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Die ,,magkche" Diarylhydroxymethylgruppe 

Manfred Braun* 

Wer die sturmische Entwicklung der asymmetrischen Synthe- 
se wahrend der letzten Dekade verfolgt hat, dem fallt die zuneh- 
mende Bedeutung der Diarylhydroxymethylgruppe als Struk- 
turfragment in kovalent gebundenen Auxiliaren, in Liganden 
und in Katalysatoren auf. Wenngleich auf den ersten Blick keine 
stereogene Einheit, spielt sie doch fur das Gelingen der verschie- 
denartigsten stereoselektiven Umwandlungen eine entscheidene 
Rolle oder erweist sich zumindest als selektivitatssteigernd. 
Nach der Entwicklung von zahlreichen Anwendungen bemuht 
man sich in neuerer Zeit um eine Klarung der Funktion der 
,,magischen" Diarylhydroxyrnethylgruppe. 

Durch Acetalisierung von (R,R)-Weinsaurediethylester und 
anschlienende Umsetzung rnit Aryl-Grignard-Reagentien wur- 
den 1983 in der Arbeitsgruppe von Seebach die ersten a,m,a',m'- 
Tetraaryl-I ,3-dioxolan-4,5-dimethanole erhalten; zur Stamm- 
substanz (R', R2 = CH,; Ar = Ph) dieser ,,TADDOLe", 1, 
traten in der Folgezeit weitere Analoga hinzu, die sich in den 
Arylresten (Ar) und in der Acetalgruppe (R', R2) unterschei- 
den'']. Parallel hierzu wurden zunehmend Anwendungen zur 
Gewinnung von enantiomerenreinen Zielverbindungen ent- 
wickelt: So ermoglichen Metallkomplexe 2 rnit TADDOL-Li- 
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ganden, in stochiometrischen oder katalytischen Mengen einge- 
setzt, enantioselektive Aldoladditionen, Cyanhydrin-Synthe- 
sen, inter- und intramolekulare Diels-Alder-Reaktionen, [2 + 21- 
Cycloadditionen, En-Reaktionen, Hydrophosphonylierungen, 
Iodlactonisierungen und Umesterungen[''. 

Aus der Vielzahl der TADDOL-katalysierten enantioselekti- 
ven Additionen von polaren Alkyl-, Aryl- und Allylmetallver- 
bindungen an Aldehyde und Nitroolefine sei exemplarisch die 
Umsetzung von Diethylzink mit Heptanal vorgestellt. Die ubli- 
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cherweise aus TADDOLen und Titantetraisopropoxid herge- 
stellten Komplexe 3 steuern die Diethylzink-Addition im Sinne 
einer ligandenbeschleunigten Katalyse. Eine Selektivitatssteige- 
rung wird nicht nur durch die Venvendung des P-Naphthylderi- 
vats 3b anstelle des Titanats 3a erreicht, sondern uberraschen- 
denveise auch rnit katalytischen Mengen an 3 a oder 3 b und dem 
achiralen Titantetraisopropoxid im UberschuB gegeniiber dem 
chiralen Katalysator (Schema 1). Offenbar besteht die Funk- 
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Schema 1. Umsetzung von Diethylzink mit Heptanal in Gegenwart von 3 sowie 
Mechanismus der TADDOL-katalysierten Diethylzink-Addition an Aldehyde. 

tion des Titantetraisopropoxids darin, das im Verlauf der Di- 
ethylzink-Addition gebildete Alkoxid zu ubernehmen und somit 
den aktiven Katalysator 3 zu regenerieren (Schema 1) .  Da Tita- 
nate wie 4 ebenfalls die Diethylzink-Addition katalysieren kon- 
nen - allerdings rnit geringerer Enantioselektivitat -, ist es wich- 
tig, diese Konkurrenzreaktion durch den Ligandenaustausch 
von 4 nach 3 zu unterdruckent3 '1. 

In ausgedehnten Studien zur Titanat-katalysierten Diethyl- 
zink-Addition rnit zahlreichen, zum GroBteil durch Kristall- 
strukturanalyse charakterisierten TADDOL- und TADDOL- 
Analoga-Liganden wurde fur den nucleophilen Angriff an 
Aldehyde eine einheitliche Topizitat erhalten: Alle von (R,R)- 
Weinsaure abgeleiteten TADDOL-Titan-Komplexe fuhren be- 
vorzugt zur Addition auf der Si-Seite des Aldehyds. Ausschlag- 
gebend hierfur ist offensichtlich die pseudoaxiale Anordnung 
jeweils eines Arylrestes der beiden geminalen Diarylgruppen, die 
in Kristallstrukturanalysen sowohl von TADDOLen als auch 
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von deren Titan-Komplexen deutlich zum Ausdruck kommt. 
Einem von Seebach vorgeschlagenen Modell zufolge wird zu- 
nachst ein Isopropoxid-Ligand verdrangt und dann das Titan- 
atom vom Carbonylsauerstoffatom des Aldehyds koordiniert, 
der dadurch aktiviert wird. In den in 5 und 6 wiedergegebenen 

Ubergangszustandsmodellen liegt das Metallatom im Vorder- 
grund (der (R,R)-konfigurierte Dioxolanring ist aus Griinden 
der Ubersichtlichkeit weggelassen), und folglich sollte das Nu- 
cleophil von der dem Betrachter zugewandten Seite der Titanate 
5 und 6 iibertragen werden. Der Ubergangszustand 5 (+ Si-Sei- 
tenangriff) wird dabei gegeniiber der diastereomorphen Alter- 
native 6 (-+ Re-Seitenangriff) durch die Diarylmethoxideinheit 
begiinstigt, was rnit der sterischen Hinderung zwischen dem Al- 
dehydwasserstoffatom und der pseudoaxialen Arylgruppe in 6 
plausibel erklart werden kann. In Einklang hiermit wird mit 
dem Titanat des Tetrabenzyl-TADDOLs ( I ,  R' = R2 = CH,; 
CH,Ph statt Ar), in dem die Arylreste nicht mehr konformativ 
fixiert sind, nur noch eine marginale Enantioselektivitat erhal- 
ten (8 % ee bei Addition von Diethylzink an Benzaldehyd). Ne- 
ben den pseudoaxialen sind zur ligandenbeschleunigten Kata- 
lyse durch die TADDOL-Titanate auch die pseudoaquatorialen 
Arylgruppen essentiell, da sie den raschen Austausch eines Iso- 
propoxid-Liganden gegen den Aldehyd gewahrleisten : Fehlen 
sie, so verlauft die Diethylzink-Addition nicht nur langsamer, 
sondern auch rnit geringerer Stereo~elektivitat[~ bl. 

Mit unterschiedlichsten organischen Verbindungen wie Te- 
trachlormethan, Alkoholen, Carbonylverbindungen und Ami- 
nen bilden TADDOLe Clathrate. die Racematspaltungen und 
enantioselektive Festkorperreaktionen ermogl i~hen[~~] .  Als 
Templat kann die TADDOL-Einheit bei der anionischen Ho- 
mopolymerisation von Methacrylaten eingesetzt werden. Das 
dabei nach Abspaltung des Templats erhaltene isotaktische Po- 
lymer ist chiral und dariiber hinaus optisch aktiv, sofern sich die 
Endgruppen unterscheiden und der Polymerisationsgrad nicht 
zu hoch i ~ t [ ~ ~ l .  

(R)-  und (S)-Triphenylglycol7 sind durch Addition von Phe- 
nylmagnesiumbromid an das entsprechende Enantiomer des 
Mandelsauremethylesters erhaltlich [Gl. (a)]. Die kurz nach 
den TADDOLen und unabhangig von diesen entwickelten Mo- 
noacetate des Triphenylglycols, (R) -  und (S)-HYTRA 8 a 
(HYTRA = 2-Hydroxy-I ,2.2-triphenylethylacetat), eignen sich 
zur stereoselektiven Addition eines Acetatenolats an Alde- 
hyde'''. Sie bieten eine praktikable Losung des Problems 
der Acetat-Aldol-Reaktion, wie durch die Umsetzung mit Iso- 
butyraldehyd belegt wird [GI. (b)][']. 

Zwar liegt (noch) keine Kristallstrukturanalyse des HYTRA- 
Enolats vor, doch ergaben Untersuchungen rnit Derivaten und 
Analoga, daB auch hier die (deprotonierte) Hydroxydiphenyl- 
methylgruppe entscheidend fur die Stereoselektivitat der Aldol- 
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reaktion ist. Mit dem von Triphenylglycol7 abgeleiteten Propio- 
nat 8 b sind anti- und diastereofacial-selektive Aldoladditionen 
moglichr7 ai. Vermutlich als Folge unterschiedlicher Enolatkon- 
figuration ( E ,  Z )  tritt bei der Ester-Imin-Kondensationen eine 
iiberraschende Stereodivergenz au f  Wahrend die Lithiumeno- 
late der 0-geschiitzten Ester 8b und 8 c  zu cis-P-Lactamen 9 
fiihren, liefert die Kondensation des zweifach deprotonierten 
Propionats 8 d  rnit Iminen die trans-Diastereomere 10 mit hohen 
Enantiomereniiberschiissen[7 '1. 

8b: R = SiMe3 
8c: R = Me 

9 
07-97% ee 

1) 2 LiNiPrz 
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93-97% ee 8d Ar AH 

G = Ph, 4-MeOC6H4; Ar = Ph, 2-Fury1 

Die Diphenylmethyl-Struktureinheit trifft man auch in den 
cyclischen Sulfiten 12 an, die von Kagan und Rebikre zur Syn- 
these von enantiomerenreinen Sulfoxiden verwendet werden. 
Als chirales Auxiliar dient hier Milchsaure: Das aus (S)-Ethyl- 
lactat gewonnene Diphenylpropandiol 11 liefert rnit Thionyl- 
chlorid diastereoselektiv (90: 10) das cyclische Sulfit 12, das 
nach Urnkristallisation diastereomerenrein anfallt (Schema 2). 
Wenngleich der Heterocyclus 12 bei der anschlieBenden Substi- 
tution mit Lithiumalkyl-Verbindungen oder Grignard-Reagen- 
tien unter vollstandiger Inversion am Schwefelatom reagiert, 
konnen prinzipiell zwei Regioisornere entstehen, je nachdem ob 
das sekundare oder das tertiare Alkoxid als Abgangsgruppe 
fungiert. Gliicklicherweise 1aBt sich die Regiochemie der Ring- 
offnung weitgehend durch die GroL3e des Nucleophils steuern: 
1st der Rest R1 klein, so sollte (bei SN2-artigem Verlauf ohne 
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Schema 2. Synthese des chiralen Auxiliars 11 BUS (.??)-Ethyllactat sowie Umwand- 
lung des cyclischen Sulfits 12 in enantiomerenreine Sulfoxide 17 und 18. 

Pseudorotation) der trigonal-bipyramidale Ubergangszustand 
13 durchlaufen werden, wobei sich die geminalen Phenylgrup- 
pen in Nachbarschaft zum Sauerstoffatom in der aquatorialen 
Position befinden. Folglich ist hier das sekundare Alkoxid die 
Abgangsgruppe, so daI3 bevorzugt das Sulfinat 15 entsteht. 
Sperrige Nucleophile (mit groBen Resten R') drangen die Di- 
phenylmethoxygruppe in die axiale Position, um die gegenseiti- 
ge Behinderung zu minimieren. Die sterisch anspruchsvollen 
Gruppen sind demnach in der trigonalen Bipyramide 14 anti- 
standig angeordnet, das tertiare Alkoxid wird zur Abgangs- 
gruppe, und es entsteht iiberwiegend das Sulfinat 16. In beiden 
Fallen kann das im UberschuB gebildete Isomer, 15 bzw. 16, 
durch Urnkristallisation rein erhalten werden. Die nachfolgen- 
de, zweite Substitution liefert unter vollstandiger Inversion am 
Schwefelatom die enantiomerenreinen Sulfoxide 17 und 18. Die- 
se Methode bietet den Vorteil, daB sie Sulfoxide mit vorhersag- 
barer absoluter Konfiguration zuganglich macht[*I. 

Die enantioselektive Reduktion von prochiralen Ketonen ist 
ein schon lange intensiv bearbeitetes Therna der asymmetri- 
schen Synthese, was seinen Niederschlag in zahlreichen Publika- 
tionen uber chiral modifizierte Aluminium- und Borhydride ge- 
funden hat[']. Itsuno und Mitarbeiter berichteten erstmals iiber 
die Verwendung des geminal diphenylsubstituierten Amino- 

alkohols 19 zur enantioselektiven Steuerung der Boranatreduk- 
tion von Ketonen["]. Bei dieser - zunachst stochiometrischen - 
Variante wird beispielsweise (R)-1 -Phenylethanol durch Reduk- 
tion von Acetophenon mit 94 % ee erhalten. In der Arbeitsgrup- 
pe von Corey wurde ab 1987 nicht nur die Struktur von Itsunos 
Reagens 20 aufgeklart, sondern auch eine katalytische Variante 
ausgearbeitetl"]. SchlieBlich wurden die Derivate offenkettiger 
cr-Aminosauren durch das Oxazaborolidin 21 ersetzt. dessen 
(S)-Enantiomer leicht aus L-Prolin erhaltlich ist. Ein im Hin- 
blick auf den hohen Preis von D-Prolin wiinschenswerter alter- 
nativer Zugang zum (R)-Reagens 21 konnte, ausgehend von 
Pyroglutaminsaure und iiber eine Racematspaltung, ebenfalls 
eroffnet werdenl" 'I. In typischen Ansatzen werden Ketone 
wie Chloracetophenon in Gegenwart von 1 bis 10 Mol-% der 
Oxazaborolidine 21 mit BH, . SMe,, BH, . THF oder Catechol- 
boran umgesetzt [Gl. (c)" lcl]. Die erzielten Enantiomereniiber- 

19 
.. 

20 21 
(R = H, Me, nBu) 

96.5% ee 

schiisse iibersteigen in der Regel 90% ee. Weitere analoge 
Liganden wie 22 und 23 wurden beschrieben; sie katalysieren 
zum Teil aul3er der Boranreduktion auch andere enantioselekti- 
ve Reaktionen"']. Die meisten Anwendungen haben bisher al- 
lerdings die von Diphenylprolinol [I3]  abgeleiteten Oxazaboroli- 
dine 21 gefunden, wobei das als farbloser Feststoff anfallende 
B-Methyl-Derivat (R = Me) bei Raumtemperdtur stabil ist und 
an der Luft gehandhabt werden kann. Das Boran-Addukt 24 ist 

in grol3em MaBstab durch Umsetzung des Oxazaborolidins 21 
(R = Me) mit BH,.SMe, ~uganglich['~1. 

Zur Erklarung der katalytischen Aktivitat der Oxazaborolidi- 
ne erscheint der folgende Mechanismus plausibel (Schema 3) : 
Aus den Reagentien 21 und Bordn'THF bildet sich im Gleich- 
gewicht zunachst das Addukt 24. Das Lewis-saure Boratom 
dieses Heterocyclus wird durch das Carbonylsauerstoffatom des 
Ketons (R, = kleiner, R, = grol3er Substituent) koordiniert 
(25), und in einem sechsgliedrigen Ubergangszustand wird auf 
die Carbonylgruppe unter bevorzugter Bildung des Dia- 
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Schema 3. Vorgeschlagener Mechdnismus der Reduktion von Ketonen mit 
BH,.THF und dem Oxazaborolidin 21 in kdtalytischen Mengen. 

stereomers 26 ein Hydrid-Ion iibertragen. SchlieBlich wird das 
Alkoxid unter Ruckbildung des Katalysators abgelost" 'I. 

Durch MNDO-Rechnungen wurden die Energien der dia- 
stereomeren Sessel- und Boot-Ubergangszustande der Reduk- 
tion von Acetophenon mit einigen Oxazaborolidin-BH,-Kom- 
plexen ermittelt. In der fur die Stammsubstanz 21 gezeigten 
energiearmsten Sesselkonformation 27 nimmt der Phenylring 
des Ketons die giinstige anti-Position relativ zu R ein und ist 
somit parallel zum axialen Phenylrest der Diphenylmethoxid- 
einheit rnit einem Ringabstand von mindestens 5.5 8, angeord- 
net. Im diastereomeren, um 3.5 kcalmol- ' energiereicheren 
Ubergangszustand 28 befindet sich der Methylrest des Aceto- 

27 28 

phenons um 1.5 8, naher an der axialen Phenylgruppe des 
Oxazaborolidins['51. Wieder scheint der pseudoaxial orientierte 
Arylrest der Diphenylmethoxideinheit ausschlaggebend fur die 
Selektivitat zu sein: Dem berechneten ee-Wert von 98% ent- 
spricht ein experimentell erhaltener von 97 YO. Wird die Hydroxy- 
diphenylmethylgruppe im Liganden durch einen CH,OH-Rest 
ersetzt, fiihrt dies zu weitgehendem Selektivitatsverlust. So iibt 
auch hier die Hydroxydiphenylmethylgruppe, obwohl sie kein 
permanentes stereogenes Zentrum aufweist, durch die Fixierung 
in einer chiralen Reaktivkonformation den entscheidenden Ein- 
flu0 auf den Verlauf der asymmetrischen Reaktion aus[161. Der 
Ubergang von Prolinol- zu Diphenylprolinol-Auxiliaren fuhrt 

auch bei Dialkylzink-Additionen an Aldehyde[13b], bei Refor- 
matsky-Reaktionen" 'I und bei Pinakolkupplungen von 2-For- 
mylbenzamiden[' *I zu einer Steigerung der Stereoselektivi- 
tat["]. Selbst die meist sehr effiziente RAMP/SAMP- 
Hydrazon-Methode (RAMP, SAMP = (R)- b m .  (S)-N-Amino- 
2-(methoxymethyl)pyrrolidin) 1al3t sich in Einzelfallen durch 
Ersatz der Methoxymethyl- gegen die Diphenylmethoxymethyl- 
Seitenkette noch verbessern" 'I. 

Was die chiralen Oxazaborolidine anbetrifft, erweisen sie sich 
zunehmend als Reagentien der Wahl zur enantioselektiven Re- 
duktion von prochiralen Carbonylverbindungen. Die fur sie 
vorgeschlagene[' ' 'I, allerdings nicht unumstrittene[201 Bezeich- 
nung ,,Chemzyme" tragt ihrer ungewohnlichen Effizienz Rech- 
nung. 

Stichworte: Aldolreaktionen . Asymmetrische Synthesen . Sulf- 
oxide . Reduktionen . Titanverbindungen 
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