Ligandenbeschleunigte Katalyse

David J. Berrisford, Carsten Bolm und K. Barry Sharpless*

AUFSATZE

—

Die Suche nach neuen metallkatalysier-
ten, asymmetrischen Reaktionen hat zu
faszinierenden Erkenntnissen dariiber ge-
fithrt, welchen EinfluB} chirale Liganden
auf Metallkatalysatoren ausiiben. Eine
praktische Konsequenz daraus war die
Entdeckung der ligandenbeschleunigten
Katalyse (ligand accelerated catalysis,
LAC). Dabei wird ein katalytisch ablau-
fender ProzeB durch die Zugabe eines

daf die Reaktion schneller, ,,ligandenbe-
schleunigt, ablauft. Sowohl fiir homo-
gene als auch fiir heterogene Katalysa-
torsysteme ist dieses Verhalten bekannt.
Das Konzept ist besonders wertvoll fiir
Reaktionen, die durch frithe Uber-
gangsmetalle katalysiert werden und bei
denen wegen dynamischer Ligandenaus-
tauschprozesse die effiziente In-situ-
Selbstselektion eines hochreaktiven Ka-
talysators aus einer Vielzahl thermo-

dynamisch gebildeter Assoziate erforder-
lich ist. Die Ergebnisse von detaillierten
mechanistischen Studien werden aufge-
fithrt und die Bedeutung von LAC-Phi-
nomenen bei Umsetzungen diskutiert,
die mit frithen und spiten Ubergangs-
metallen katalysiert werden.

Stichworte: Asymmetrische Synthesen -
Dihydroxylierungen - Epoxidierungen -

)

Lspeziﬁschen Liganden so verbessert,

Katalyse - Titanverbindungen J

1. Einleitung

Mehr als ein Jahrzehnt ist seit der Entdeckung der titankataly-
sierten asymmetrischen Epoxidierung (AE) von Allylalkoholen
vergangen!!]. Die Bemithungen, diesen Proze8 zu verstehen und
weiterzuentwickeln, haben zu Erkenntnissen hinsichlich des Me-
chanismus gefiihrt'?!, von denen viele zur Erweiterung der synthe-
tischen Nutzbarkeit des Prozesses verwendet werden konnten!®].
Die Entdeckung der AE zeigte, daB ein abiotischer Katalysator
nicht der Beschrinkung auf ein Substrat unterliegt, die oft fiir
die auBergewohnlich hohe Selektivitit von Enzymen charakteri-
stisch ist (das Schliissel-SchloB-Prinzip). Dariiber hinaus be-
schaftigt uns ein weiteres katalytisches System: Die osmiumte-
traoxidkatalysierte asymmetrische Dihydroxylierung!® % (AD)
von Olefinen hat auf den ersten Blick recht wenig gemeinsam
mit der asymmetrischen Epoxidierung, abgesehen vom offen-
sichtlichen modus operandi — der enantiofacial selektiven Addi-
tion von Heteroatomen an prochirale Olefine. Eines jedoch ver-
bindet die AE und die AD: Beide Reaktionen sind Beispiele fiir
die ligandenbeschleunigte Katalyse (LAC) und verdanken ihren
Erfolg diesem ProzeB. In dieser Ubersicht wollen wir diese und
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andere signifikante Beispiele diskutieren, bei denen Beschleuni-
gungseffekte durch Liganden fiir eine schnelle und hochenantio-
selektive katalysierte Reaktion wesentlich sind. Zunéchst wer-
den wir das LAC-Phanomen auf einfache Weise beschreiben.

2. Allgemeines Konzept

In einer ligandenbeschleunigten Katalyse erhéht die Zugabe
eines Liganden die Reaktionsgeschwindigkeit einer bestehenden
katalysierten Umsetzung (Schema 1). Der ligandenbeschleunig-
te und der nichtligandenbeschleunigte Prozef laufen gleichzeitig
und in Konkurrenz zueinander ab.

Katalysator Katalysator / Ligand®
A+B —-—-———-—»k Produkt* P’ A+B
0 |

Schema 1. Ligandenbeschleunigung. * = optisch aktiv.

Natiirlich beeinflussen die an das Metallatom oder den Kom-
plex gebundenen Liganden fast immer die Selektivititen und
Geschwindigkeiten der organischen Reaktion, die von einer sol-
chen Spezies katalysiert wird. Wenn ein Ligand gebunden wird,
kann die Geschwindigkeit der Produktbildung verringert wer-
den (vy; < by, wobei vy, die Gesamtgeschwindigkeit der Pro-
duktbildung in Gegenwart des Liganden ist und v, die Ge-
schwindigkeit der Referenzreaktion ohne den betreffenden Li-
ganden), unveridndert bleiben (vy; = vy,) oder vergroBert wer-
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den (vy, >vy). Im letzten Fall, dem beschleunigten ProzeB,
kann die Effizienz einer Reaktion verbessert werden!®!.

Die einfachste Definition fiir Ligandenbeschleunigung ist
durch Gleichung (1a) gegeben. Der Geschwindigkeitsvergleich
sollte fiir Reaktionen durchgefithrt werden, die in der Referenz-
reaktion und in der ligandenbeschleunigten Version zum selben
Produkt fithren. Eine Verlangsamung der Reaktion durch Ligan-
den kann dann eindeutig in Form der Gleichung (1b) definiert
werden.

Upyr /Oy > 1 (1a)
a0y < 1 (1b)

Bei Prozessen mit schnell austauschenden Liganden sind so-
wohl die mikroskopischen Geschwindigkeitskonstanten k, und
k, als auch die GroBe der Katalysator/Ligand-Komplexbil-
dungskonstante (ausgedriickt in K,.) entscheidend fiir den ge-
samten Ligandenbeschleunigungseffekt (ligand acceleration ef-
fect, LAE). Bezogen auf diese Grofen und unter der Annahme,
daB keine Anderungen im Geschwindigkeitsgesetz auftreten,
kann der LAE nach Gleichung (2) definiert werden. Besonders

ky K, [Ligand]/k,> 1 2

attraktive Mdglichkeiten erdffnen sich, wenn der beschleunigende
Ligand gleichzeitig den stereochemischen Verlauf der Reaktion
beeinfluBt'”, Mit chiralen Liganden' gelangt man so zu asym-

metrischen Katalysatoren!®. Wird die Reaktionsgeschwindig-
keit durch Bindung des Liganden erhoht, kann der stereoselektive
Reaktionsweg iiber den nichtselektiven dominieren. Obwohl in
Lésung ein Gemisch aus unterschiedlichen reaktiven Spezies —
selektiv und nichtselektiv reagierenden — vorliegt, kann eine En-
antioselektivitit erreicht werden. Sogar bei einer nur mifligen
Beschleunigung kdnnen brauchbare Selektivititen erzielt wer-
den. Im allgemeinen solite eine ligandenbeschleunigte Reaktion
fiir die asymmetrische Synthese geeignet sein, wenn der Wert des
Ausdrucks in Gleichung (2) =20 ist, wenn also die Umsetzung
zu 295% iiber den ligandabhéngigen ProzeB verlduft. (Wenn
der Ligand zu perfekter Enantioselektivitét fithrt, werden dann
=95% ee erreicht.)

Fiir die Mehrzahl der asymmetrischen Prozesse wird aller-
dings mit chiralen Liganden keine signifikante Verbesserung der
Reaktivitit beobachtet, d.h. vy, < vy. Eine effiziente chirale Um-
gebung hat oft eine zusitzliche sterische Enge um das bindende/
katalytische Zentrum zur Folge, die zu einer Geschwindigkeits-
erniedrigung fiilrt. Um eine nutzbare asymmetrische Induktion
zu erreichen, werden dann hohe Ligandkonzentrationen beng-
tigt, was fiir eine effiziente Katalyse keinesfalls forderlich ist.

Eine signifikante Selektivitdt in organischen Transformatio-
nen kann nur in Reaktionen erreicht werden, die {iber hochge-
ordnete Ubergangszustinde verlaufen. Im Prinzip ist die Bil-
dung nur einer reaktiven Spezies (Reaktant oder Katalysator)
wiinschenswert, um die Beteiligung von Intermediaten mit an-
derer Selektivitit zu vermeiden!'®!. In vielen metallorganischen
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Reaktionen wird dies durch feste Metall-Ligand-Bindungen er-
reicht. In der am eingehendsten studierten asymmetrischen Re-
aktion, der metallkatalysierten Hydrierung von Olefinen, wird
die asymmetrische Priferenz beispielsweise durch zweizihnige
Phosphanliganden mit groBen Bindungskonstanten fiir die Bin-
dung an Ubergangsmetallkomplexe erreicht'® '), Diese Ligan-
den werden unter den Reaktionsbedingungen nicht abgespalten,
wodurch die Struktur der asymmetrischen Umgebung wéihrend
der Katalyse unverédndert bleibt.

Bei Reaktionen mit frithen Ubergangsmetallen liegen oft viele
unterschiedliche Metallkomplexe in Lésung vor™* 2!, Diese mole-
kularen Assoziate bilden sich spontan, und die Zusammensetzung
der Gemische hingt nur von thermodynamischen Faktoren ab.
Dynamische Ligandenaustauschprozesse haben komplexe Lo-
sungsgleichgewichte zur Folge. Die Aufkldrung des Mechanis-
mus der AE ergab, daB durch geeignete Kombination von Me-
tall und Ligand sowie durch korrekte Stdchiometrie sogar in
solch komplexen Systemen neue Katalysatoren fir effiziente
asymmetrische Reaktionen entdeckt werden kénnen, obwohl
die Koordinationschemie der frithen Ubergangsmetalle sehr kom-
pliziert ist™'3!. Das Ziel, die Katalyse iiber einen bestimmten
Komplex zu fithren, wird in der Regel dadurch erreicht, daB sich
unter den vielen durch Selbstorganisation!!*! in Lésung gebilde-
ten Komplexen einer durch eine augeprigte kinetische Aktivitdt
auszeichnet. Fiir ligandenbeschleunigte Prozesse mit frithen
Ubergangsmetallen ist diese ,.In-situ-Selbstselektion™ eines
hochreaktiven (und selektiven) Metallkomplexes aus vielen
thermodynamisch gebildeten Assoziaten eine entscheidende Be-
dingung.

Fiir unser Verstandnis von LAC-Phinomenen waren detaillier-
te mechanistische Studien notwendig. In den folgenden Abschnit-
ten werden bedeutende Ergebnisse vorgestellt, wobei der Schwer-
punkt besonders auf LAEs bei katalysierten asymmetrischen
Reaktionen mit friihen und spiten Ubergangsmetallen gelegt
wird.

3. Ligandenbeschleunigung bei der Katalyse
mit friihen Ubergangsmetallen

3.1. Asymmetrische Oxidationen

Die Entdeckung der titankatalysierten asymmetrischen Epoxi-
dierung war, im Nachhinein betrachtet, abhingig vom Vorhan-
densein der Ligandenbeschleunigung. Eine beachtenswerte Folge
der Koordinationschemie!*?' 3! von frithen Ubergangsmetallen
ist die extreme Empfindlichkeit von Epoxidierungskatalysato-
ren gegeniiber Verdnderungen der Kombinationen von Ligand
und Metall. Die erfolglosen Experimente im Vorfeld der Ent-
deckung der Titan-Tartrat-AE[* 161 (Schema 2) lieBen weder die
Komplexitit beziiglich der Koordinationschemie der frithen
Ubergangsmetalle, noch das Phiinomen der LAC erahnen.

Unter den 25 Metallen, fiir die schlieBlich gefunden wurde,
daB sie die Epoxidierung von allylischen Alkoholen mit tert-Bu-
tylhydroperoxid (TBHP) katalysieren, ist nur eines, bei dem die
Katalyse nicht durch die Zugabe von Tartrat gestoppt oder
stark inhibiert wird!! 7!, Mit Weinsidureestern als Liganden sind
Vanadijum- und Molybdinalkoxide!!?: 18 1% nur Katalysatoren
zweiter Wahl, sie fallen sowohl beziiglich der Umsatzgeschwin-
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Ti{OiPr)4 , DET

(CH;),COOH, CH,Cl, °

OH
R"
70 - 90%

L-DET 2 90% ee

Schema 2. Katalytische asymmetrische Epoxidierung (AE) von Allyatkoholen mit
D- und L-(—)-Diethyltartrat (p- bzw. L-DET).

digkeit als auch der Enantioselektivitit weit hinter den Titan-
alkoxiden zuriick.

Fiir die Diskussion von LAC-Reaktionen ist es aufschluBreich,
mit den durch chirale Hydroxamatovanadiumkomplexe kataly-
sierten asymmetrischen Epoxidierungen zu beginnen, liber die
1977 berichtet wurde!!d- 1% %1 (Schema 3). Die signifikante Des-

V3 (1 Mol-%)

CeHs (CH;),COOH (2 Aquiv.), CeHs
j]/\OH Toluol, —20°C, 4d \/KO\OH
0
CeHs CeHs
O)\N’OH

3 ) H (‘:6H5

F,C O

80% ee

Schema 3. Asymmetrische Epoxidierung mit einem chiralen Hydroxamatovana-
diumkomplex.

aktivierung des Katalysators durch Bindung des chiralen Ligan-
den an das Metallatom (d.h. Verlangsamung durch den Li-
ganden), zusammen mit dem Auftreten von dynamischen Li-
gandenaustauschprozessen machte es unmdglich, niitzliche Ka-
talysatoren fiir dieses System zu entwickeln. Wihrend die vana-
diumkatalysierte Reaktion ohne den Hydroxamsdureliganden
in weniger als einem Tag vollstdndig ist, bendtigt die enantiose-
lektive Reaktion unter optimierten Bedingungen dafiir vier Ta-
ge. Durch den sukzessiven Austausch der drei Alkoxidgruppen
(OR in A, Schema 4) gegen die zweizahnigen, chiralen Liganden
werden weniger aktive und schlieBlich inaktive Komplexe gebil-

i 0 i i
v vV v V¢
RO” { TOR I “OR "OR
ochor  Thox  Tfhor OO
A B C D
sehr aktiv, aktiv, inaktiv inaktiv
gibt Racemat  enantioselektiv
8 OR
-
0-=-V <OR I\}
OA = Ol
N 'OH 1 OR
/g CeHs
F,C 0]

Schema 4. Aktivitit von Vanadium-Alkoxid-Komplexen in Epoxidierungen.
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det. Der Austausch von mehr als einer Alkoxidgruppe fithrt zu
inaktiven Komplexen, da fiir die metallkatalysierte Epoxidie-
rung von Allylalkoholen zumindest zwei solcher Gruppen in
benachbarten Positionen vorhanden sein missent?,

Der Ligandenaustausch ist bei Vanadium(v)-alkoxiden
schnell™*?!. Selbst wenn der Komplex B (Schema 4) die in Lésung
vorherrschende Spezies ist, liegt er im Gleichgewicht mit dem
Komplex A, der aktiver als B ist und zu Racematen fithrt, sowie
dem inaktiven Komplex C vor. Um den Reaktionsweg liber A
(Bildung von Racematen) zu unterdriicken, mul man die gesamte
Menge des Vanadiums in den inaktiven Formen C und D halten
und sich auf die Disproportionierung von Cin B und D verlas-
sen, durch die der gewiinschte enantioselektive Katalysator B in
Spuren entsteht. Dies gelingt mit einem UberschuB an Hydro-
xamsdure. Der Preis fiir die vollstindige Unterdriickung des
Vorhandenseins von A ist, dal nahezu das gesamte Vanadium in
inaktiven Komplexen gebunden vorliegt. Folglich steigt zwar
der Enantiomereniiberschufl mit zunehmender Ligandenkon-
zentration bis auf einen Grenzwert an, die Reaktionsgeschwin-
digkeit nimmt dagegen stetig ab (Abb. 1).

ee

N

80% ee

v bzw. ee v

/

0 1 2 3 4 5
|Hydroxamat] / Mol-% ———

Abb. 1. Asymmetrische Epoxidierung mit chiralen Hydroxamatovanadium-Kata-
Iysatoren: Abhingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit v und der Enantioselektivi-
tdt ee[%] von der Menge an chiralem Hydroxamatligand [Mol-%]. Da 1 Mol-%
Vanadiumkatalysator verwendet wurde, entspricht der Zahlenwert der Ligandmen-
ge in Mol-% dem der Aquivalente an Ligand.

Titantetraalkoxiden und Dialkyltartraten kann mehr als ein
Komplex vorliegen, und individuelle oligomere Komplexe kén-
nen nichtiquivalente Mengen an Metallatomen und Tartratlig-
anden aufweisen (Tabelle 1). Viele dieser Komplexe sind poten-
tielle Epoxidierungskatalysatoren, und von jedem kann man
erwarten, daf3 er ein anderes Profil beziiglich der Umsatzge-
schwindigkeit, der Enantioselektivitit und der facialen Selekti-
vitdt aufweist.

Tabelle 1. In Losung vorliegende Titan-Tartrat-Spezies. Ti = Titan, L = Tartrat.
Durch Fettdruck hervorgehoben sind die Spezies, die NMR-spektroskopisch, mas-
senspektrometrisch oder réntgenographisch nachgewiesen wurden.

L, L, L, L, L, Ly-> L,

T, Ti,L, Ti,L, Ti,L, Ti,L, TiL,  TiLs
T, Ti,L, Ti,L, Ti,L, Ti,L, Ti,L,
T Ti,L, TisL, Ti,L, Ti,L, TiL, Ti,L,
T, Ti,L, TiL, Ti,L, Ti,L, TiL, Ti,L,
T, Ti,Lo Ti.L, TisL, Ti,L, Ti,L,  Til,
}

T,

Aus Studien i{iber Titan-Tartrat-Komplexe in Losung folgt,
daB hauptsichlich eine Spezies mit 1:1-Stéchiometrie und min-
destens zwei Nebenkomponenten im Reaktionsgemisch vorlie-
gen!?l, Kinetische Experimente mit unterschiedlichen Verhilt-
nissen von [Ti(OiPr),] zu (+)-Diisopropyltartrat [(+)-DIPT)
ergaben, daB} es sich bei der Hauptspezies (einem dimeren Kom-
plex) um den Katalysator handelt, der die Epoxidierungsaktivi-
tit bestimmt. Eine Nebenkomponente, identifiziert als 2:1-Ti-
tan-Tartrat-Spezies, und weitere oligomere Verbindungen mit
mehr Tartratliganden als Titanatomen sind trige Epoxidie-
rungskatalysatoren. So zeigte ein Vergleich der relativen Epoxi-
dierungsgeschwindigkeiten von Titanalkoxiden (Tabelle 2), daB

Tabelle 2. Geschétzte Anteile der drei an der Epoxidierung hauptsichlich beteiligten Ka-
talysatoren, wenn [Ti(OiPr),] und DIPT (R = iPr, E = CO,iPr) im Verhiltnis 1:1 einge-
setzt werden, sowie die relativen Reaktionsgeschwindigkeiten und die Enantioselektivitit

Beim Vanadium fiihrt der dynamische Ligandenaustausch zu der Epoxidierung von (E)-2-Hexen-1-ol in CH,Cl, .

einem Gemisch aus Metall-Ligand-Komplexen, in dem nur zwei

dieser Spezies signifikant aktiv sind. Im allgemeinen miissen oR RO)’:I
allerdings alle in Losung gebildeten Komplexe als potentielle RO/Ti\""OR O\T}/\O;T{_Ogl{
Katalysatoren betrachtet werden und zwar auch dann, wenn sie Ok ROTICT or
nur in geringen Mengen vorliegen. Somit wird klar, daB die ) R
LAC eine ansprechende, vielleicht sogar einzigartige Moglich- Tiiko Tl
keit bietet, gleichzeitig hohe Umsatzgeschwindigkeiten und ho-  Anteil in Losung[%] ca. 10 ca. 10
he Enantioselektivititen zu erzielen. relative Epoxidierungs-
In der titankatalysierten asymmetrischen Epoxidierung ist es ~8eschwindigkeit 14 1o 3.6
wegen des schnellen Ligandenaustausches bei Titan(1v)-alkoxi- Enantioselektivitit keine niedrig hoch

den schwierig, das Reaktionsgemisch zu charakterisieren. Der
Austausch von gebundenen Monoalkoxidliganden (einschlieBlich
des allylischen Alkoxids sowie unbeteiligter ,,Zuschauer*-Alkoxi-
de wie Isopropoxid, Epoxyalkoxid und Alkylhydroperoxid) von
Metallatom zu Metallatom {iber oligomere Intermediate sowie
der Austausch gegen freie Alkohole in Losung ist in den meisten
Féllen schnell. Deshalb kann davon ausgegangen werden, daf3
ein Gemisch aus Komplexen mit unterschiedlichen Alkoxiden
vorliegt, dessen Zusammensetzung nur von thermodynami-
schen Faktoren abhingig ist. In dquimolaren Gemischen von

1162

mit einem Gemisch aus [Ti(O:Pr),] und 50 Mol-% Tartrat, in
dem [Ti,(DIPT)(OiPr),] als Hauptspezies vorliegt, eine erheb-
lich niedrigere Reaktionsgeschwindigkeit erreicht wird als mit
freiem [Ti(O:iPr),] — ein Beispiel fiir eine Reaktionsverlangsa-
mung durch Liganden. Hingegen wurde eine erhebliche Ge-
schwindigkeitserhdhung mit dem 1:1-[Ti(OiPr),]-Tartrat-Ge-
misch festgestellt, von dem bekannt ist, daf es hauptsédchlich aus
dem aktivsten dimeren Komplex [{Ti(DIPT)(O:Pr),},] besteht.

Angew. Chem, 1995, 107, 1159-1171
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Die kinetischen Daten, die in Tabelle 2 aufgefiihrt sind, repri-
sentieren nur die unteren Grenzen der Geschwindigkeitserhd-
hung, da sich die Geschwindigkeitsgesetze der Epoxidierung mit
den konkurrierenden Spezies unterscheiden. Beriicksichtigt
man die Zahl der Bindungsstellen fiir austauschbare Liganden
pro Metallzentrum, so ist der [Ti,L,}-Komplex ungefihr zehn-
mal aktiver als [Ti(OiPr),]?*\. Zusitzlich ist nach der Standard-
vorschrift fiir die AE ein 20prozentiger Uberschu3 an Tartrat
(Ti:L =1:1.2) zu verwenden, wodurch alle Gleichgewichte, an
denen die Komplexe [Ti,L,] (Tabelle 1) beteiligt sind, verscho-
ben werden, so daB die unerwiinschten Epoxidierungskatalysa-
toren [TiL} und [Ti,L,] nicht vorliegen.

Die Verwendung von [Ti(OR),] und Tartrat im Verhéltnis 2:1
fithrt unter stochiometrischen Standardbedingungen zur Epoxi-
dierung der ,,normalen‘* Olefinseite mit niedrigerem Enantio-
mereniberschull. Mit [Ti(O7Pr),] und (R,R)-Diethyltartrat im
Verhiltnis 2:1 wird z. B. aus (E)-a-Phenylzimtalkohol der ent-
sprechende (25)-Epoxyalkohol mit 80 % ee erhalten; werden die
Reagentien im Verhdltnis 1.0:1.2 eingesetzt, entsteht das Epoxid
mit >98% ee'?*, Wir haben weiterhin festgestellt, da} der Zu-
satz von elektronenziehenden einzihnigen Additiven, wie p-Ni-
trophenol und Hexafluoroisopropanol, zu diesem 2:1-Titan-
Tartrat-Gemisch zu einer Umkehrung der Enantioselektivitét in
der Epoxidierung von Allylalkoholen fithrt; beispielsweise er-
hélt man aus (E)-a-Phenylzimtalkohol mit p-Nitrophenol den
(2R)-konfigurierten Epoxyalkohol mit 8085 % ce. Die Reakti-
vitdt des Titan-Tartrat-Systems kann also sehr vielseitig sein.

Wir haben seitdem etwa 50 Tartrat-Analoga in Kombination
mit Alkoxid-Epoxidierungskatalysatoren des Titans sowie im
Periodensystem benachbarter Ubergangsmetalle untersucht!!”!
und dabei festgestellt, daB Tartrat und Titan perfekt zueinander
passen. Geringe Abweichungen in der Ligandenstruktur und/
oder eine Anderung des Metallkatalysators erniedrigen die Ge-
schwindigkeit und/oder die Enantioselektivitit sehr stark!®). Eine
Verlangsamung der Katalyse durch Liganden scheint das domi-
nierende Phidnomen zu sein. Gliicklicherweise ist in der Titan/
Tartrat-katalysierten Epoxidierung von Allylalkoholen die in
Loésung hauptsichlich vorliegende Spezies nicht nur die reaktiv-
ste, sondern auch die enantioselektivste.

Titan-Tartrat-Gemische, die von der 1:1-Stdchiometrie ab-
weichen, beeinflussen auch andere Oxidationsreaktionen. Bei-
spielsweise wurden Katalysatoren fiir die Chlorhydroxylierung
von Allylalkoholen!?®? und fiir die kinetische Racematspaltung
von fi-Aminoalkoholen?!! entwickelt, die Titan und Tartrat im
Verhiltnis 2:1 enthalten. Die erste dieser beiden Reaktionen
liefert iiber die Offnung der intermediéiren Epoxide Chlorhydrine,
wobei die enantiofaciale Selektivitidt gegentiber der der iiblichen
AE umgekehrt ist.

Die In-situ-Selbstselektion eines hochreaktiven und enantio-
selektiven Katalysators aus einer Vielzahl von titanhaltigen Spe-
zies ist auch bei der Oxidation von Sulfiden wichtig. Kagan et al.
entdeckten ein durch Wasser modifiziertes Titanreagens, das
aus [Ti(OiPr),], Diethyltartrat (DET) und Wasser im Verhiltnis
1:2:1 besteht!?2!, Mit TBHP als Oxidationsmittel konnten aus
Sulfiden durch asymmetrische Oxidation optisch aktive Sulfoxi-
de mit hohen Enantiomereniiberschiissen erhalten werden. Es
wurde abgeschitzt, daB der titanvermittelte Reaktionsweg fast
200mal schneller ist als die unkatalysierte Oxidation mit TBHP.
Mit dem Oxidationsmitte] Cumolhydroperoxid konnte ein ka-
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talytischer Prozel3 entwickelt werden'?3), Die Katalysatormenge
kann hier bei gleichbleibend hohen Enantioselektivititen auf
20 Mol- % verringert werden. Ohne Wasser wirkt sich ein groBe-
rer Uberschul an DET bezogen auf [Ti(O:Pr),] gilinstig auf die
Enantioselektivitit aus®**, Uemura etal. untersuchten ein
dhnliches Sulfid-Oxidationssystem, das aus [Ti(O:Pr),] und Bi-
naphthol (binol) erhalten wird®*!, Wiederum ist zugege-
benes Wasser fiir eine hohe Enantioselektivitit essentiell. Mit
2.5 Mol-% Titankomplex, waBrigem TBHP als Oxidationsmittel
und einem Uberschull an Wasser entstehen bei der asymmetri-
schen Oxidation von Arylmethylsulfiden die entsprechenden
Sulfoxide mit ca. 50 % ee. Durch eine anschlieBende titankataly-
sierte kinetische Racematspaltung werden die chiralen Sulfoxide
mit Enantiomereniiberschiissen von mehr als 90% erhalten.

3.2. Asymmetrische nucleophile Additionen

Die wesentlichen Anstrengungen, die {iber die Jahre unternom-
men wurden, um asymmetrische nucleophile Additionen an Car-
bonyle zu erreichen, haben zu einigen spektakuldren Erfolgen ge-
fithrt?®!, Die Ligandenbeschleunigung spielt auch in diesen
Reaktionen eine wichtige Rolle. Wieder liefert die Titanchemie
exzellente Beispiele!?” 21,

Yoshioka, Ohno et al. haben die Niitzlichkeit von titanver-
mittelten Organozink-Additionen an Aldehyde gezeigt (Sche-
ma 5)!?8], Hier kann man den auBergewohnlichen EinfluB eines
chelatisierenden, im Vergleich zu den anderen in der Ldsung

L OH
— A
Ph' Et

1.2 Aquiv. Ti(OiPr),
EtZZn

NHSO,CF;
(X
“ NHSO,CF,
Schema 5. Titankatalysierte asymmetrische Addition von Dialkylzinkverbindun-
gen an Aldehyde.

0.05 Mol-% L: 98% ee

PhCHO 0.01 Mol-% L 68% ee

vorhandenen Liganden stark elektronenziehenden und das Ti-
tanatom koordinierenden Liganden erkennen. In giinstigen Fil-
len fithren selbst sehr kleine Mengen an chiralem Ligand noch
zu hohen ee-Werten (Schema 5). Beispielsweise entsteht bei der
Alkyliibertragung von Diethylzink auf Benzaldehyd bereits mit
1.2 Aquivalenten [Ti(O:Pr),] und 0.05 Mol-% des chiralen Li-
ganden (Ti:L = 2400:1) das Additionsprodukt mit 98% ee.
Durch die weitere Verringerung der Ligandenmenge (0.01 Mol-
%; Ti:L =12000:1) wird der Enantiomereniiberschuf signifi-
kant beeinfluBt: Mit Benzaldehyd sinkt er auf 68 %18L Aller-
dings ist bemerkenswert, daB selbst in diesem Fall, bei einem
Vorgleichgewichtsverhéltnis Ti:L von 12000:1, noch immer
zwei von drei Produktmolekiilen iiber den asymmetrischen Re-
aktionsweg gebildet werden! Diese Reaktion verdeutlicht die
Vorziige der ligandenbeschleunigten Katalyse sehr anschaulich:
Mit nur einer Spur an chiralem Ligand erhélt man einen sehr
niitzlichen ProzeB.
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Eine bedeutende neuere Erweiterung dieser Chemie ist die
Tatsache, daB viele funktionalisierte metallorganische Reagen-
tien'*% dazu genutzt werden kdnnen, um ein breites Spektrum
an chiralen Synthesebausteinen zu erhalten®%

Die Ligandenbeschleunigung ist bei titankatalysierten Pro-
zessen nicht auf die unmittelbaren (aber wertvollen!) Effekte der
Lewis-Aciditit beschrinkt. Die von Seebach!??! eingefiihrten
a,0,0 o Tetraaryl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanol(TADDOL)-Li-
ganden[2°: 321 bilden Titankomplexe (Ti-TADDOLate), die die
asymmetrische Addition von Organozinkreagentien an Alde-
hyde katalysieren (Schema 6). Umfassende Studien ergaben,

schneller Austausch der
labilen einzihnigen Alkoxide

1.2 Aquiv. Ti(OiPr),

E,Zn
R! Mol-% TADDOLat
Ph 5 92% ee
Ph 20 96% ee } R = -Naphthyl
n-CgHy3 20 92% ee

Schema 6. Ti-TADDOLat-katalysierte Addition{29] von Dialkylzinkverbindun-
gen an Aldehyde.

daB die sterisch stark gehinderten TADDOLat-Komplexe reak-
tiver sind als [Ti(OiPr),]. Diese Aktivitdt ist notwendig, da
[Ti(OiPr),] im UberschuB vorhanden ist (>1 Aquiv.). Wegen
der sterischen Hinderung der chiralen Komplexe ist gewédhrlei-
stet, daB die Oligomerisierung des Katalysators auf ein Mini-
mum beschrinkt ist!33], Dariiber hinaus kénnen deshalb auch
die einzdhnigen Liganden am aktiven monomeren Komplex
schnell austauschen!?®?l. Die Reaktivitit des Komplexes eridht
sich dabei mit wachsendem sterischen Anspruch des unmittel-
bar in der Umgebung des Metallatoms befindlichen Teils des
TADDOL-Liganden (R = Me < R =Ph <R = f-Naphthyl;
Schema 6)1*31. Durch die Oligomerisierung von [Ti(OR),] wird
die Katalyseeffizienz bei dem Reaktionsweg, der zu Racematen
fithrt, erheblich verringert!**l. Diese groBe Aktivititsdifferenz
zwischen den chiralen und achiralen Komplexen ermdoglicht eine
effiziente asymmetrische Induktion schon mit kleinen K atalysa-
tormengen. So ist der ee-Wert des Reaktionsproduktes der
Addition von Diethylzink an Benzaldehyd mit nur 5 Mol-%
TADDOLat (R = -Naphthyl) lediglich 4% niedriger als der
Spitzenwert, der mit 20 Mol-% Ligand erreicht wird (Sche-
ma 6). Der ligandenbeschleunigte asymmetrische Reaktionsweg
ist etwa 23mal schneller als der racemische, obwohl das Verhalt-
nis von chiralem Titankomplex zu freiem [Ti(OiPr),] 1:24 ist.
Auch die Allylierung von Aldehyden kann mit Titanaten ka-
talysiert werden!®*~ 381 Von drei unabhiingigen Arbeitsgruppen
wurde kiirzlich mit binol eine enantioselektive Katalyse erzielt.
Interessanterweise scheint es dabei sehr spezifische Anforderun-
gen an die Struktur der Liganden zu geben. Costa et al. berichte-
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ten!3], daB [TiCl,(OiPr),] weniger aktiv als [TiCl,(binol)] ist,
ein Ergebnis, daB mit den relativen Acidititen!32 3% der Ligan-
den erklért werden kann, Ein UberschuB an [TiCl,(O:Pr),] relativ
zu binol fithrt zu einer niedrigeren Enantioselektivitit!®> 36¢l,
Noch eindrucksvoller ist die LAC beim inaktiven [Ti(OiPr),], das
durch Liganden wie binol aktiviert werden kann. Andere Ligan-
den mit dhnlicher Aciditit, z. B. Weinsdureester, oder mit im
Vergleich zu binol erhohter Aciditit, z. B. die Bistrifluormethan-
sulfonsdureamide von trans-1,2-Diaminocyclohexan, sind inef-
fektiv4 41 Mikami et al. haben [TiCl,(binol)] als Katalysator
in asymmetrischen En-Reaktionen!®® 42 Aldolreaktionent*?!
und Cycloadditionen!*! verwendet. Wie in den durch diese
Lewis-Séure katalysierten Allylierungen, scheint durch die Ko-
ordination des binol-Liganden die Reaktivitit des Katalysators
im Vergleich zu der von [TiCl,(OiPr),] erhdht zu werden 29 #11,
Der dynamische Ligandenaustausch fiihrt auch bei anderen
Umsetzungen unter Beteiligung von Titanalkoxiden zu tiefgrei-
fenden Effekten. Die Trimethyisilylcyanierung und die Hydro-
cyanierung von Aldehyden kénnen durch einige chirale, auf Titan
basierende Lewis-Siuren katalysiert werden!*®l. Bei dem von
Oguni et al. entdeckten, sehr selektiven Proze3 (Schema 7) wer-

20 Mol-%

I tBu
iPr,, N O
“ N7
0 E /Tl(OlPr)z OH
Me Y Me 68%
H ———— CN  96% ee

a) TMSCN/-80°C
b) H;0*

Schema 7. Titankatalysierte Trimethylsilylcyanierung von Aldehyden.

den [Ti(OiPr),] und als Ligand eine von einem Aminoalkohol
abgeleitete Schiff-Base eingesetzt!*®!, Der Katalysator wird da-
bei in Titan/Ligand-Gemischen in situ gebildet, und die Cyanie-
rung wird durch den chiralen Liganden im Vergleich zu der
[Ti(OiPr),]-katalysierten Referenzreaktion beschleunigt. Diese
Beschleunigung machte die asymmetrische Reaktion mit geringen
Katalysatormengen moglich. Ahnliche Ligandenbeschleuni-
gungseffekte wurden bei der asymmetrischen Addition von
TMSCN an Epoxide festgestellti*”). Eine verwandte Serie von
Liganden (Schema 8) wurde von Inoue et al. untersucht™®!. Sie
stellten fest, daB die Geschwindigkeit der mit Ti- oder Zr-Alk-

HCN OH

PhCHO —m

A oder B Ph CN

A) ~20°C/10 Mol-% Ti(OiPr), 43%

B)-20°C/10 Mol-% Ti(OiPr),/L.  94%, 78% ee
OH
(0] CH,Ph
n ALK

L= 2 N come
ifr  H

Schema 8. Titankatalysierte Hydrocyanierung von Aldehyden[49b].
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oxiden katalysierten Hydrocyanierung durch Amidgruppen an
den Schiff-Base-Peptidliganden erhoht wird. Diese Beobach-
tung fithrte zur Entwicklung eines asymmetrischen Prozesses!*®!,
bei dem der Ligandenbeschleunigungseffekt genutzt werden
konnte, wie die héheren Ausbeuten in Gegenwart des Liganden
zeigen (Schema 8).

In diesem Ubersichtsartikel iiber Ligandenbeschleunigungen
bei nucleophilen Additionsreaktionen wurden nur einige Beitrige
herausgestellt, und unsere Diskussion basiert hauptsichlich auf
veroffentlichten Ergebnissen, die sich explizit auf Geschwindig-
keitserhohungen durch chirale Liganden beziehen. Zweifellos
werden Ligandenbeschleunigungseffekte in vielen weiteren
asymmetrischen Umsetzungen gefunden werden, an denen frii-
he Ubergangsmetalle beteiligt sind. Eine detaillierte Kenntnis
iiber den hiufig nicht zu kldrenden Mechanismus ist fir das
Verstindnis und das rationale Design von neuen ligandenbe-
schleunigten Prozessen notwendig.

4. Ligandenbeschleunigung bei der Katalyse
mit spiten Ubergangsmetallen

4.1. Asymmetrische Oxidationen

Die Entdeckung!®! der katalytischen asymmetrischen Dihy-
droxylierung (AD) von Olefinen (Schema 9) war in Hinsicht auf
Ligandenbeschleunigungseffekte ebenfalls instruktiv. Wieder-
um ist die Ligandenbeschleunigung grundlegend fiir die Effi-
zienz und die Selektivitdt dieses Katalyseprozesses.

Historisch gesehen stammt das erste dokumentierte Beispiel
fiir eine ligandenbeschleunigte Reaktion aus den wegbereiten-
den Studien von Criegee et al.'*?), die zeigten, daB Pyridin zu
einer beachtlichen Geschwindigkeitserhdhung bei der Bildung
von cyclischen Osmatestern aus Alkenen und OsO, fiihrt.
Criegees Ligandenbeschleunigungseffekt war die direkte Inspi-
ration fir die Entdeckung der stéchiometrischen Version der
AD®. Die AD in ihrer heutigen Form!>! =331 ist das Resultat
vieler schrittweiser Verbesserungen seit der Entdeckung der ka-
talytischen Version dieser Reaktion'®?. Die AD ist in der Syn-
these heute mindestens ebenso niitzlich wie die titankatalysierte
asymmetrische Epoxidierung.

Durch umsichtige Wahl eines Alkaloidliganden (Schema 10}
sind Enantioselektivititen von > 95 % fiir Vertreter aus fiinf der

[ Oberseiten(®)- Angiff |

1 BUOH/H0 (1/1)

[Unierseiten(e)- Angriff !

Schema 9. Darstellung der asymmetrischen katalytischen Dihydroxylierung (AD) von Olefinen. Auf-
grund dieser Orientierung des Olefins kann die Seitenselektivitit vorhergesagt werden. R, , Ry und Ry sind

der groBe, der mittlere bzw. der kleine Substituent an der Doppelbindung.
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‘\\OR RO':,,’ §
DHQ-R DHQD-R
Ph
w/g(
PHAL ]
N__N
O»_ Ph
N
IND

Schema 10. Strukturen der Liganden und ihre Abkiirzungen. Die Liganden beste-
hen aus einem oder zwei Alkaloidbausteinen und einem mono- bzw. divalenten Rest
R. DHQ-R = Dihydrochinin (R = H), DHQD-R = Dihydrochinidin (R = H). R:
PHAL =1,3-Phthalazindiyl, PYR = 2,5-Diphenyl-4,6-pyrimidindiyl, IND =1-In-

dolinyl, MEQ = 4-Methyl-2-chinolinyl, CLB = 4-Chlorcarbonyl. Siehe auch
Lit. [53].

sechs Olefinklassen erreichbar (Schema 11). Die hochenantiose-
lektive Dihydroxylierung von cis-di- und tetrasubstituierten
Olefinen ist jedoch immer noch schwierig. Durch Modifikation
der Cinchona-Alkaloidliganden gelangte man zu bemerkens-
wert hohen Enantioselektivitdten, die zu Zeiten der urspriingli-
chen Entdeckung unerreichbar schienen!* ), und man konnte
damit gleichzeitig andere tiefgreifende Einfliisse der Liganden
auf die Reaktion aufzeigen.

Eine gemeinsame Eigenschaft sowohl der katalytischen AD als
auch des urspriinglichen stéchiometrischen Prozesses ist die Er-
leichterung des Osmylierungsschrittes durch den Stickstoffdonor-

liganden — der Criegee-Effekt. Die Geschwindig-
keit ist in Gegenwart des Alkaloids immer

erhoht!®*],  Beispielsweise betrigt die Ge-
HO OH
R R,
Ry H /\ /K /ﬁ
"""""""" PYR
A H PHAL PHAL IND
Rge. AW
HO OH
PYR
PHAL PHAL PHAL

Schema 11. Empfohlene Liganden (angegeben sind nur die
Bausteine R, siche Schema 10) fiir die sechs Olefinklassen.
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schwindigkeitskonstante 2. Ordnung, kg, fiir die Bildung des
Osmatesters aus 2-Vinylnaphthalin bei 25 °C in tert-Butylalkohol
in Abwesenheit des Liganden nur 2.41 Lmol™ ! min ™32 Mit
(DHQD),PHAL wird die Reaktion extrem schnell, und fiir die
Dihydroxylierung von 2-Vinylnaphthalin mit OsO, wurde eine
Sattigungsgeschwindigkeitskonstante k. = 35600 Lmol ™! min ™!
gemessen!>>*. In der katalytischen Version ist der geschwindig-
keitsbestimmende Schritt oft die Hydrolyse des intermedidren
Osmatesters und nicht der ligandbeschleunigte Oxidationsschritt.
So wurde fiir die Umsetzung von 2-Vinylnaphthalin in einem
homogenen Aceton/Wasser-Gemisch mit N-Methylmorpholin-
N-oxid (NMO) und (DHQD),PHAL eine Turnover-Zahl von
3000 min~! pro Os bei 25°C bestimmt®*), Diese Turnover-
Zahl wire wesentlich gréBer, wenn der Hydrolyseschritt nicht
geschwindigkeitsbestimmend wére.

Es ist aufschiuBreich, die Geschwindigkeitserhohungen, die
durch den EinfluB des Liganden auf den Osmylierungsschritt
hervorgerufen werden, unabhingig vom Umsatz zu untersu-
chen. Wir haben dazu eine Serie von maximalen Geschwindig-
keitskonstanten k_ fiir die ligandenbeschleunigte Reaktion von
OsO, mit einigen Olefinen unter Bedingungen pseudo-erster
Ordnung bestimmt!®3%], Bei diesen hohen Konzentrationen an
Ligand verlduft die Reaktion vollstindig iiber den ligandenver-
mittelten Reaktionsweg. Das Verhiltnis der Geschwindigkeits-
konstanten k_:k, (wobei k, die Geschwindigkeitskonstante fiir
die Reaktion ohne Ligand ist) ist ein MaB fiir den Ligandenbe-
schieunigungseffekt im Osmylierungsschritt (Tabelle 3). Die Er-

Tabelle 3. Verhiltnis der Geschwindigkeitskonstanten, k. /k,, fiir die Reaktion von
0s0,, mit Olefinen (:BuOH, 25 °C)[55a)in Gegenwart von unterschiedlichen Ligan-
den. k, = Reaktionsgeschwindigkeit bei ¢(Ligand) — o0, k, = Reaktionsgeschwin-
digkeit ohne Ligand (siche Abb. 2).

Ligand N N N
Coly 7 O/\
(DHQD),PHAL 14771 4182 770 341
DHQD-CLB 791 622 238 139
Chinuclidin 61 75 55 -

gebnisse belegen, dal die Dihydroxylierung in Gegenwart des
Liganden beachtlich beschleunigt wird (bis zu 10*). Sie zeigen
auBerdem, daBl die Geschwindigkeitserh6hungen durch die
DHQ- und DHQD-Derivate bedeutend groBer sind als die mit
Chinuclidin, d.h. die Geschwindigkeitserhohungen héangen
nicht direkt von der Bindungsenergie zwischen dem Ligand und
0s0, im Grundzustand ab (siehe unten). Weiterhin sind die
Geschwindigkeitserhohungen substratabhdngig. So reagiert
2-Vinylnaphthalin unter diesen Bedingungen (PHAL-Ligand,
25°C, rBuOH) 19mal schneller als 1-Decen. Die Geschwindig-
keiten der Osmylierung dieser beiden Olefine sind mit Chinucli-
din als Ligand allerdings nahezu identisch (Tabelle 3). Im allge-
meinen reagieren arylsubstituierte Olefine empfindlicher auf die
Struktur des Liganden, aber auch mit 1-Decen wurden - beson-
ders mit dem DHQD-Liganden — erhebliche Geschwindigkeits-
erhohungen erhalten. Diese Befunde spiegeln die hohe Effizienz
der Alkaloidliganden bei der Beschleunigung des Osmylierungs-
schrittes in der AD wider.

Offensichtlich hiangt die Geschwindigkeitserhéhung [G1.(2)]
von der Ligandenkonzentration und der Osmium-Ligand-Bin-
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dungskonstante K,, ab. K., betrdgt fiir Chinuclidin®®% 3¢
2630 Lmol ! (BuOH, 25 °C) und 27.7 Lmol ~* ({BuOH, 25°C)
fiir (DHQD),PHAL. Es besteht jedoch keine Korrelation zwi-
schen der Bindungskonstante eines Liganden und den festgestell-
ten Geschwindigkeiten der Osmylierung: Das Verhiltnis der Bin-
dungskonstanten fiir Chinuclidin und (DHQD),PHAL betrégt
95:1, doch ist die durch (DHQD),PHAL katalysierte Reaktion
zwischen 240mal (2-Vinylnaphthalin) und 14mal (1-Decen)
schneller als die Reaktion in Gegenwart von Chinuclidin
(Tabelle 3). Unter Standard-AD-Katalysebedingungen (mit
Kaliumhexacyanoferrat(im)) reagieren alle Olefine mit Reak-
tionsgeschwindigkeiten, die groBer als oder gleichgroB wie die
ohne den Liganden sind, da der Ligand den Additionsschritt
beschleunigt und den Hydrolyseschritt nicht verlangsamt!®7),
Fiir die Olefine, die schnell hydrolysierbare Osmatester bilden
(z. B. terminale Olefine), ergibt sich aus der Geschwindigkeits-
steigerung des Additionsschritts eine erhohte Katalysege-
schwindigkeit. Fir hoher substituierte Olefine ist die Osmat-
esterhydrolyse allerdings oft so langsam, daBl die Geschwindig-
keitssteigerung, die durch den Liganden im Additionsschritt er-
reicht wird, teilweise oder ganz kompensiert wird. Wie fiir
2-Vinylnaphthalin bereits erwahnt, kann sogar bei einem termi-
nalen Olefin der Hydrolyseschritt umsatzbegrenzend sein und
zwar dann, wenn die Ligandenkonzentration gréer ist als die
des AD-Standardverfahrens. Mit steigenden Ligandenkonzen-
trationen erreicht man einen Grenzwert fiir die Reaktionsge-
schwindigkeit, und fiir ,,gute™ Substrate wie 2-Vinylnaphthalin
wird der ligandenbeschleunigte Additionsschritt bald schneller
als selbst ein recht rascher Hydrolyseschritt, da dessen Ge-
schwindigkeit kaum von der Ligandenkonzentration abhéngt.
Diese Deutung bietet ein klares Ziel fiir die Verbesserung des
AD-Prozesses: Fiir viele Substrate wird die katalytische Effi-
zienz erhoht, wenn noch bessere Moglichkeiten zur Erhohung
der Geschwindigkeit der Osmatesterhydrolyse gefunden werden
konnen. Eine entscheidende Entdeckung ist in diesem Zusam-
menhang bereits gemacht worden!®!2: Die Hydrolyse des Os""
Glycolatproduktes kann mit MeSO,NH, erheblich beschleu-
nigt werden. So ist die Reaktionszeit bei Zusatz dieses Additivs
fiir einige Olefine bis zu 50mal kiirzer.

Fiir den Synthesechemiker sind bei einem katalytischen asym-
metrischen ProzeB} die Reaktionsgeschwindigkeit und die Enan-
tioselektivitdt wichtige Kriterien. Bei der AD néhert sich der
Enantiomerenitberschuf} seinem Maximalwert!>*! bei viel niedri-
geren Alkaloid-Konzentrationen als fiir das Erreichen des Grenz-
wertes k_ fiir die Reaktionsgeschwindigkeit notwendig wére: In
Abbildung 2 ist dies fiir die asymmetrische Dihydroxylierung
von (E)-Stilben unter den Originalbedingungen (DHQD-CLB,
N-Methylmorpholin-N-oxid) gezeigt. Ahnliche Ergebnisse
wurden mit (DHQD),PHAL erzielt, durch das das entsprechen-
de Diol mit viel hdherem Enantiomereniiberschuf3 erhalten
wird.

Eine Konsequenz aus dieser besonderen Beziehung zwischen
ee, Reaktionsgeschwindigkeit und Ligandenkonzentration ist,
daB die optimale Enantioselektivitit erhalten bleibt, auch wenn
der Ligand in extrem geringen Konzentrationen verwendet wird.
Fiir terminale sowie di- und trisubstituierte Olefine werden in
einer Standardvorschrift’®® fiir die AD Mengen von 0.2-
0.4 Mol-% OsO, und 1 Mol-% PHAL- oder PYR-Ligand an-
gegeben. In der AD von Stilben!®!?! [(DHQD),PHAL, 0°C]

Angew. Chem. 1998, 107, 11591171
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0.25 p 100
ee E—
k
0.125 - 50
kobs/min—l ee/%
k,
0= T T 0

0 0.025 0.05 0.075  0.10
[Ligand]/mol L} ——»
Abb. 2. Auftragung der beobachteten Geschwindigkeitskonstante k., [min~'] und

von ee[%] gegen die DHQD-CLB-Ligand-Konzentration {Ligand] fiir die AD von
(E)-Stilben unter Standardbedingungen (mit NMO)[5b].

kann die Menge an Ligand sogar auf 0.01 Mol-% verringert
werden, wenn 0.2 Mol- % OsO, eingesetzt werden. Unter diesen
Bedingungen wird die Enantioselektivitit nur leicht von >99%
(1 Mol-% Ligand) auf 96% (0.01 Mol-% Ligand) verringert.
Dieses Resultat entspricht einem Verhéltnis fiir die Reaktions-
geschwindigkeiten der enantioselektiven und der racemischen
Reaktion (vg,.:0o,) von 24:1 [Gl. (1)]. Mit dem Osmium-Li-
gand-Verhéltnis von 20: 1 im Experiment mit 0.01 Mol-% Ligand
muf} das Verhdltnis der Geschwindigkeitskonstanten, k,:k,,
dann etwa 480:1 sein. Anders ausgedriickt: In einem Ge-
misch aus 10000 Molekiilen Stilben, 20 Molekiilen OsO, und
1 Molekiil (!) des chiralen Liganden werden nur 400 Stilben-
molekiile durch ungebundenes Osmiumtetraoxid dihydroxy-
liert. Die iibrigen 9600 Stilbenmolekiile werden enantioselektiv
unter Beteiligung des OsO,/Ligand-Komplexes oxidiert.

Die gegenwirtig zu empfehlenden Liganden'®! *3! wurden
durch einen umfangreichen ScreeningprozeB erhalten. Das Sau-
erstoffatom an C-9 des Alkaloids und der Substituent an diesem
Sauerstoffatom sind von gréBter Bedeutung fiir die Enantiose-
lektivitit und die Reaktionsgeschwindigkeit. Ein grofer aroma-
tischer Substituent an C-9-O der Alkaloide in den Liganden mit
PHAL und PYR als Spacer ist ein entscheidendes Struktur-
merkmal. Andere Struktur-Aktivitits-Beziehungen sind subti-
lert®®! und weitere bestehen in der Bindung des Liganden an das
Osmiumatom!352]. Unsere neueren kinetischen Studien!®%! er-
gaben, daB die Stabilisierung des Ubergangszustands die Reak-
tionsgeschwindigkeit und die Enantioselektivitat der AD wesent-
lich beeinfluBBt. Angesichts der unterschiedlichen Reaktionsge-
schwindigkeiten fiir die in Tabelle 3 aufgefiihrten Substrate, be-
sonders der Schnelligkeit der Reaktion mit arylsubstituierten
Olefinen, glauben wir, daB der Beitrag!®®! von stabilisierenden,
anziehenden®! =631 Stapelungs-Wechselwirkungen im Uber-
gangszustand und solvophobe Effekte!®# entscheidend sind.
Die bei alkylsubtituierten Olefinen festgestellten, wenn auch ge-
ringeren Geschwindigkeitssteigerungen lassen erkennen, daf3
dhnliche Effekte!®* 651 auch hier auftreten. Die DHQD-Ligan-
den ubertreffen Chinuclidin in jedem Fall (Tabelle 3), vermutlich
wegen der fiir die Chinidine spezifischen grofien aromatischen
Reste. Besonders (DHQD),PHAL weist einige einzigartige Ef-
fekte auf, die wir mit einer aus dem Phthalazin-Spacer und der
Methoxychinolingruppe des Alkaloidrestes gebildeten ,,Bin-
dungstasche* erkliren!®®). Einhundert Jahre nach der Formu-
lierung des Schliissel-SchloB-Prinzips von Emil Fischer ist es
wert darauf hinzuweisen, dal die AD auf kleinste Anderungen
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der Form des Substrates anspricht, besonders wenn ein Ligand
mit einer ,,Bindungstasche** verwendet wird!%3- 661,

Anziehende Wechselwirkungen im Ubergangszustand sollten
sich sowoh! auf die Geschwindigkeit, als auch auf die Enantiose-
lektivitdt des Prozesses auswirken. Tatséchlich besteht eine Be-
ziechung zwischen den Enantioselektivititen und den maximalen
Geschwindigkeitskonstanten k_ der Osmylierung. Aus der Kor-
relation der k- und der ee-Werte fiir die AD von 1-Decen und
der von Styrol mit mehreren Liganden (Tabelle 4) folgt, daB mit
der Zunahme von k, jeweils ein Anstieg in der Enantioselektivi-
tit einhergeht. Diese parallelen Trends liefern zusitzliche Belege
fiir die vorgeschlagenen anziehenden Wechselwirkungen im
Ubergangszustand.

Tabelle 4. Vergleich der Enantioselektivitit und der maximalen Geschwindigkeits-
konstanten k(0 °C) fiir unterschiedliche Olefin/Ligand-Kombinationen[55].

Ligand C,H,,CH=CH, PhCH=CH,

ee[%] k.Lmol 'min~?] ee[%] k. Lmol 'min~’]
DHQD-CLB 450 331 74 1089
DHQD-MEQ 65 335 87 1210
(DHQD),PHAL 84 1065 9 7320

fa] Die AD-Reaktion wurde bei Raumtemperatur durchgefithrt.

Zusammenfassend stellen wir fest, dafl ein Mittelweg bei der
Bindungsfahigkeit des Liganden gefunden werden muB. Der
Ligand muf} den asymmetrieinduzierenden Schritt vermitteln,
aber auch einen effizienten Umsatz gewéhrleisten. Dies ist der
Punkt, an dem viele der neuerdings fiir die asymmetrische Dihy-
droxylierung eingefiihrten zweizdhnigen chiralen Aminliganden
scheitern®#): Diese bilden stabile oktaedrische Osmatester-Kom-
plexe, so daB die Katalyse blockiert ist. Die Ligandenbeschleu-
nigung des Osmylierungsschrittes durch einzihnige Amine bie-
tet die einzige Moglichkeit zur effektiven Katalyse. Per Defi-
nition sind ligandenbeschleunigte Reaktionen weniger anfillig
fiir nachteilige Geschwindigkeitsverringerungen, die man in der
Regel mit architektonisch komplexen Liganden feststellt. Tat-
sidchlich wird die Reaktivitit bei der AD durch komplexere
Liganden sogar gesteigert!

Die Ursache des Beschleunigungseffektes ist wegen der ver-
bliebenen UngewiBheiten Giber den Mechanismus des Osmylie-
rungsschrittes noch nicht geklart (Schema 12). Kinetische Stu-
dien!®> ¢7 {iber die AD sagen nichts dariiber aus, ob eine
{3 + 2]-1681 oder eine [2 + 2]-Cycloaddition!®®! stattfindet. Al-
lerdings bestirken uns Temperatureffekte!’?), Gables experimen-
telle Hinweise auf ein Intermediat bei der Bildung von Olefinen
aus Rheniumglycolaten!”! und theoretische Studien®®* 72! in un-
serer Bevorzugung des Metallaoxetan-[2 + 2]-Reaktionsweges.

Die hiufig nahezu perfekte Enantioselektivitit der AD ist
wegen der erzwungenen Nihe von Ligand und Olefin im [2 + 2}-
Mechanismus ein schlagkriftiges Argument fiir diesen Reak-
tionsverlauf. Die angefiihrten signifikanten Geschwindigkeits-
steigerungen konnen a) der Bildung eines Osmiumtetraoxid-Al-
kaloid-Komplexes, der reaktiver als ungebundenes Osmiumte-
traoxid ist!®®, oder b) dem Abfangen eines kurzlebigen!”* Metal-
laoxetans!7# durch den Alkaloidliganden und der nachfolgen-
den Insertion eines Sauerstoffatoms in die Metall-Kohlenstoff-
Bindung!”*! zugeschrieben werden. Wir meinen, da aufgrund
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Schema 12. Vorgeschlagene Reaktionswege fiir die AD von Olefinen am Beispiel
von Ethylen.

unserer Befunde!”®) fiir einen ProzeB mit mindestens zwei enan-
tioselektivititsbestimmenden (je nach Temperatur unterschied-
lich gewichteten) Schritten die zweite Erklirung glaubhafter ist.

Eng verwandt mit der Dihydroxylierung ist die vicinale Oxy-
aminierung!”® von Olefinen (Schema 13). Wahrscheinlich sind
die Mechanismen und somit auch die Ligandenbeschleunigungs-
effekte in beiden Prozessen sehr dhnlich. Die Oxyaminierung kann

OH
RNR 0s0, (1 Mol-%) . R $1.83%
TsNCINa + H,0
NHTs

Schema 13. Katalytische Oxyaminierung von Olefinen[78].

entweder mit stochiometrischen Mengen an (tert-Butylimido)-
trioxoosmium!’” oder mit katalytischen Mengen an Osmiumte-
traoxid in Gegenwart von Chloramin-T oder Silberchlorcarba-
maten!"® durchgefiihrt werden.

Untersuchungen der stéchiometrischen Reaktionen mit (¢ert-
Butylimido)trioxoosmium ergaben bemerkenswerte Effekte bei
Zugabe eines Liganden!”%! (Schema 14). Ohne Pyridin oder Chi-
nuclidin ist die Bildung von cis-Diolen eine der wesentlichen Kon-
kurrenzreaktionen. In einem nichtkoordinierenden Lésungs-
mittel liefert die Reaktion!”®! von (¢ert-Butylimido)trioxoosmium
mit (E)-5-Decen ein 5:2-Gemisch aus Diol und Aminoalkohol.
Mit Pyridin als Losungsmittel wird das Verhiltnis drastisch zu-
gunsten des Aminoalkohols verschoben (3:95). Der Reaktions-

Y,
1) 1Bu-N:0s=0 T
ARCH e oy

n-CaHy 2) HSO5, H,0

NH:Bu

Losungsmittel: CH,Cl, 20%
' Pyridin 95%

Schema 14. EinfluB des Liganden bei der stdchiometrischen Oxyaminierung von (E)-5-Decen [76].
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verlauf wird also durch den Liganden vdllig verdndert.
Dariiber hinaus wird die Geschwindigkeit der Gesamtreaktion
erhoht.

Anders als die asymmetrische Dihydroxylierung (AD) ist die
asymmetrische Oxyaminierung (AOA) nahezu unerforscht!%),
Allerdings wurden in der stdchiometrischen Reaktion von (zert-
Butylimido)trioxoosmium mit Stilben in Gegenwart von DHQD-
CLB bei Raumtemperatur bereits bis zu 92 % ee erreicht!8°- 811,
Der katalytische Proze3 mit einem Silberchlorcarbamat lieferte
Stilben mit 63 % ee!®°, Die Reaktionsgeschwindigkeiten dieser
katalytischen asymmetrischen Oxyaminierungen sind allerdings
sehr niedrig, und solange dies nicht verbessert werden kann,
werden diese Umsetzungen in der organischen Synthese nicht
von Interesse sein.

4.2. Asymmetrische Hydrierungen

Fiir ligandenbeschleunigte Prozesse ist die In-situ-Selektion ei-
nes Katalysators aus vielen moglichen, sich ineinander umwan-
delnden Komplexen erforderlich. Sind die Liganden fest an das
Metall gebunden, so wird die In-situ-Selektion irrelevant. Dies
ist der Fall bei katalysierten homogenen Hydrierungen!*!!, wenn
zweizdhnige Phosphanliganden!® ®! eingesetzt werden. Diese
weisen alle hohe Bindungskonstanten fiir die Komplexierung von
Ubergangsmetallen auf, so daB eine Ligandenbeschleunigung
nicht méglich und das Konzept der LAC somit nicht anwendbar
ist.

Bei einer wichtigen heterogenen Hydrierung gibt es allerdings
ein hervorragendes Beispiel fiir die ligandbeschleunigte Katalyse:
die von Blaser et al. entwickelte bemerkenswert effektive enan-
tioselektive Hydrierung von «-Oxoestern (Schema 15)[82-85],

o}

)J\COZEt

Schema 15. Heterogene asymmetrische Hydrierung.

OH

/'\coza

H,, Pt/ ALLO;
et .
Cinchona-Alkaloid

Diese Reaktion war zunéchst von Orito et al.l8?! beschrieben
worden, die Cinchona-Alkaloid-modifizierte heterogene Platin-
katalysatoren fiir die Verwendung in asymmetrischen Reduktio-
nen untersuchten. Reaktivitit und Enantioselektivitdt hingen
dabei stark von der Vorbehandlung des Katalysators und der
Gegenwart von Additiven im Reaktionsgemisch ab. Dabei waren
Katalysatoren, die mit Cinchona-Alkaloiden modifiziert wurden,
bis zu 100mal aktiver als ligandenfreie Katalysatoren!®*®!, Nur
kleine Mengen an Cinchonidin wurden bendtigt, um optimale
Enantioselektivititen zu erzielen. Wie in der asymmetrischen
Dihydroxylierung wurden zum Erreichen des Grenzwertes fur
die Reaktionsgeschwindigkeit hohere Alkaloid-
konzentrationen benétigt (Abb. 3).

OH Zwischen der Enantioselektivitit und der Ge-

n'C4H9 n-C4H9
n-C4Hy

samt- oder Metalloberfliche besteht keine Kor-
relation™®**. Zwar hingt die Geschwindigkeits-

OH erhdhung hiufig von der Basizitit des Additivs
50% ab®*, doch fithren die Cinchona-Alkaloide zu
3% einer starkeren Erhohung als Additive mit dhnli-

chem pX,. Ein kinetisches Modell zur Beschrei-
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Abb. 3. Heterogene asymmetrische Hydrierung. Abhingigkeit des Enantiomeren-
liberschusses ee[%] und der Reaktionsgeschwindigkeit £[mmolmin~" g~ '] von der
Menge an Alkaloid-Modifikator [g][83 b].

bung des Einflusses des Alkaloids auf den ee-Wert und die Re-
aktionsgeschwindigkeit wurde entwickelt!®38%), Nach diesem
Modell besteht zwischen dem Enantiomereniiberschuf® und der
reziproken Geschwindigkeit eine lineare Beziehung, die auch
experimentell festgestellt wurde. Man vermutet, daB die reversi-
ble Adsorption des Alkaloids an der Metalloberfliche dessen
Wechselwirkung mit dem prochiralen a-Oxoester fordert, was
zu einer Enantioselektivitit und einer erhohten Aktivitidt des
modifizierten Metallzentrums oder der aktiven Stelle fithrt. Of-
fensichtlich werden unselektive Katalysatorstellen nicht durch
Cinchona-Alkaloide blockiert (ein negativer Effekt), wie es fiir
Modifikatoren bei verwandten heterogenen Hydrierkatalysato-
ren mit Nickeltartrat vorgeschlagen wurde!®®), Entweder resul-
tieren die Stereoselektivitit und die erhdhte katalytische Aktivi-
tit aus wohldefinierten Wechselwirkungen zwischen der
Platinoberflidche und jeweils einem Cinchona-Alkaloid-Mole-
kiil®>) oder, wie von Thomas vorgeschlagen'®”!, aus einer
hochgeordneten, gut verteilten Anordnung von Modifikator-
molekiilen in der adsorbierten Schicht. Die beobachteten Effek-
te bei hoheren Alkaloidkonzentrationen wurden mit der Annah-
me von zwei oder drei Bindungsstellen erklart!®: 88891

5. Zusammenfassung und Ausblick

In Anbetracht der enormen Variationsbreite, die das Perio-
densystem bietet, und besonders der Dominanz der Metalle mit
ihrer besonderen Féhigkeit zur Erhohung der Reaktivitit, schei-
nen metallkatalysierte Reaktionen eine Schliisselstellung in der
Entwicklung von ausbaufihigen Synthesestrategien einzuneh-
men. Das Phinomen der ligandenbeschleunigten Katalyse ist
sehr vielversprechend. Ohne Zweifel wird das Gliick eine ent-
scheidende Rolle bei weiteren Entdeckungen spielen, da Vorher-
sagen beziiglich der Katalyse oft falsch sind. Wir méchten hier
nur an den unproduktiven Streifzug in die Synthese und Anwen-
dung der dreizdhnigen chiralen Liganden fiir die vanadiumkata-
lysierte asymmetrische Epoxidierung erinnern<!, den wir na-
tiirlich unternahmen, bevor wir erkannten, dal} dieser Ansatz
aus Griinden, die in diesem Artikel dargelegt wurden, nicht
sinnvoll ist. Der Reiz der ligandenbeschleunigten Katalyse, die
sehr rar und schwer zu finden ist, besteht in der beeindrucken-
den Effizienz, die sie besitzen kann. Nicht zu vernachlédssigen
ist oft auch der einzigartige Einblick in fundamentale mecha-
nistische Aspekte, die sich durch die Entdeckung einer liganden-
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beschleunigten Variante einer Reaktion bietet. Wir sind ge-
spannt, welche weiteren selektiven Katalysatoren noch entdeckt
werden, die fiir alle von Nutzen sein kdnnen.
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