des Isoinversionsprinzips die in Abbildung 47 dargestellte
[soinversionsgerade mit 7; = 260 K errechnen. Da weder bei
123 noch bei 125 die Quantenausbeuten bei der Photoisome-
risierung zu den Oxaziridinen 121 temperaturabhingig sind,
vermuteten bereits die Autoren!?*'!, daB} der Wechsel von
einer intra- zu einer intermolekularen H-Briicke beim
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Abb. 47. Isoinversionsgerade fiir die Photoisomerisierung von 124 in a) Etha-
nol, b} Diethylether, ¢) Pyridin (7, = 260 K. Korrelationskoeffizient > 0.99).

., Wechsel des Mechanismus* — wie sie es ausdriickten — eine
Rolle spielt.

Tatsédchlich tritt bei angeregten Zustinden schnelle Desak-
tivierung liber Schwingungsmoden auf, wenn eine intramole-
kulare H-Briicke in den Molekiilen vorhanden ist{2421 (_loos
boit effect**). Aus der Anwendbarkeit des [soinversionsprin-
zips auf die Photoisomerisierung von 124 geht jedoch hervor,
daB es sich nicht um einen temperaturabhdngigen Wechsel

\.0 -—
o-H E1OH
N
1
ka I’"
So (124)

Abb. 48. Vereinfachtes Reaktionsscherna fiir dic Photoisomerisierung von Ni-
tronen zu Oxaziridinen. Es handelt sich um das einfachste kinetische Modell fiir
hy
. . . . k
eine Isoinversionsbeziehung. S, —— S¥ —'» Produkt.
k,

des Mechanismus handelt, sondern um eine Anderung der
Bedeutung des Enthalpie- und des Entropieanteils fiir die
Reaktion, bei der selbstverstindlich die H-Briicken im ange-
regten Zustand eine Rolle spielen (Abb. 48).

7.3. Die Oxidation von Thiolen

Die gemeinsame Triethylamin-katalysierte Oxidation
zweier Thiole des Tvps 126 und 127 mit molekularem Sauer-
stoff in bindren Losungsmittelgemischen [Gl. (22)] wurde

o s s s@
HS - K+ HS @ —2 = ] + ]
E,N S s® 5O

128 129 130

(22)

126 127
C”) I Tl

X =CH,CNHCNH-R, Y = CH,CH,NHCNHC—R’

von Endo'?*8! als Modell zur molekularen Erkennung (3%
intensiv untersucht (Tabelle 17).

Die eingesetzten Thiole 126 und 127 enthalten drei Struk-
tureinheiten: die SH-Gruppe (reagierende Einheit), die
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Tabelle 17. Cbersicht iiber die in Reaktion (22) eingesetzten Thiole 126 und
127.

HS- (X 126 Hs-@ 127

2 @ Q 9
X = CH,CNHCNH—B) Y = CH,CHNHENHC-—®)

® ®

& p-(HyCIHN-CgHy CgHg
b nBu p~CliyCgHy

€ n CgHy, p-CoHs Cgtiy
(CH,J,CH{CH 3y
n-CgHyy

nbBu

cyclo- CgHyy
CH,CH,CHaCHICH ),

=2 - S B T - P I -

CONHCONH-Gruppe (Bildung intermolekularer Wasser-
stoffbriicken) und einen Alkyl- oder Arylteil fiur die
molekulare Erkennung.

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

n,_ k,
P—E’:—zk (23)

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

Die Abhingigkeit der Selektivitit von der Temperatur
wurde fiir 13 Systeme!?#6- 247 249) yntersucht (Tabelle 18).
Bei den Systemen Nr. 5, 7 und 9 handelt es sich im biniren
Losungsmittelgemisch Wasser/Ethanol um heterogene Sy-
steme, wihrend in allen anderen Fillen in homogener Phase
gearbeitet worden ist.

Tabelle 18. Ubersicht iiber die Systeme. deren Selektivitit bei der Reaktion (22)
temperaturabhidngig untersucht wurden.

Nr. HS ' HS ‘® Solvens
126 127
a Acetonitril /Wasser = 80/20
Acetonitril/Wasser = B0/20
Acetonitril/Wasser = 80/20
Acetonitril/Wasser = B0/20
Wasser/Ethanol = 75/25
Dioxan/Ethanol = 75/25
Wasser/Ethanol = 75/25
Dioxan/Ethanol = 75/25
Wasser/Ethanol = 75/25
Dioxan/Ethanol = 75/25
Acetondtril/Wasser = 58/42
Acetonitril/Wasser = 58/42
Acetonitril/Wasser = 58/42

TN LW —
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9
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Die Ubertragung der MeBergebnisse fiir diese Systeme in
ein Eyring-Diagramm (Auswahl siche Abb. 49) liefert fiir die
Systeme Nr. | -6, 8 und 11-13 jeweils zwei lineare Bereiche
mit Inversionspunkt. Fiir die Systeme Nr. 7, 9 und 10 4Bt
die geringe Anzahl an Messungen keine derartige Interpreta-
tion zu. Aus den Aktivierungsparametern fiir die Systeme
1-6,8 und 11 - 13 ergibt sich im Sinne des Isoinversionsprin-
zips eine Isoinversionsgerade (Abb. 50) mit T, = 314 K.

Unter ausschlieBlicher Beriicksichtigung kinetischer Ge-
sichtspunkte wire in Reaktion (22} eine deutlich dominante
Bildung der symmetrischen Disulfide 128 zu erwarten, da die
Thiole 126 am schnelisten reagieren. Es wird jedoch eine von
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Abb. 49. Eyring-Diagramm fir die Oxidation von Thiolen 126 und 127 nach
Gleichung (22) {Systeme Nr. 1 -4 und 6 aus Tabelle 18). Der Selektivitdtspara-
meter P ist durch Gleichung (23) defintert.

der Temperatur und vor allem von der Thiolstruktur abhin-
gige bevorzugte Bildung der unsymmetrischen Disulfide 129
festgestellt. Lediglich fir 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-

o

I i 4
anri*t & 13 o
i mol'] 40 4 1~
20 4

- T —v T T Y
- 400 -300 -200 - 100 100 200
-20-1

6asS* —=

11 -40 = gl

12 ® {J mol K]

6 2 -60 «

3 -80 «

- - 100J
e 8 "=
fz T;=314K _120J

- 1404

Abb. 50. Isoinversionsgerade ((T; = 314 K, KorrelationskoefTizient > 0.99)
fiir die Oxidation der Thiolpaare 126 und 127 nach Gleichung (22) (Numerie-
rung siehe Tabelle 18).

tionslosung als dimere (131a-¢) und tetramere Aggregate
(132a-e) vor (Abb. 51)!2*71. Die Oxidation findet an diesen
Assoziaten statt, was auch die stark negativen Aktivierungs-
entropiedifferenzen!>*®! von — 214 bis — 189 J K™ ' mol ™"
zeigen. Da das Gleichgewicht der Thiolassoziate temperatur-

, PH, PoH, PR,
HSCHy—C 'NQ(CH;M HSCH,—C_ _NQN[CHJ); R-C_ 'N-CH,CH,SH|
N—C N—C N-C,
H Yo w Y o
¢ + : ; + :
o\\,C—N:H o\\' _ ;n
(H;C),NON}L&C—CH,SH HSCH,CH, HSCH1CH2—N‘H_‘0//C~R
. 131a 131c
-
v

HS —m — X HS—ee— X X —
R > Y HS4
P

'y T
RNl x ms_ub Ly Ty HS_abei g
132b \mzc / 1324 132¢

- Xis-six] Xis-s@® ®s-sQ@

128 129 130

Abb. 51. Kinetisches Schema der Oxidation von Thiolen des Typs 126 und 127.
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und substitutionsabhdngig ist, 148t sich liber diese beiden
Parameter die Selektivitit steuern.

Die temperaturabhdngigen Studien der Reaktion (22) zei-
gen, daB dieses Beispiel der molekularen Erkennung!?*°!
dem Isoinversionsprinzip gehorcht. Intensive Arbeiten zur
temperaturabhdngigen Selektivitdt der Oxidation der Thiole
126 und 127 lassen wesentliche Beitrdge zum Verstéindnis der
molekularen Erkennung erwarten.

7.4. Das Isoinversionsprinzip
fiir enzymatische Reaktionen

Enzymreaktionen sind Musterbeispiele fiir hochselektive
asymmetrische Reaktionen unter Mitwirkung von optisch
aktiven Katalysatoren!22% 2791 bei denen mit einer minima-
len Menge chiraler Information grolle Mengen optisch akti-
ver Produkte gebildet werden. Ein Enzymmolekiil setzt pro
Minute ca. 100000 Substratmolekiile um und vervielfiltigt
damit gewissermaBen die in ihm als optische Aktivitit ge-
speicherte Information um diesen Faktor{?*'!. Aktivitat und
auch Stereoselektivitit dieser hoch enantioselektiv verlau-
fenden biologischen Variante der Chiralitdtsverstirkung
(..chiral amplification**)!?*?! fallen jedoch bei Substratvaria-
tion rasch ab.

Aufgrund der Michaelis-Menten-Kinetik (vorgelagertes
Gleichgewicht zwischen Enzym und Substrat einerseits und
einem Substrat-Enzym-Komplex andererseits) sollten auch
hier Isoinversionsbeziehungen bestehen!?**). Ein entspre-
chendes kinetisches Schema fiir zwei konkurrierende Pro-
dukte P und Q (z.B. Stereoisomere) stellte Wong!?5* vor
(Schema 6).

arEA -E+P
EZ
s%EB -E+Q

Schema 6. Kinctisches Schema fiir Enzymreaktionen nach Wong (254]. E =
Enzym: A, B = Substrate: P.Q = Produkte.

Inversionspunkte 7, , treten in Eyring-Diagrammen zu
Enzymreaktionen oft auf!*>3!, Allerdings findet man in der
Literatur, mit Ausnahme von Kompensationsphdnome-
nen!2°3 bei der Denaturierung von Enzymen!®®), kaum aus-
reichend Datenmaterial, um daraus verldBliche Isoinver-
sions- oder Kompensationsbeziehungen aufzustellen.

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

8. Ausblick

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

Das Prinzip laBt sich auf Prozesse anwenden, bei denen die
Selektivitdt in zwei oder mehr Teilschritten bestimmt wird.
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Dies dokumentiert sich im Auftreten von Temperaturinver-
stonspunkten T, im 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).
. Der Inversionspunkt T, konnte aullerhalb des von der
Reaktion tolerierten Temperaturbereichs liegen.
3. Die Enthalpie-Entropie-Gewichtung kdnnte zufillig fiir
die einzelnen Selektionsebenen identisch sein.

(A=

Damit 140t sich ein praktisches FlieBschema fiir die An-
wendung des Isoinversionsprinzips zur Selektivititsoptimie-
rung aufstellen (Abb. 52). Ahnliche Uberlegungen gelten
auch flir druckabhingige Selektionsprozesse (siehe Ab-
schnitte 6.2.9 und 6.2.10).

Selektivitat etner
Reaktion bet mehreren
Temperaturen bestimmen

Aktivierungs-
paramcterdifferenzen
berechnen:

aaH?. AAS? (1=1.2)

moglichst hohe oder tiefe

(chemisch tolerierbare}

Temperatur wahlen. um
hohe Selektivitat zu

erzeugen

SAAHT gegen 5AAS *
auftragen;
Bestimmung von T;
aus der Steigung Struktur-
variation

b

A
Reaktion z.B. unter Va-
riation von Solvens,
Konzentration, Druck
bei T = T; messen

|

hohe ja
Selektivitat /

Optimieren durch
Variation von
T1im Bereich T;

Aussortieren

Abb. 52. Flie8schema fir die Anwendung des Isoinversionsprinzips zur Opti-
mierung cines Sclektivititsparameters in Abhiingigkeit von der Reaktionstem-
peratur.

Sicherlich existiert neben den fiir diese Ubersicht
ausgewihlten Reaktionen eine Vielzahl weiterer Reaktio-
nenl144b.245.281.297. 298] " die sich mit dem Isoinversions-
prinzip ordnen und erkldren lassen, z. B. die asymmetrisch
gesteuerten Hydrosilylierungen!!*5:193- 259 ynd die Hydro-
formylierungen(2%¢- 257 (verzweigte/unverzweigte Produkte,
Enantioselektivitat)!?*8,  Asymmetrische Cyclopropanie-
rungen(?7¢), Diels-Alder-Reaktionen!'® 2% die Osmium-
katalysierte asymmetrische Dihydroxylierung!?®3! und die
asymmetrische Oxidation von Sulfiden zu Sulfoxiden!?7"!
lassen sich mit dem Isoinversionsprinzip ebenso erfassen wie
die nucleophile Addition an die C-O-Doppelbindung ein-
schlieBlich der asymmetrischen Reduktion von Ketonen mit
Metallhydriden!{?”®. Des weiteren sind die stereoselektive
Acylierung chiraler Amine durch Azlactone!?”®, die diaste-
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reoselektive Vierkomponentenkondensation nach Ugi et
al.!2%¢l_die gaschromatographische Enantiomerentrennung
an chiralen Phasen!2°9 sowie mehrere enantioselektive pho-
tochemische Reaktionen!?2 289 besonders die von Pere et
al. intensiv untersuchte, durch chirale §-Aminoalkohole ka-
talysierte enantioselektive Protonierung von photochemi-
schen erzeugten Dienolen!2®!), zu nennen.

Beispiele fiir die Anwendbarkeit des Isoinversionsprinzips
auf nichtstereoselektive Prozesse sind die selektive, Metall-
oxid-katalysierte oxidative Zersetzung von Methan zu C,-
Kohlenwasserstoffen in heterogener Phase!>°) und die pro-
dukiselektive, Lewis-Sdure-katalysierte Polymenisation von
aromatischen Disuifiden zu Poly(arylsulfiden)!3°?

Herr Dr. H. Koch (heute Deuische Shell Chemie GmbH )
machte die ersten richiungsweisenden Untersuchungen -ur
asymmetrischen Steuerung der Paterno-Biichi-Reaktion und
deren Temperaturabhdngigkeit. Herrn Dipl.-Chem. M. W.
Plath danken wir fiir die Hilfe beim Schreiben von Kapitel 5,
Herrn Dr. J. Runsink fiir wichtige Diskussionbeitrdage zur in-
terpretation des Mechanismus der Paterno-Blichi-Reak tion
sowie fur die Durchfithrung der umfangreichen NM R-Analy-
tik. Dem Fonds der Chemischen industrie danken wir fiir die
Unterstiizung durch Sachmittel, Herrn Prof. Dr. K. H. Bii-
chelund Herrn Dr. W. Draber, Baver AG, sowie Herrn Dr. R.
Hopp, Haarmann und Reimer, und Herrn Prof. Dr. H. Offer-
manns, Degussa AG, fiir grofiziigige Chemikalienspenden.
Herrn Dr. W. Kiisters, BASF AG, danken wir flir eine Appara-
tespende. Ganz besonderen Dank schulden wir Frau I. Voss fiir
die Erstellung des Manuskriptes und die Geduld, die sie uns
hierbei entgegengebracht hat.
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