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Wie lange kennen wir schon nichtlineare Effekte in der Katalyse ?**

Detlef Heller,* Hans-Joachim Drexler, Christine Fischer, Helmut Buschmann,
Wolfgang Baumann und Barbara Heller

Professor Henri B. Kagan gewidmet

Eine verbreitete Meinung besagt, dass sich Racemate und
die dazugehorigen Enantiomere in skalaren physikalischen
Eigenschaften wie dem Siedepunkt nicht unterscheiden. Es
gibt jedoch eine Reihe von Beispielen, die belegen, dass dies
nicht immer zutrifft. Spektakulér ist das Siedeverhalten von
Isopropyltrifluorlactat: Der Siedepunkt des (S)-Enantiomers
liegt unter Normaldruck um 43°C hoher als der des Race-
mats.l! Dadurch ldsst sich ein nichtracemisches Gemisch
dieser Verbindung durch fraktionierende Destillation auf-
trennen! Diastereomorphe Aggregate als Ergebnis der
Wechselwirkungen zwischen Enantiomeren sind auch die
Ursache fiir ungewohnliche Sublimationsphidnomene® und
NMR-SpektrenP! der racemischen und enantiomerenreinen
Verbindungen. Die bereits von Horeau et al.¥l zu Beginn der
siebziger Jahre an Beispielen beschriebene nichtlineare Be-
ziehung zwischen optischer Reinheit einerseits und Enantio-
mereniiberschuss andererseits hat analoge Ursachen. Weitere
ungewOhnliche Ergebnisse, die quasi auf einer Enantio-
merenerkennung beruhen, sind von Noyori et al. zusammen-
gefasst worden.P!

Die Frage, inwieweit sich ein solches nichtideales Verhalten
auch auf chemische Reaktionen auswirkt, geht auf Wynberg
und Feringa zuriick.[% Thre bekannten Arbeiten miindeten in
der These: ,,When a chiral substance undergoes a reaction,
the reaction rate and the product ratio will depend — inter
alia — upon the enantiomeric excess present in the starting
material. [
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Die konsequente Fortfithrung dieser Gedanken fiihrte
letztlich zu den nichtlinearen Effekten in der asymmetrischen
Synthese, die von Kagan und Agami et al. erstmals quantitativ
1986 beschrieben wurden.l Dabei haben sich diese nicht-
linearen Effektel® als sehr befruchtend fiir die asymmetrische
Katalyse herausgestellt. In einer 1998 erschienenen Uber-
sichtsarbeit sind die bisherigen Ergebnisse sowie zu erwar-
tende Entwicklungen zusammengefasst.l’)

Die quantitative Einbeziehung der Aktivit#t!'’! neben der
bisher fast ausschlielich betrachteten Selektivitit fithrt zu
einer erheblich verbesserten Modelldiskriminierung und da-
mit wahrscheinlicheren Interpretationen experimenteller Er-
gebnisse. Entsprechendes gilt fiir die Produktselektivitédt in
Abhingigkeit vom Umsatz.!!!

Bis zum Erscheinen der Arbeit von Kagan und Agami
et al.l’l galt es als allgemein akzeptierte Annahme, dass der
maximale ee-Wert, der in einer asymmetrischen Synthese fiir
das Produkt erzielbar ist, maximal den Enantiomereniiber-
schuss des verwendeten chiralen Auxiliars oder des einge-
setzten optisch aktiven Katalysators erreichen kann [GL. (1)].

€€prod. = €€ €€4yx. (1)

Dabei entspricht ee,,,q dem experimentell erreichbaren
Enantiomereniiberschuss, ee, demjenigen, wenn das einge-
setzte Auxiliar oder der Katalysator optisch rein sind, und
ee,.. reprasentiert den Enantiomereniiberschuss im Auxiliar
bzw. Katalysator. Experimente ergaben jedoch, dass es auch
Abweichungen von der eigentlich zu erwartenden Linearitit
gibt. Diese werden als positive bzw. negative nichtlineare
Effekte bezeichnet.

Reaktionen mit einem positiven nichtlinearen Effekt sind
besonders attraktiv; ausgehend von einem optisch nicht
reinen Katalysator lassen sich hohere optische Reinheiten
erzielen, als sie eigentlich entsprechend der optischen Rein-
heit des Katalysators zu erwarten sind. Es hat eine Chirali-
tatsverstarkung, eine Amplifikation stattgefunden.

Die entwickelten Modelle zeichnen sich in der Regel durch
ein mit einer unterschiedlichen Zahl von chiralen, sich schnell
austauschenden Liganden um ein Reaktionszentrum aus — im
einfachsten, so genannten ML,-Modell z.B. mit zwei Ligan-
den. Unter stationdren Bedingungen liegen homo- und
heterochirale Komplexe vor, die jeweils zu enantiomeren
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bzw. racemischen'?l Produkten fiihren. Fiir die quantitative
Beschreibung ergeben sich zu Gleichung (1) analoge Bezie-
hungen mit Korrekturfaktoren, die jeweils die relativen
Reaktivitdten und relativen Komplexanteile enthalten und
letztlich die Nichtlinearitdten der experimentellen ee-Werte
im Produkt als Funktion der ee-Werte in den Ausgangsstoffen
verursachen.

FEin beeindruckendes Beispiel fiir einen positiven nicht-
linearen Effekt ist die Alkylierung von Benzaldehyd mit
Diethylzink in Gegenwart eines chiralen Aminoalkohols, z. B.
3-exo-Dimethylaminoisoborneol, als Katalysator.> 1 Die
Verwendung eines optisch sehr unsauberen Katalysators
(15% ee) fiihrt katalytisch zu einer optischen Reinheit von
ca. 95% ee im Produkt, einer fantastischen Amplifikation!

Die Grundbedingung fiir das Auftreten nichtlinearer Ef-
fekte in der asymmetrischen Synthese bzw. bei stereoselek-
tiven Reaktionen wird von Kagan folgendermaflen zusam-
mengefasst: ,,Die Bildung diastereomerer Spezies ist die
mafgebliche Eigenschaft, die zu Abweichungen von der
Linearitit fithrt*.[’]

In diesem Zusammenhang scheint das Restiimee einer
bereits 1936 von Langenbeck!'l publizierten Arbeit verbliif-
fend aktuell: ,,Es muB moglich sein, mit stereochemisch
hochspezifischen Katalysatoren, die mit ihren Substraten
Gleichgewichte eingehen, die optische Reinheitszunahme
auch katalytisch zu verwirklichen, indem man optisch unreine
Katalysatoren auf optisch unreine Substrate einwirken
14Rt.“I1 Dieser von Langenbeck eingefiihrte Begriff der
»optischen Reinheitszunahme* entspricht inhaltlich genau
dem, was wir heute schlechthin unter einem positiven nicht-
linearen Effekt in der asymmetrischen Synthese verstehen.

Folgende Gedanken lagen der Langenbeckschen ,,... Theo-
rie der Erhaltung und Entstehung optischer Aktivitit in der
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Natur“ zugrunde: ,,Bei jeder Synthese optisch aktiver Ver-
bindungen aus inaktivem Material findet nidmlich eine
optische Reinheitsabnahme statt, d.h. der neu entstandene
Stoff ist optisch weniger rein als die Verbindung, welche die
optische Aktivitdt vermittelt hat. Weiter heif3t es: ,,Wird nun
ein Ferment mit Hilfe eines anderen optisch aktiven Ferments
synthetisiert, so kann das neue Produkt nicht streng optisch
rein sein, und da solche Vorginge sich in geologischen
Zeitraumen unendlich oft wiederholt haben, so miiflite die
optische Aktivitdt der Fermente (und damit die der Natur-
stoffe) ldngst verschwunden sein, wenn nicht die optische
Reinheitsabnahme durch eine ’optische Reinheitszunahme’
bei anderen Vorgingen kompensiert wiirde.“!’]

Als einfaches Modellsystem zur experimentellen Uberprii-
fung der postulierten Reinheitszunahme wurde die Reaktion
von Oxalylchlorid mit Menthol nidher untersucht (Schema 1).
Die polarimetrische Bestimmung des Drehwinkels des ent-
standenen Estergemischs, bestehend aus optisch aktivem
sowie meso-Ester, fiihrt zu Kurve I in Abbildung 1, wenn
man mit racemischem Menthol als Edukt beginnt und dessen
Zusammensetzung bis zum optisch reinen L-Menthol variiert.

Sozusagen als Referenz entspricht Kurve II in Abbildung 1
den gemessenen Drehwinkeln, beginnend mit optisch inakti-
vem Diester bis hin zu optisch reinem Bis-L-menthyloxalat.
Will man die Ergebnisse aus heutiger Sicht bewerten, so sollte
man bei einer Wiederholung der Experimente fiir die Analy-
tik der Reaktionsmischungen die damals verwendete Polari-
metrie durch moderne chromatographische Verfahren wie die
HPLC ersetzen. Abbildung 2 zeigt das so erhaltene Ergeb-
nis.[1°]

Obwohl Langenbeck noch keine geeigneten analytischen
Methoden zur Bestimmung des Anteils an meso-Ester hatte,
konnte er das Ergebnis korrekt vorhersagen: ,,Wiirde es
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Schema 1. Reaktionsabfolge fiir die Umsetzung von Oxalylchlorid mit optisch angereichertem Menthol.
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Abbildung 1. ,,Optische Reinheitszunahme* am Beispiel der Modellreak-
tion von Oxalylchlorid mit Menthol nach Langenbeck.!"") (Wiedergabe der
Originalabbildung mit freundlicher Genehmigung von Oldenbourg Wis-
senschaftsverlag GmbH.)

Abbildung 2. Produkt-Enantiomereniiberschiisse (%) sowie prozentuale
Menge an meso-Bismenthyloxalat als Funktion des ee-Werts (%) des
eingesetzten Menthols. (Insgesamt jeweils 5g des Mentholgemischs
wurden mit 50 % der stochiometrischen Menge Oxalylchlorid umgesetzt
und wie in Lit. [15] beschrieben aufgearbeitet. Das resultierende Ersterge-
misch wurde durch HPLC analysiert.['®)

gelingen, den Mesoester quantitativ abzutrennen, so wiirde
voraussichtlich schon bei dem kleinsten Uberschu8 von [-
Menthol eine Reinheitszunahme zu beobachten sein.“[]
Die Ergebnisse der Verwendung von racemischem Menthol
(0% ee) und von optisch reinem L-Menthol (100% ee)
kennzeichnen die Grenzwerte fiir eine lineare Beziehung
zwischen den ee-Werten im Produkt als Funktion der ee-
Werte im Edukt Menthol. Fiir alle anderen Enantiomeren-
iiberschiisse an Menthol resultieren positive Abweichungen
von dieser Nullpunktsgeraden, die positiven nichtlinearen
Effekten entsprechen. Die wesentliche Ursache fiir das
charakteristische Verhalten liegt darin, dass es bei der
Verwendung von optisch nicht reinem sowie nichtracemi-
schem Menthol zur Bildung des meso-Esters kommt. Durch
die Stochiometrie der meso-Verbindung wird von beiden
Enantiomeren des Menthols jeweils dieselbe Menge zur
Bildung des meso-Esters benotigt. Dadurch kommt es immer
zu einem grofBeren ee-Wert des optisch aktiven Diesters
bezogen auf den ee-Wert des eingesetzten Menthols.['”l Kon-
sequenterweise sind negative nichtlineare Effekte auf diese
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Art und Weise prinzipiell nicht zu realisieren. Ergidnzend sei
darauf hingewiesen, dass ohne die Bildung einer meso-
Verbindung bei vollstindigem Umsatz ein linearer Zusam-
menhang zwischen dem ee-Wert der Ausgangsstoffe und dem
der Produkte resultiert!

Bei den in Kagans Ubersichtsarbeit® diskutierten Fillen
nichtlinearer Effekte in der asymmetrischen Synthese treten
die diastereomeren Spezies, die die nichtlinearen Effekte
letztlich verursachen, immer als ,,Intermediate* auf. Bei dem
von Langenbeck beschriebenen, durch positive nichtlineare
Effekte charakterisierten Modellsystem treten aber die dia-
stereomeren Spezies als Produkte auf.

Wenngleich die gewihlte Modellreaktion keine Katalyse
und auch keine asymmetrische Synthese ist, so findet man
vergleichsweise wenig Literatur zu einem derartigen positi-
ven, nichtlinearen Chiralitdtstransfer sowie der direkten
praktischen Anwendung.l'¥! So sind von Horeau et al. ver-
schiedene entsprechende Reaktionsvarianten beschrieben
worden. Durch Entfernen des meso-Produkts und Riick-
gewinnung der Ausgangsstoffe ldsst sich deren optische
Reinheit erhohen. Durch mehrfaches Wiederholen des Ver-
fahrens konnten in Ubereinstimmung mit quantitativen
Gleichungen auf der Basis einer statistischen Produktvertei-
lung optische Reinheiten von iiber 95 % — ausgehend von ca.
50% - fiir mehrere Beispielreaktionen erreicht werden.
Weitere Beispiele dieser ,,purification by duplication finden
sich in Lit. ®1 Der wohl auf Langenbeck zuriickgehende, in
Abbildung 2 dargestellte Verstarkungseffekt selbst steht in
allen diskutierten Beispielen nicht im Vordergrund des
Interesses, sondern spielt nur eine vermittelnde Rolle.

Die NMR-spektroskopische Bestimmung von Enantiome-
reniiberschiissen, beispielsweise fiir Alkohole, ist eine inte-
ressante Anwendung des ,,meso-Effekts“. Bei diesem auf
Feringa et al. zuriickgehenden Prinzip?!! werden die optisch
aktiven Verbindungen mit einem achiralen Reagens wie PCl;
umgesetzt. Unter der Voraussetzung einer statistischen Pro-
duktverteilung ldsst sich aus dem NMR-spektroskopisch
leicht zugédnglichen Verhiltnis der Summe der jeweils ent-
standenen hetero- und homochiralen Verbindungen der
Enantiomereniiberschuss der eingesetzten optisch aktiven
Ausgangsverbindung bestimmen. Die Amplifikation der
Enantiomereniiberschiisse im Produkt ist dabei ohne Bedeu-
tung. Analoge Ansitze finden sich in Lit. 22

Mechanistisch gesehen verlduft die Bildung der Bismen-
thyloxalate iiber die korrespondierenden Monoester entspre-
chend Schema 1, der Einfachheit halber werden die Teil-
schritte alle als irreversibel angenommen. Die Halbester
konnen nun zum optisch reinen Diester oder zur meso-Form
abreagieren. Dabei sind die jeweiligen Geschwindigkeitskon-
stanten (Kgiesier DZW. Kkpeso) prinzipiell nicht gleich. Lost man
das resultierende Differentialgleichungssystem numerisch, !
so erhélt man als Simulation bei Vorgabe von Geschwindig-
keitskonstanten und Ausgangskonzentrationen an Menthol
bzw. Oxalylchlorid das fiir ein Beispiel in Abbildung 3
gezeigte Ergebnis, wenn die Reaktionen bis zum Ende
verfolgt werden.

Die durchgefiihrten Simulationen lassen sich folgenderma-
Ben zusammenfassen: Prinzipiell ist immer ein positiver
nichtlinearer Effekt bei der Selektivitdt der Produkte zu
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Abbildung 3. Fiir die Reaktion entsprechend Schema 1 berechnete posi-
tive nichtlineare Effekte fiir unterschiedliche Mengen an Oxalylchlorid;
100 % entsprechen der stochiometrischen Menge.

verzeichnen, wenn nichtracemische oder optisch nicht reine
(skalemische) Ausgangsstoffe eingesetzt werden, da die
Bildung einer meso-Spezies notwendige und hinreichende
Bedingung fiir die Amplifikation ist. Auch wenn die Ge-
schwindigkeitskonstante der meso-Produktbildung kleiner
oder gleich (statistische Verteilung) der Geschwindigkeits-
konstante der Diesterbildung ist, resultiert ein positiver
nichtlinearer Effekt. Es ist leicht einzusehen, dass mit
stiarkerer meso-Esterbildung die positiven nichtlinearen Ab-
weichungen groBler werden, allerdings auf Kosten der Aus-
beute des optisch angereicherten Produkts.

Reaktionen, die keine reinen Dimerisierungen der enan-
tiomeren Ausgangsstoffe sind — bei der in Schema 1 gezeigten
Diesterbildung werden die enantiomeren Ausgangsstoffe

iber die Oxalsdure ,,gekuppelt —, bieten noch einen inte-
ressanten Aspekt, die Variation der Konzentration dieser
Komponente.

Die Simulationen fiir unterschiedliche Ausgangskonzentra-
tionen an Oxalylchlorid (substdchiometrische bis stochiome-
trische Mengen), als weiterer Freiheitsgrad, fithren zu folgen-
dem Ergebnis: Ist kg, > Kgiesier (Siche Abbildung 3), so ist der
positive nichtlineare Effekt bei stochiometrischen Mengen an
Oxalylchlorid (100%) groBer als bei im Unterschuss zuge-
setztem Oxalylchlorid. Fiir den Fall k., < kgiesier Sind dagegen
umgekehrt die grofiten positiven nichtlinearen Effekte bei
eingesetzten Mengen an Oxalylchlorid weit unterhalb der
stochiometrischen Verhéiltnisse zu beobachten.

Im Zusammenhang mit der Variation der Menge an
Oxalylchlorid findet sich eine moglicherweise interessante
Parallele fiir die in Lit. ! dargestellte Ubersicht iiber nicht-
lineare Effekte in der asymmetrischen Katalyse bzw. in der
stereoselektiven Synthese. Was passiert eigentlich, wenn die
Konzentration der chiralen Liganden groBer ist als zur
Bildung der homo- und heterochiralen Komplexe notwendig?
Unter bestimmten Umsténden ist eine weitere Amplifikation
Zu erwarten.

Anwendungen dieses ,,meso-Effekts* sind auch fiir Reak-
tionen, die nur in Gegenwart eines Katalysators ablaufen,
problemlos vorstellbar. Eine Chiralitdtsverstirkung ist bei-
spielsweise fiir eine Variante der in Lit. Y beschriebenen
photokatalysierten Mischcyclisierung von C,-symmetrischen,
chiralen Alkinen mit Nitrilen zu Pyridinen zu erwarten.
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Moglicherweise spielten derartige Amplifikationsphdnomene
— egal ob stochiometrisch oder katalytisch — auch eine Rolle
bei der Entstehung der molekularen Homochiralitéit in der
Natur (siehe dazu auch einen kiirzlich erschienenen Auf-
satz!?1),

Zusammenfassend lisst sich feststellen, dass wir die von
Langenbeck fiir katalytische asymmetrische Synthesen vor
iiber 60 Jahren visiondr vorhergesagte ,,optische Reinheits-
zunahme® derzeit in Form der nichtlinearen Effekte als ein
sehr aktuelles Gebiet moderner Chemie erleben, das eng mit
dem Wirken von Kagan verbunden ist.

Das Auftreten von diastereomeren Spezies ist die notwen-
dige und - fiir den Normalfall ungleicher Reaktivitdt von
homo- und heterochiralen Katalysatorspezies — auch hin-
reichende Bedingung fiir einen nichtlinearen Chiralitdtstrans-
fer. Findet die diastereomorphe Wechselwirkung im Kataly-
sator statt, resultieren nichtlineare Effekte in der asymme-
trischen Synthese oder bei stereoselektiven Reaktionen.

Bei der von Langenbeck erstmals an einer Diesterbildung
mit einem chiralen Alkohol beschriebenen Amplifikation der
Chiralitiat wird dagegen die diastereomere Wechselwirkung
von der Stufe der in der Reaktionsabfolge auftretenden
Intermediate in die Ebene der Produkte verlagert, d.h., sie
spielt sich nicht im Katalysator oder im Auxiliar ab, sondern
in den zu bildenden Produkten. Die Konsequenz sind Unter-
schiede im Reaktionstyp sowie in den Anforderungen an die
Ausgangsstoffe. Es resultieren Reaktionsabfolgen, die einer-
seits keine asymmetrischen Synthesen oder stereoselektiven
Reaktionen sind und andererseits von chiralen, optisch
angereicherten Substraten ausgehen. Nachteilig ist die un-
produktive Bildung der meso-Verbindung, wobei sich die
Ausgangsstoffe — allerdings nur racemisch — in aller Regel
zuriickgewinnen lieBen. Durch optische Anreicherung, ma-
nuell oder aber z.B. iiber eine kinetische Racematspaltung,
und erneuten Einsatz als Ausgangsstoff wire dieser Nachteil
jedoch zu tiberwinden. Dennoch bietet der eigentlich lange
bekannte und auch indirekt genutzte Ansatz durch das
prinzipielle Auftreten von nur positiven nichtlinearen Effek-
ten sowie durch die wohl vorhandene Moglichkeit einer
Anwendung auch auf katalytische Reaktionen eine interes-
sante Variante der Chiralitdtsverstarkung.
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