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As y mmet rische Autoka t aly se mi t C hir alit a tsverstiir kung * * 

Carsten Bolm*, Frank Bienewald und Andreas Seger 

Das Gebiet der asymmetrischen Metallkatalyse ist in den letz- 
ten Jahren intensiv bearbeitet worden, und einige effiziente Ka- 
talyseverfahren zur Synthese von enantiomerenreinen Verbin- 
dungen wurden entwickelt ['I. Mit geeigneten Metall/Ligand- 
Kombinationen werden oftmals exzellente Enantioselektivita- 
ten und hohe Wechselzahlen erreicht. In der Regel sol1 dabei die 
Katalyse vom sich stets neu bildenden Produkt unbeeinfluBt 
bleiben, um eine konstant hohe Stereoselektivitat zu erreichen. 
Wie verhalt es sich aber, wenn das Produkt selbst ein Katalysa- 
tor ist und zudem die eigene asymmetrische Synthese kataly- 
siert? Schon fruh erkannte Wynberg das groBe Potential dieser 
,,asymmetrischen Autokatalyse" fur die Synthese und stellte 
bereits 1989 die herausfordernde Frage, ob die asymmetrische 
Autokatalyse die nachste Generation der asymmetrischen Syn- 
these sein wurde[']. Trotz intensiver Bemiihungen dauerte es 
noch bis in unsere Tage, bis das erste rnit hohen Enantioselek- 
tivitaten verlaufende Autokatalysesystem entdeckt wurder3]. 
Zwei bedeutende Beitrage von Soai et al. [ 3 .  41 sollen hier im Mit- 
telpunkt stehen, zuvor jedoch wollen wir einige grundlegende 
Arbeiten vorstellen. 

Seebach, Dunitz und Mitarbeiter haben als erste darauf auf- 
merksam gernacht, da8 es bei stereoselektiven Reaktionen mit 
metallorganischen Reagentien wegen der Bildung von gemisch- 
ten Aggregaten im Verlauf der Produktbildung zu sich ver- 
andernden Diastereo- und Enantioselektivitaten kommen 
kannr5* 61.  Alberts und Wynberg untersuchten daraufhin asym- 
metrische Additionen von metallorganischen Kohlenstoff-Nu- 
cleophilen (2. B. Ethyllithium) an Benzaldehyd (Schema I) und 
zeigten, daB der stereochemische Verlauf von stochiometrischen 
und katalysierten Reaktionen durch die entsprechenden metall- 
haltigen Produktmolekule (hier Lithiumalkoholate) beeinflufit 

1. (+)-PhC*D(OLi)Et I EtLi phC*H(OH)Et 
t 

(+ PhC*D(OH)Et) PhCHO 
2. H,O+ 

Schema 1. Asymmetrische Addition von Ethyllithium an Benzaldehyd [7]. Chirali- 
tdtszentren sind rnit einem Stern gekennzeichnet. 
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wird ['I. Das Produkt ist dabei kein Katalysator, seine Gegen- 
wart fiihrt allerdings dazu, da8 neu gebildetes Produkt optisch 
aktiv ist. Fur diesen Effekt pragten Alberts und Wynberg den 
Begriff ,,enantioselektive Autoinduktion". 

Einen starken EinfluB des Produktes auf den Katalysator 
stellten auch Danda et al. bei der metallfreien, durch das cycli- 
sche Dipeptid (R,R)-3 katalysierten asymmetrischen Hydro- 
cyanierung von 3-Phenoxybenzaldehyd 1 zu ( S ) - 2  fest [']. So 

erhoht sich in Gegenwart des Produktes die reaktionsbeschleu 
nigende Wirkung des cyclischen Dipeptids. (R,R)-3 allein kata- 
lysiert am Anfang nur wenig, und rnit zunehmender Reaktions- 
zeit steigt der EnantiomereniiberschuB von (S)-2.  Wird zu Be- 
ginn eine kleine Menge an (S)-2 zum Reaktionsgemisch 
gegeben, entsteht das Produkt rnit nahezu konstantem, hohen 
ee-Wert. (S ) -2  ist dabei kein Katalysator, und nur die Wechsel- 
wirkung zwischen dem richtigen Enantiomer des Produktes und 
dem cyclischen Dipeptid fiihrt zu einer verbesserten Katalyse. 
Auch eine Chiralitatsverstarkung[91 tritt ausschlieBlich in Ge- 
genwart des Produktes auf. So geben 2.2 MOI-O/~ (R,R)-3 mit 
2 %  ee bei 43% Umsatz das Cyanhydrin (S)-2 rnit 81.6% ee, 
wenn zu Beginn der Reaktion 8.8 Mol-% (S ) -2  rnit 92% ee 
zugegeben werden. 1st (S)-2 am Anfang nicht zugegen, betragen 
Umsatz und Enantiomerenuberschufl nur 4 bzw. 3.4 %. Interes- 
sant ist auch, daB bei dieser Chiralitatsverstarkung die absolute 
Konfiguration des Produktes nicht durch die Konfiguration des 
Katalysators, sondern durch die des hinzugefugten Cyan- 
hydrins bestimmt wird. 

Bei diesen Beispielen beeinflufit das Produkt die Stereoselek- 
tivitat oder wirkt sich positiv auf eine bestehende Katalyse 
aus['ol. Besonders interessant wird es aber, wenn das chirale 
Produkt selbst ein Katalysator fur die eigene Bildung aus achi- 
ralen Vorstufen ist. Dieses Gebiet der asymmetrischen Auto- 
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katalyse war lange wenig entwickelt. Schon 1953 formulierte 
Frank ein mathematisches Modell, mit dem er zeigte, dalj eine 
,,spontane asymmetrische Synthese", wie er diesen ProzeB 
nannte, grundsatzlich moglich ist [ l l l .  Als natiirliche Eigenschaft 
des Lebens konnte sie bei der Entstehung von Asymmetrie in der 
Natur von fundamentaler Bedeutung seinLL2 - I4l. In dem Sze- 
nario, das Frank beschrieb, reagieren zwei achirale Substanzen, 
A und B, zu den optisch aktiven Produkten (R)-C und (S) -C,  die 
beide ihre eigene Bildung katalysieren konnen (Schema 2 a). 
Dies entspricht der Vorstellung einer herkommlichen Autokata- 
lyse. Nimmt man an, daB die beiden zueinander enantiomeren 
Katalysatoren sich gegenseitig in ihrer Wirkung abschwachen 
(oder vernichten) (Schema 2 b), so wird das System bistabil. 

(R)-C (kat.) / I R K  

(S)-C (kat.) 

A + B  

------m (S)-C 

b) 
(R)-C + (S)-C - [(R)-C * (S)-C] 

(inaktiv) 

Schema 2. a) Modell zur .,spontanen asymmetrischen Synthese" nach Frank 11 11. 
b) Desaktivierung der katalytisch aktiven, chiralen Produkte. 

Schon eine kleine statistische Fluktuation, z. B. dadurch, dalj die 
durch (R)-C katalysierte Reaktion kurzzeitig bevorzugt ver- 
Iauft, bewirkt, daB die katalytische Aktivitat von (S)-C sinkt 
und sich neues (R)-C somit imnier rascher bildet. Bei einem 
solch ,,aggressiven" System sollte am Anfang der Reaktion be- 
reits eine Spur einer chiralen Substanz ausreichen, um durch 
Autokatalyse genau diese in groBen Mengen zu produzieren. 
Der Induktor braucht dabei nicht enantiomerenrein zu sein, 
denn das Modell impliziert das Prinzip der Chiralitatsverstar- 
kung. In seinem Artikel fordert Frank geradezu dazu auf, einfa- 
che Autokatalysesysteme zu entwickeln und zu testen" ' I .  

Uber die ersten erfolgreichen Reaktionen mit einem ,,chiralen 
Autokatalysator" berichteten Soai et al. 1990["]. Sie fanden, 
daB der Pyridinylalkohol6 iiber das entsprechende Isopropyl- 
zinkalkoholat 5 seine asymmetrische Bildung aus Pyridin-3- 
carbaldehyd 4 und Diisopropylzink katalysiert. Mit 20 Mol- YO 
(-)-6 (86 % ee) wurde nach der Aufarbeitung gebildetes (-)-6 
in 67 YO Ausbeute mit 35 % re erhalten. 

9ZniPr 

5 I (-)-6 (kat.) 

4 
OH 

Durchbruch e r ~ i e l t [ ~ .  41: Soai et al. zeigten, daB in Gegenwart 
(on 20 Mol- YO des Pyrimidylalkohols (S)-9 a (94.8 YO ee) in der 
Reaktion des entsprechenden Aldehyds 7 a rnit Diisopropylzink 
:S)-9a in 48 YO Ausbeute rnit 95.7 % ee gebildet wird. Das Pro- 
lukt automultipliziert sich somit ohne wesentliche Veranderung 
l e s  Enantiomereniiberschusses. 

Damit nicht genug. Auch die Chiralitatsverstarkung in der 
Autokatalyse, die dem Modell von Frank inharent ist, wurde 
mit diesem System von Soai und Mitarbeitern erstmalig dernon- 
striert [41. So geben 20 Mol- % (S)-9 b mit nur 2 %, ee autokataly- 
tisch (S)-9 b rnit 10 % 
ee. In weiteren Reak- 100 I I 

0 1 2 3 4  942fache gesteigert. 
n- - -  

Dieses einfache sich 
Ahb. 1. Erhohung des Enantiomerenubersctius- 
ses von (S1-9b mit der Zahl der Reaktionscvc- rep1izierende System 

verhalt sich mit sei- 
ner Chiralitatsver- 
starkung also in der Tat entsprechend dem einfachen theoreti- 
schen Modellsystem von Frank. 

Der Mechanismus der Reaktion und mogliche Uberstruktu- 
ren in Losung sind bisher noch unbekannt, so dab die hier 
beschriebenen Phanomene fur die gezielte Entwicklung weiterer 
Reaktionen noch nicht genutzt werden konnen. Fest steht aller- 
dings, daR die Assoziatbildung der metallorganischen Reagen- 
tien fur die asyninietrische Autokatalyse mit Chiralitatsverstar- 
kung von essentieller Bedeutung ist. Dementsprechend sollte ein 
tiefergehendes Verstandnis uber das Aggregationsverhalten chi- 
raler Verbindungen von grol3em Nutzen fur das Design und 
Auffnden von neuen autokatalytischen Prozessen sein. 

len, n. 

5 

Stichworte: Asymrnetrische Katalyse * Autokatalyse * Chirali- 
tatsverstarkung 

Auch bei anderen enantioselektiven Additionen von Organo- 
zinkverbindungen an Aldehyde wurden asymmetrische Autoka- 
talysen festgestellt[' '1, wobei das neu entstandene Produkt aller- 
dings immer einen erheblich niedrigeren ee-Wert aufwies als der 
eingesetzte Katalysator. Erst Ende 1995 wurde ein wesentlicher 
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Organische Cyanide als neuartige Liganden 

Kim R. Dunbar" 

In den 50er und 60er Jahren dieses Jahrhunderts wurden bei 
Dupont Pionierarbeiten durchgefiihrt, die die reichhaltige und 
interessante Chemie konjugierter organischer Cyanide begriin- 
deten"]. Heute bliiht die Forschung auf diesem Gebiet noch 
immer, da diese Verbindungen als Vorstufen fur aus Molekiilen 
bestehende Materialien interessant sind. Zu den Cyaniden mit 
ungewohnlichen Eigenschaften gehort eine Klasse ionischer 
Verbindungen, die aus paramagnetischen Ubergangsmetallo- 
cenkationen und Tetracyanethylen(TCNE)-Radikalanionen 
(Schema I)['] bestehen. Die Verbindungen [MCpT][TCNE] 

TCNE DM-DCNQI TCNQ 

Schema 1. Einige wichtige Cyanid-Acceptoren. 

(M = Mn, Fe) kristallisieren in Stapeln aus Donoren und Ac- 
ceptoren, D+A-D+A-  (D' = [MCp:]+; A- = TCNE-). Be- 
merkenswert ist, da13 sie sich bei Curie-Temperdturen T, von 4.8 
(M = Fe) und 8.8 K (M = Mn) ferromagnetisch ordnen. Vergli- 
chen mit klassischen Magneten iiberraschen diese Ergebnisse, 
da die Verbindungen nicht dreidimensional aufgebdut sind und 
ihre magnetischen Eigenschaften auf dem Spin organischer Ver- 
bindungen beruhen. 
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Feststoffe, in denen die Ubergangsmetallkationen an die Ni- 
trilgruppen von Polycyan-Anionen kovalent gebunden sind, un- 
terscheiden sich grundsatzlich von solchen aus ionischen Bau- 
~ te inen[~] .  Durch die kovalente Bindung zwischen dem Metall- 
zentrum und dem organischen Radikal konnte ~ zusatzlich zur 
iiblichen p,-Uberlappung der Orbitale der organischen Accep- 
toren - auch eine elektronische Kopplung durch p,-d,-Uber- 
lappung zustande kommen. Sind die Energien der Orbitale des 
Metallatoms und des organischen Acceptors aufeinander abge- 
stimmt, konnte durch das synergistische Wechselspiel zwischen 
Superaustausch- und Ladungsiibertragungswegen ein Zustand 
resultieren, in dem Supraleitfahigkeit und Ferromagnetismus 
koexistieren. Zumindest scheinen so hochleitfahige metallorga- 
nische Polymere zuganglich zu sein, wie Hiinig und Mitarbeiter 
zeigten, die neuartige organische Acceptoren, die Dicyanchi- 
nondiimine (DCNQIs) (Schema I), synthetisierten. Diese bil- 
den rnit Cul-Ionen nach Reduktion kristalline Feststoffe mit 
Netzstruktur, die bis zu sehr niedrigen Temperaturenr4] be- 
merkenswert hohe Leitfahigkeiten aufweisen. [Cu(2.5-Me2- 
DCNQI),] (2,5-Me2-DCNQI = DM-DCNQI) besteht aus un- 
endlichen Reihen von tetraedrisch koordinierten Cu-Atomen, 
die jeweils durch vier in eindimensionalen Saulen gestapelten, 
unabhangigen DM-DCNQI-Liganden verbriickt sind (Abb. 1). 
Die ungewohnlichen Ladungstransporteigenschaften dieser 
Verbindungen werden mit einem isotropen, dreidimensionalen 
Ubertragungsweg zwischen den DCNQI-verbriickten Cu''"- 
Ionen dieser gemischtvalenten Verbindungen erklart, die nach 
Robin und Day der Klasse 111 zuzuordnen sind. Dieser La- 
dungstransport tritt zusatzlich zu dem gewohnlichen eindimen- 
sionalen, iiber die Stapel aus DCNQI-Radikalen stattfindenden 
a ~ f [ ~ ~ ] .  
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