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1. Einleitung und Historisches

Der Abbau von Carbons‰uren zu den n‰chstniedrigeren
Homologen wurde zum Zweck der Strukturbestimmung

durch chemische Korrelation Anfang des Jahrhunderts unter
anderem durch die Reaktionssequenz nach Barbier/Wieland
bewerkstelligt: Umsetzung eines Esters mit dem Phenyl-
Grignard-Reagens zum terti‰ren Alkohol (πBenzhydrol™
oder πDiphenylcarbinol™), Dehydratisierung und oxidative
C-C-Spaltung f¸hren zu der um ein C-Atom verk¸rzten
Carbons‰ure (Abbildung 1a).[1] In den 30er Jahren wendete
man sich der Untersuchung von Reaktionsmechanismen zu,
und es war Georg Wittig, der die Reaktion von Cyclohexan-
dicarbons‰ureestern (cis, rac-trans und (�)-trans!) mit Phe-
nylmagnesiumbromid f¸r die Herstellung von Ethern terti‰-
rer Alkohole nutzte, um die ± fragmentierende, wie wir heute
sagen w¸rden ± Etherspaltung mit Kalium zu untersuchen
(Abbildung 1b).[2] Jahrzehnte sp‰ter tauchten Derivate des-
selben Typs wieder auf, einmal im Zusammenhang mit einem
originellen Bildungsmodus[4] (Abbildung 1d) und zum an-

TADDOLe, ihre Derivate und Analoga ± vielseitige chirale Hilfsstoffe
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TADDOLe ± aus Acetalen oder Ke-
talen von Weins‰ureestern und aroma-
tischen Grignard-Verbindungen in gro-
˚er Vielfalt herstellbare Diole mit
(Diarylhydroxymethyl)-Gruppen in
trans-Stellung an einem 1,3-Dioxolan-
ring ± sind vielseitig anwendbare chi-
rale Hilfsstoffe. Dieser Aufsatz behan-
delt nach einer historischen R¸ckschau
die Herstellung von TADDOLen und
strukturellen Analoga, darunter TAD-
DOLe als N-, P-, O- und S-Liganden
f¸r Metalle. Kristallstrukturanalysen
zufolge stehen die Heteroatome an
den Diarylmethyl-Gruppen fast immer
nah beieinander, sie sind durch
H-Br¸cken verkn¸pft und pr‰dispo-
niert f¸r die Bildung von Chelatkom-
plexen, in denen sich das Metallzen-
trum in einer propellerartigen chiralen
Umgebung befindet. Anwendungen
f¸r TADDOL-Derivate in der enan-
tioselektiven Synthese erstrecken sich
vom Einsatz als stˆchiometrische chi-
rale Reagentien ¸ber Lewis-S‰ure-ver-

mittelte Reaktionen bis hin zu kataly-
tischen Hydrierungen und stereoregu-
l‰r polymerisierenden Metathesen,
wobei bisher Derivate und Komplexe
folgender Metalle genutzt wurden: Li,
B, Mg, Al, Si, Cu, Zn, Ce, Ti, Zr, Mo,
Rh, Ir, Pd, Pt. Entsprechend gro˚ ist
die Zahl der mit TADDOLen stereo-
selektiv durchgef¸hrten Reaktionen.
Auch konnten leicht polymerisierbare
und aufpfropfbare TADDOL-Deriva-
te hergestellt und in festphasengebun-
dene Katalysatoren ¸berf¸hrt werden.
Es ergaben sich einfach oder dendri-
tisch an Polystyrol oder porˆses Silica-
gel gebundene Katalysatoren mit ho-
her Standfestigkeit bei der Vielfach-
anwendung in Ti-TADDOLat-vermit-
telten Reaktionen. TADDOLe zeigen
ferner ungewˆhnliche Eigenschaften,
die sie f¸r Anwendungen in den Ma-
terialwissenschaften und in der supra-
molekularen Chemie nutzbar machen;
so sind sie die bisher effektivsten
Dotierstoffe zur Phasenumwandlung

achiraler (nematischer) in chirale (cho-
lesterische) Fl¸ssigkristalle. Die nicht
an der intramolekularen H-Br¸cke
beteiligte OH-Gruppe der TADDOLe
neigt dazu, intermolekulare H-Br¸-
ckenacceptoren zu binden. Dadurch
bilden sich beim Kristallisieren enan-
tioselektiv Einschlussverbindungen,
die zur ‰u˚erst vielseitigen Trennung
von racemischen Gemischen dienen,
welche sich nicht f¸r die klassische
Kristallisation diastereomerer Salze
eignen. Der hohe Schmelzpunkt der
TADDOLe ermˆglicht sogar destilla-
tive Racematspaltungen! Wirt-Gast-
Verbindungen von TADDOLen mit
achiralen Partnern schlie˚lich kˆnnen
f¸r enantioselektive Photoreaktionen
verwendet werden.
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deren mit der Frage, ob durch einen in 2,3-Stellung ange-
brachten Vierring fixierte, πoptisch aktive™ (helical chirale)
1,1,4,4-Tetraphenylbutadiene isolierbar sind.[3, 5] (Abbildung 1c)
Zum Ende des vergangenen Jahrhunderts wurde die

Herstellung enantiomerenreiner Verbindungen (enantiome-
rically pure[6] compounds, EPCs[7±12]) zum wichtigsten Ziel der
organischen Synthese-Methodik erkl‰rt, und wir sind, wie
1990 vorhergesagt,[11] auf dem besten Wege, (katalytische)
enantioselektive Varianten aller Standard-Synthesemethoden
zur Verf¸gung zu haben, mit denen aus achiralen Vor- oder
Zwischenstufen chirale Produkte hergestellt werden.[13±20]

Auch f¸r diese Zielsetzung kommt wieder die Reaktion von
Aryl-Grignard-Reagentien mit (enantiomerenreinen!)
Estern, haupts‰chlich von Naturstoffen, zum Zuge, erstmals
systematisch mit dem von Weins‰ure abgeleiteten TAD-
DOL[21±24] (Schema 1).
Organotitanverbindungen reagieren mit gleichen Substra-

ten (z.B. Aldehyden/Ketonen/Estern), aber auch bez¸glich

diastereotoper Gruppen und Seiten von Substratmolek¸len,
viel selektiver als die klassischen Li- und Mg-Derivate,[25±31]

und es war nahe liegend, auch enantioselektive Ti-Derivate zu
suchen. Einer der ersten von uns erfolgreich eingesetzten
chiralen Liganden war das in Schema 1 gezeigte TADDOLat.
TADDOLe und analoge Verbindungen sowie Derivate, in

denen eine oder beide OH-Gruppen derivatisiert oder durch
andere funktionelle Gruppen ersetzt sind, haben sich seit
1982[23] als so n¸tzlich erwiesen, dass man fˆrmlich von einem
TADDOL-Hilfsstoffsystem sprechen kann. Dabei mˆchten
wir den Begriff des πchiralen Hilfsstoffs™ oder πAuxiliars™ im
breitesten Sinne des Wortes verstanden wissen: eine Verbin-
dung oder eine Klasse oder Familie[33] von Verbindungen,
mithilfe derer man πChiralit‰t einf¸hren™ kann; sie sollten in
der Lage sein, nicht nur um Reaktionszentren, sondern auch ±
¸ber supramolekulare Wechselwirkungen ± in Lˆsungen, in
Fl¸ssigkristallen und in Festkˆrpern eine πchirale Umge-
bung™ zu schaffen.
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Abbildung 1. Die Reaktion von Carbons‰ureestern mit Phenyl-Grignard-
Verbindungen in verschiedenen Epochen der Organischen Chemie. a) Die
Barbier-Wieland-Methode zum Abbau von Carbons‰uren.[1] b) Wittigs
Untersuchung zur Etherspaltung unter Spaltung von C-C-Bindungen.[2]

c) Die Suche nach einem helicalen �-System.[3] d) Origineller Bildungsweg
eines Diarylmethanolderivates.[4]

2. Herstellung von TADDOLen und Analoga

Wenn man nicht vom k‰uflichen Acetonid eines Weins‰u-
reesters[34] ausgeht, einem 2,2-Dimethyl-1,3-dioxolanderivat,
erh‰lt man die Vorstufen f¸r die Umsetzung mit Aryl-
Grignard-Reagentien zu den TADDOLen 1 aus Weins‰ure-
dimethyl- oder -diethylester und dem entsprechenden Alde-
hyd oder Keton unter S‰urekatalyse und azeotroper Wasser-
abspaltung. Eine h‰ufig ergiebigere Methode ist die s‰ureka-

Schema 1. Erstmalige Verwendung von TADDOLaten (aus Weins‰ure-
estern und Phenyl-Grignard Reagentien hergestellt) f¸r die enantioselek-
tive nucleophile Addition an Aldehyde; au˚er BINOL und TADDOL
wurden, mit m‰˚igem Erfolg, zahlreiche andere chirale Alkohole und
Diole getestet.[25±27, 32]

talysierte Umacetalisierung, bei der man Dimethyltartrat mit
dem Dimethylacetal oder -ketal eines Aldehyds oder Ketons
unter Abdestillieren des gebildeten Methanols umsetzt. Statt
durch Abdestillieren kann das gebildete Methanol oder
Wasser auch durch Umsetzung mit ‰quimolaren Mengen
BF3 ¥OEt2 entfernt werden; f¸r Literaturhinweise siehe
Schema 2.
Die h‰ufig eingesetzten TADDOLe 1a ± p sind in Tabelle 1

aufgef¸hrt. Wenn man bedenkt, wie viele Aldehyde, Ketone
und aromatische Halogenide es f¸r die Synthese gibt,
verwundert es nicht, dass bis heute viele hundert verschiedene
TADDOLe und Analoga beschrieben wurden[61] (f¸r eine ±
nach bestemWissen ± vollst‰ndige Sammlung (Literaturstand
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Tabelle 1. Die am h‰ufigsten verwendeten TADDOLe 1a ± p.[a]

R1 R2 Aryl 1 Lit.

Me Me Ph a [35, 36]
Me Ph Ph b [44, 64]

(CH2)4 Ph c [65]
(CH2)5 Ph d [35, 36]

Me Me 1-Nph e [36]
Me Me 2-Nph f [36]
Ph Ph Ph g [66 ± 68]
Ph H Ph h [35]
tBu H Ph i [35, 36]
Me Me 3,5-Me2C6H3 j [37]
Et Et Ph k [69]
Et Et 3,5-Me2C6H3 l [37, 69]
Me Me 4-HOC6H4 m [63]
H H 4-(Me2N)C6H4 n [70]
4-(HOCH2)C6H4 H Ph o [71]
4-(CH2�CH)C6H4 H Ph p [71]

[a] Die Literaturzitate enthalten jeweils Angaben ¸ber Herstellung und
Charakterisierung der Verbindungen. K‰uflich sind 1a, 1b, 1e, 1 f und
1 i.[62] Das Hexol 1m wird f¸r die Herstellung von dendritischen TADDO-
Len verwendet.[63] 1n ist selbst gegen¸ber starken w‰ssrigen S‰uren stabil
und kann so aus organischen Lˆsungen extrahiert werden. Die TADDOLe
1o und 1p dienen f¸r die Herstellung von Copolymeren mit Styrol und f¸r
die Immobilisierung (siehe Abschnitt 9).
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Anfang 2000) siehe Hintergrundinformationen). Die Sub-
stanzen sind alle fest (zumeist mit hoher Kristallisations-
tendenz), nicht fl¸chtig, sie haben hohe optische Drehwerte
(in aprotischen Lˆsungsmitteln meist linksdrehend, wenn von
(R,R)-Weins‰ure abgeleitet,[36, 68] siehe auch Abschnitt 5,
insbesondere Abbildung 9), und sie verhalten sich bez¸glich
Lˆslichkeit und Rf-Wert bei der Chromatographie wie
unpolare Verbindungen. Daf¸r, dass es sich um Acetonide
handelt, sind die TADDOLe mit zwei Methylgruppen in
2-Stellung des Dioxolanringes au˚erordentlich stabil, sie
π¸berleben™ saure Aufarbeitung ohne Probleme. Auch die
thermische Stabilit‰t dieser πBenzhydrol™-Derivate ist hoch,
sie schmelzen unzersetzt bei Temperaturen zwischen ca. 180
und 220 �C.

3. Derivatisierung und Substitution der
OH-Gruppen in TADDOLen

Die OH-Gruppen der TADDOLe gehen die ¸blichen
Reaktionen ein: Veretherung, Veresterung, Silylierung (mit
ClSiR3 oder Cl2SiR2) und Umsetzung mit ClPR2, Cl2PR, Cl3P
oder Cl2SO, wobei auch bicyclische Verbindungen entstehen
(Schema 3). Vor allem Erfahrungen mit dem Hexahydroxy-
derivat 1m zeigen, dass eine OH-Gruppe an den beiden
Diarylmethanoleinheiten bedeutend saurer ist,[63] vereinbar
mit dem Vorliegen einer intramolekularen H-Br¸cke.

Schema 3. ‹bersicht ¸ber die Wege vom urspr¸nglichen (R,R)-TADDOL
zu Derivaten und Substitutionsprodukten. ‹ber das Mono- und Dichlorid
5 bzw. 6 werden die OH-Gruppen des TADDOLs letztlich durch Kohlen-
stoffsubstituenten (unter Verwendung von N-Methylanilin oder Diphenyl-
amin), durch NH2, NHR, NR2, P(O)R2, PO(OR)2, OAlkyl, OAryl, OOH,
SH und SR ersetzt (siehe Abbildung 2 f¸r Beispiele). Die fetten Pfeile
stellen Reaktionswege und nicht immer Einzelreaktionsschritte dar.

100 Angew. Chem. 2001, 113, 96 ± 142

Schema 2. Herstellung von TADDOLen und analogen 1,4-Diolen aus cyclischen Carbons‰ureestern (es ist jeweils nur ein
Enantiomer gezeigt). Die Standardbedingungen f¸r die Acetalisierung/Ketalisierung,[35] f¸r die Umsetzung mit Phenylmagnesium-
bromid sowie f¸r die Isolierung und Reinigung der TADDOLe 1 wurden ausf¸hrlich beschrieben.[35±37] Die zuvor nicht
beschriebenen in diesem Aufsatz erw‰hnten TADDOLe wurden analog erhalten[38±43] (siehe auch Literaturhinweise in Tabelle 1).
Die Derivate 2 mit verschiedenen Gruppen an den Methanoleinheiten, die damit zu Stereozentren werden, sind ¸ber das in der
Mitte gezeigte Diketon zug‰nglich.[44, 45] Das unten links dargestellte Trioxacycloheptanderivat[36] entspringt einem πUnfall™ bei der
Herstellung des TADDOLs 1 mit R1�R2�H und Aryl�C6H5. Die 1,4-Dioxandimethanole (TARTROLe) leiten sich von
Weins‰ureester, Butan-2,3-dion, Methanol oder Ethanol und ArylMgX ab.[46±49] Von den carbocyclischen Analoga 3 (n� 2,[44] 3[44]

und 4[2, 44]) ist das von der trans-Cyclohexandicarbons‰ure abgeleitete am h‰ufigsten hergestellt worden. Die Bicyclen 4 (X�O,[44]

CH2,[44, 50] (CH2)2[44, 51]), die Dibenzobicyclo[2.2.2]octadienderivate[51±59] und das Tetracyclohexylanalogon (durch Hydrierung von 1a
an Ru/Kohlenstoff hergestellt[60]) sind bisher eher als Exoten unter den chiralen Komplexbildnern zu bezeichnen. (Tos� 4-
Toluolsulfonyl.)
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Schl¸ssel-Zwischenprodukte bei der Substitution sind das
Monochlorid 5 und das Dichlorid 6 ; ersteres entsteht selek-
tiv[72] bei der Umsetzung mit CCl4/PPh3 (Appel-Reaktion[73]),
letzteres bildet sich mit SOCl2.[74, 75] Beide Verbindungen (und
noch viel mehr die analogen Brom- und Naphthylderivate!)
sind hoch reaktiv und solvolysieren leicht (auch auf Silica-
gel!), weshalb man sie, vor allem bei Gro˚ans‰tzen, durch
Kristallisation reinigen sollte. Reaktionen mit Nucleophilen
wie Alkoholen, Phenolen, Ammoniak und Aminen, Anilinen,
Azid, Phosphiten, Phosphiniten, Thiolen, Thiocyanat und
Thioharnstoff f¸hren zu den in Schema 3 skizzierten Produkt-
Typen. Um die Vielfalt der so zug‰nglichen Strukturen zu
demonstrieren, haben wir in einer Art Collage die bisher aus
dem TADDOL 1a hergestellten Derivate mit Literaturhin-
weisen in Abbildung 2 zusammengestellt (siehe auch Hinter-
grundinformationen). Diese Verbindungen bieten sich fˆrm-
lich an als chirale Liganden f¸r Metallzentren, als Hilfsstoffe
und als Reagentien f¸r EPC-Synthese.[8] Wir hatten lange
gezˆgert, bis wir Substitutionen an TADDOLen durchzu-
f¸hren wagten: Es ist davon auszugehen, dass diese Umset-
zungen alle nach dem SN1-Mechanismus verlaufen, also ¸ber
Carbokationen, und wir hatten bef¸rchtet, dass Eliminierun-
gen, Fragmentierungen und Umlagerungen eintreten. Die
hohen Ausbeuten, mit denen die Reaktionen ablaufen,
zeigen, dass die Angst unbegr¸ndet war. Geht man allerdings
statt von dem am Benzolring unsubstitutierten TADDOL 1a
vom Tetra(4-methoxy)-Analogon aus, dann kˆnnen derartige

Schwierigkeiten auftreten[68] (Schema 4, oben); auch haben
wir bei Versuchen, PR2-Gruppen durch Substitution mit
HPR2 oder LiPR2 einzuf¸hren, interessante reduktive Elimi-
nierungen und Fragmentierung beobachtet[89] (Schema 4,
unten).
Zusammenfassend ist festzuhalten, dass TADDOLe und

Analoga au˚erordentlich leicht hergestellt werden kˆnnen
und dass eine πkombinatorische™ Optimierung f¸r eine
gegebene Anwendung mˆglich ist. Die ± k‰uflichen ± Bau-
steine, n‰mlich chiraler cyclischer 1,2-trans-Dicarbons‰ure-
ester oder Weins‰ureester, Aldehyd oder Keton, Arylhalo-
genid, Heteroelementhalogenid in Verbindung mit C-, N-, P-,
O- und S-Nucleophilen, ergeben eine schier unermessliche
Zahl von Mˆglichkeiten der Strukturvariation (Abbildung 3).
Am Diarylmethanolzentrum (Dialkylanaloga sind nicht als
Liganden geeignet, siehe auch Schema 26 und 27) kann die
sterische Hinderung von Phenyl ¸ber 2-Tolyl, 1-Naphthyl und
9-Phenanthryl bis hin zu Fluorenyliden gesteigert werden; am
Ketal/Acetal-Zentrum kann man von zwei H-Atomen ¸ber
zwei Me- oder Et-Gruppen, F¸nf- und Sechsringe oder zwei
Ph-Gruppen bis hin zum Fluorenyliden gehen oder, die C2-
Symmetrie brechend, Ph/Me, Ph/H, 1-Naphthyl/H oder tBu/H
anbringen (siehe auch Tabelle 1 sowie die Hintergrundinfor-
mationen); statt des Dioxolanringes kˆnnen carbocyclische
oder bicyclische Systeme die Diarylmethanolgruppen tragen
(Schema 2); die Heteroatome an den Diarylmethylgruppen
kˆnnen schlie˚lich von Sauerstoff (f¸r oxophile, polare
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Abbildung 2. DieC2-symmetrischenDioxolane und Bicyclen sowie unsymmetrische Derivate, die bisher aus dem TADDOL 1a hergestellt worden sind. Die
Literaturzitate weisen auf Arbeiten mit typischen Synthesevorschriften hin. Anwendungen werden in sp‰teren Abschnitten besprochen. Die Substitution der
OH-Gruppen gelingt auch am Hexaphenylderivat 1g, welches in die OH/Cl-, OH/NMe2- und OH/SH-Derivate ¸berf¸hrt wurde, und am 2-Naphthylderivat
1 f, aus welchem bisher die unsymmetrischen Verbindungen mit OH/Cl, OH/OMe, OMe/Cl und OMe/SH hergestellt worden sind.[76]
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Schema 4. Dehydratisierung, intramolekulare Friedel-Crafts-Reaktion
und reduktive Eliminierung bei TADDOLen. Oben: Beim Behandeln
des 2,2-Dimethyltetraanisylderivates mit Salzs‰ure/Ac2O[68] treten Bis(4-
Methoxyphenyl)methyl-Carbokationen auf, die deprotonieren und be-
nachbarte Methoxyphenylgruppen elektrophil angreifen kˆnnen. Letztlich
entsteht ein achirales 1,2,4-Trianisylnaphthalin-Ger¸st. Analoge Reaktio-
nen laufen auch mit dem in 2-Stellung am Dioxolanring unsubstituierten
TADDOL und mit den 2-Methoxyphenyl-Isomeren ab. Unten: Phosphane
und Phosphide wirken auf die von TADDOL abgeleiteten Chloride und
Bromide reduzierend und/oder eliminierend; das Monoamin bildet sich aus
dem Chloramin in ca. 50%,[72] das Bis(diphenylmethylen)dioxolan in ca.
15%, das Tetraphenylbutadien in bis zu 80% und das zugehˆrige Epoxid in
ca. 85% Ausbeute.[89] Die Cl/P-Substitution gelingt bei TADDOL-Deri-
vaten nur mit der Michaelis-Arbusow-Reaktion.[76] (Ac�Acetyl.)

Metallzentren) ¸ber Stickstoff, Phosphor oder Schwefel (f¸r
die sp‰ten ‹bergangsmetallzentren) und von ungeladenen zu
anionischen Gruppen (C2-symmetrisch oder unsymmetrisch)
variieren; ihr pKs-Wert reicht von ca. 35 (f¸r NHAlkyl) ¸ber
28 (f¸r NHAryl), 17 (f¸r OH und NHCOR), 10 (f¸r SH,
NHCOCF3 oder NHR2

�) bis hinunter zu 6 (f¸r
NHSO2CF3).[90] Nach vielen Versuchen[91, 92] ist es k¸rzlich
gelungen,[76] PR2-Gruppen direkt am Diarylmethyl-C-Atom
einzuf¸hren (die Herstellung eines Tetraphenyl-DIOP-Deri-
vates[93] steht noch aus).

Abbildung 3. Die Komponenten f¸r den Aufbau von TADDOLen und
Analoga. F¸r konkrete Beispiele siehe Schema 2 und 3, Abbildung 2,
Tabelle 1 sowie die Hintergrundinformationen.

4. Strukturen von TADDOLen

Der gro˚en Vielfalt von leicht zug‰nglichen TADDOLen
steht eine ± durch die hohe Kristallisationstendenz gegebene
± F¸lle von Strukturinformationen zur Seite. Etwa 120 Struk-
turen von Verbindungen des in Abbildung 3 dargestellten
Typs im Kristall sind uns bekannt; davon wurden 92 in die
kristallographische Datenbank von Cambridge (CSD) auf-
genommen (siehe Hintergrundinformationen). Auch wenn es
viel weniger Strukturuntersuchungen in Lˆsung[45, 94, 95] (siehe
auch Abschnitte 5 und 10) und theoretische Berechnun-
gen[44, 96] ¸ber TADDOL-Strukturen gibt, ermˆglicht die
gro˚e Zahl aufgekl‰rter Kristallstrukturen statistisch relevan-
te Schlussfolgerungen[97] ¸ber die bevorzugte Konformation
der TADDOLe und ihrer Analoga. Am besten erh‰lt man
Einkristalle durch Kristallisation aus Lˆsungsmitteln mit
H-Br¸cken-Acceptoreigenschaften oder zumindest in Gegen-
wart von Verbindungen mit dieser Eigenschaft, sodass
TADDOL-Einschlussverbindungen entstehen kˆnnen, je
nach Standpunkt auch Solvate, Clathrate oder πWirt-Gast™-
Verbindungen genannt.[98] Darin liegen die TADDOL-Ein-
heiten in der weitaus ¸berwiegenden Zahl der F‰lle in einer
ann‰hernd C2-symmetrischen Konformation vor, mit idealer
Staffelung um die exocyclischen und, so gut wie in Dioxo-
lanringen mˆglich, mit Staffelung um die endocyclischen C-C-
Bindungen, mit antiperiplanarer (ap) Anordnung von endo-
und exocyclischer C-O-Bindung und mit quasiaxialer und
quasi‰quatorialer Ausrichtung je eines Paares von Arylgrup-
pen. Von diesen nimmt ersteres bevorzugt eine so genannte
πEdge-on™-, letzteres eine πFace-on™-Konformation ein,
wenn man das Molek¸l entlang der C2-Achse betrachtet;
siehe die ‹berlagerung von 35 Strukturen von Verbindungen
des Typs 1 im Kristall (R1�R2�Me; R1-R2� (CH2)4, (CH2)5;
Aryl�Ph) in Abbildung 4. Zwischen den OH-Gruppen liegt
eine intramolekulare H-Br¸cke vor, sodass ein st‰rker saures
OH-Proton f¸r intermolekulare H-Br¸cken zur Verf¸gung
steht. Der H-Br¸cken-gebundene Siebenring und der Dioxo-
lanring liegen in einer trans-verkn¸pften Bicyclo[5.3.0]decan-
artigen Anordnung vor, wobei sich das verbr¸ckende
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H-Atom in etwa auf derC2-Achse befindet, also dort, wo auch
ein chelatgebundenes Metallion in einem Siebenringchelat
positioniert w‰re (siehe unten); die æhnlichkeit mit den
Bis(diphenylphosphanyl)-Metallkomplexen ist auff‰llig.[101]

Die erste ‹berlagerungsgruppe in Abbildung 5 belegt, dass
auch die Substitutionsprodukte mit XH/Y statt OH/OH an
den Diphenylmethylsubstituenten des Dioxolanringes die
gleiche Konformation einnehmen, obwohl zum Teil viel
schw‰chere H-Br¸cken vorliegen; auch der Dimethylether
des TADDOLs 1a hat ein deckungsgleiches Ger¸st;[102] dies
zeigt, dass die H-Br¸cke (Donor ist immer die saurere XH-
Gruppe) allenfalls einen Beitrag zur Stabilit‰t der propeller-
artigen Form der TADDOLe mit zwei axialen und zwei
‰quatorialen Arylgruppen leistet: Offenbar wird die bevor-
zugte Anordnung mit den Heteroatomen nahe beieinander,
und damit die Pr‰disposition f¸r Ringbildung und Chelatisie-
rung, durch die beiden geminalen Arylgruppen erzwungen
(vgl. den Einfluss geminaler Methylgruppen auf die Ge-
schwindigkeit von Ringschlussreaktionen, den Thorpe-In-
gold-Effekt[103, 104]). Es verwundert daher nicht, dass bicycli-
sche TADDOL-Derivate, in denen die Heteroatome an den
Diphenylmethylgruppen Teil eines Sechs- oder Siebenringes
sind (‹berlagerung in der Mitte von Abbildung 5) und Ti-
TADDOLate (Abbildung 5, rechts) genau die gleiche An-
ordnung der Arylgruppen aufweisen und sich praktisch

nahtlos mit den Vorstufen-TADDOL-Strukturen ¸berlagern
lie˚en. Auch Strukturen von Analoga reihen sich ein, in
denen statt des Dioxolanringes der TADDOLe andere
heterocyclische,[36] carbocyclische (z.B. Cyclobutan[44]) oder
carbobicyclische[98] Ringsysteme vorliegen, ebenso solche, in
denen alle oder einzelne Arylgruppen durch Cyclohexyl-[37, 60]

oder Methylgruppen[44] ersetzt sind.
Interessant sind noch die Strukturen von TADDOLen mit

zwei kleineren (z.B. H) oder grˆ˚eren Substituenten (z.B. Ph
in 1g) als Methylgruppen oder mit zwei verschiedenen
Substituenten in 2-Stellung des Dioxolanringes (z.B. in 1b,
1h, 1 i), weil die zugehˆrigen Ti-TADDOLate als chirale
Lewis-S‰uren oft hˆhere Enantioselektivit‰ten bewirken. Die
‹berlagerung dieser Strukturen ist in Abbildung 6 links
gezeigt; sie zeigt deutlich, dass die Substitution am Acetal/
Ketal-Zentrum die Konformationen um die C-Aryl-Bindun-
gen beeinflusst, wodurch die Ligandensph‰re um ein Metall-
ion zwischen den O-Atomen in subtiler Weise ver‰ndert
werden d¸rfte. Auch die Struktur des in der Mitte von
Abbildung 6 gezeigten Palladiumbis(diphenylphosphinito)-
Komplexes[78] ist lehrreich: Die acht Phenylgruppen ordnen
sich gleichsam gestaffelt am neungliedrigen Chelatring an,
sodass um das Metall eine chirale Ligandensph‰re erzeugt
wird, weit entfernt von den stereogenen Zentren am Dioxo-
lanring! Schlie˚lich sind die drei bekannten TADDOL-
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Abbildung 4. ‹berlagerungen[99] der TADDOL-Molek¸le aus insgesamt 35 Kristallstrukturanalysen in der Projektion entlang der C2-Achse der Molek¸le
(links) und in zwei dazu senkrechten Richtungen (Mitte und rechts). Es wurden nur Strukturen der drei TADDOLe 1a (19-mal vertreten), 1c (8-mal) und 1d
aufgenommen (die Cyclopentan- und Cyclohexanringe in 1c/1d wurden der ‹bersichtlichkeit halber weggelassen). 13 weitere Strukturen mit R�Me, aber
anderen Arylgruppen (siehe Formel links unten), kˆnnten einbezogen werden, ohne dass sich das Gesamtbild ‰nderte. (F¸r die zugehˆrigen CSD-Refcodes
siehe Hintergrundinformationen.) Die Positionen der H-Atome an denOH-Gruppen sind in mehreren dieser Kristallstrukturen angegeben (siehe Bild unten
Mitte). Die æhnlichkeit der propellerartigen Strukturen der TADDOLe und der Bis(diphenylphosphanyl)metallkomplexe ist durch Vergleich der
Darstellungen links oben und rechts unten dargelegt. Die CSD-Refcodes f¸r die 15 rechts unten ¸berlagert dargestellten P-Komplexe sind: ALANPD,
BAVSAS, BNAPRH, BUTWES, CEJJEG, CUNKUR, CUYYAW, FUXSUM, JIPCAM, JUBVUX, JUBWAE, JUBWEI, LEGZOM, SACHIN,
VIXZOR.[100] Der wesentliche Unterschied ist nat¸rlich, dass sich die Phenylgruppen in den Diphosphanen am komplexierenden Heteroatom befinden, in
den TADDOLen aber daneben.
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Strukturen mit Naphthylgruppen an den Diarylmethanolsub-
stituenten auf der rechten Seite von Abbildung 6 ¸berlagert.
Man sieht den gro˚en Unterschied zwischen 2-Naphthyl-
(phenyl‰hnlich) und 1-Naphthylderivat; bei letzterem ist der
anellierte Benzolring in den quasi‰quatorialen Positionen
nach vorn gerichtet, in den quasiaxialen nach hinten; es
¸berrascht also nicht, dass sich der stereochemische Verlauf
von Reaktionen, die mit den isomeren Naphthylderivaten
durchgef¸hrt werden, umkehren kann,[37] dass 1-Naphthyl-
TADDOLe bei Raumtemperatur breite NMR-Signale zeigen
(langsame Rotation um die C-Aryl-Bindung!) oder dass Ti-
TADDOLate mit vier 1-Naphthylgruppen manchmal gar
nicht mehr katalytisch aktiv sind[102] (zu gro˚e sterische
Hinderung!).
Ausnahmen ± gibt es die?[106, 107] Selbstverst‰ndlich gibt es

TADDOL-Derivate, in denen die Heteroatome an den
Diarylmethylgruppen nicht nahe beieinander stehen, und

wie die πSchwarzen Schafe™ in Familien sind sie besonders
interessant, man kann von ihnen lernen! Zuerst entdeckten
wir einen solchen Fall in der Kristallstruktur des Diazids,[75] in
welcher eine N3-Gruppe wie ¸blich nach vorn steht (ap-
Konformation O-C-C-N3), w‰hrend die zweite ¸ber den
Dioxolanring ragt, und zwar in der durch den stereoelektro-
nischen Effekt[108±110] beg¸nstigten gauche- oder (�)-synclina-
len (sc) Anordnung von N3 und O. Entsprechende Strukturen
nehmen das Chloramin und das Dichlorid ein (siehe die
‹berlagerung in Abbildung 7a1), w‰hrend im Fluoralkohol
beide Heteroatome ¸ber dem Dioxolanring stehen (Abbil-
dung 7a2). In allen vier Strukturen stehen πvorn™ ein
Heteroatom mit einem Benzolring oder zwei Benzolringe
¸bereinander in van-der-Waals-Kontakt. Ob es die fehlende
H-Br¸cke,[111] die Absto˚ung der Dipole oder �-Wechselwir-
kung zwischen Heteroatom und aromatischem Ring ist,
welche letztlich die Bevorzugung der ungewˆhnlichen Kon-
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Abbildung 6. Strukturen von TADDOLen mit anderen Substituenten als Methylgruppen in 2-Stellung des Dioxolanringes (links, CSD-Refcodes: JUPVIZ,
JUPVOF, POPJOT, ROLWIY, YONVIG), von einem Pd-Komplex des TADDOL-Bis(diphenylphosphinits) (Mitte, ZOCJUW) und von TADDOLen mit
Aryl�Naphthyl (Nph, rechts).[99] Bei den Strukturen der Naphthylderivate handelt es sich um die Verbindungen mit R1�R2�CH3, Aryl� �-Naphthyl (1 f,
YONVAY; hellblau); R1-R2� (CH2)5, Aryl��-Naphthyl (YONVEC; gelb); R1�Me, R2�Ph, Aryl� �-Naphthyl[105] (gr¸n).

Abbildung 5. ‹berlagerungen[99] der Strukturen im Kristall von 16 Substitutionsprodukten (links), von 7 cyclischen Derivaten (Mitte) und von 11 Titanaten
(rechts) des TADDOLs 1a. Die meisten Strukturen mit Heterosubstituenten NR2, OR und SR sind bisher nicht verˆffentlicht worden und stammen aus
einer ETH-Doktorarbeit;[76] X/YH sind NH2/NH2, NHMe/NHMe, NHPh/NHPh, NH2/NHSOCF3, NHPh/OH, NMe2/OH, N�CHNMe2/OH, OMe/OH,
OiPr/OH, OBn/OH, OCOCF3/OH, OH/OOH, SH/NHSO2CF3, SMe/OH, OMe/SH, SH/SH (in der Struktur des NMe2/OH-Derivates sind Phenylgruppen in
2-Stellung des Dioxolanringes der ‹bersichtlichkeit halber nicht gezeigt). Die in der Mitte dargestellten Bicyclen enthalten neben dem Dioxolanring einen
sechs- oder siebengliedrigen heterocyclischen Ring: X�Y sind C(SH)�O, O�P(NMe2)�O, O�PPh�O, O�CMe2�S, S�S, S�C(NH2)�N, S(O)�S. Rechts sind
Ti-TADDOLat-Strukturen ¸berlagert, mit den verschiedensten Gruppen X am Titan (CSD-Refcodes: JUCHIY, JUPWAS, POPROB, VUDGAC,
YUGJAL), wobei unabh‰ngig in Elementarzellen vorkommende TADDOL-Einheiten getrennt in die ‹berlagerung aufgenommen wurden (die restlichen
Substituenten am Titan sind nicht eingezeichnet); beim Spirotitanat (JUPWAS) wurden beide Ti-TADDOLat-Einheiten hier einbezogen. Bemerkenswert
sind die geringen Abweichungen der O-Ti-O-Winkel und der Ti-O-Abst‰nde im Chelatring trotz teils tetraedrischer und teils oktaedrischer Koordination
am Titan. Als Durchschnittswerte findet man bei tetraedrischer Koordinationsgeometrie f¸r JUPWAS 103�/1.78 ä, f¸r POPROB 99�/1.81 ä, f¸r VUDGAC
98�/1.79 ä sowie bei oktaedrischer Koordinationsgeometrie f¸r YUGJAL 97�/1.78 ä und f¸r JUCHIY 99�/1.78 ä. Auch hier diktiert offenbar wieder
das TADDOL das Geschehen! Die CSD-Refcodes der verˆffentlichten Verbindungen sind in den Hintergrundinformationen angegeben, wo auch auf
nicht verˆffentlichte Strukturen hingewiesen wird. Alle hier gezeigten Strukturen h‰tten auch in die ‹berlagerung von Abbildung 4 einbezogen werden
kˆnnen, ohne dass das Gesamtbild grunds‰tzlich ver‰ndert worden w‰re. F¸r eine andere Darstellung der Ti-TADDOLat-Komplexe siehe auch
Abbildung 17.
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formation bewirkt, ist schwer zu sagen.
Ein aufschlussreicher Fall ist das Hexa-
phenylderivat 1g, das in Abwesenheit
eines Gastmolek¸ls im Kristall die OH-
Gruppen πnach hinten™ tr‰gt, mit einer
H-Br¸cke zu den Benzolringen am
Ketalzentrum, w‰hrend sich beim Kris-
tallisieren in Gegenwart von Piperidin
eine Einschlussverbindung mit der ver-
trauten Geometrie des TADDOLs bil-
det (Abbildung 7b1 und b2). Im TAD-
DOL ohne Substituenten in 2-Position
am Dioxolanring und mit vier 2-Meth-
oxyphenylgruppen bevorzugen die OH-
Gruppen eine Br¸cke zum ortho-st‰n-
digen O-Atom gegen¸ber einer solchen
miteinander und kommen dabei ¸ber
dem Dioxolanring zu liegen (Abbil-
dung 7c). Schlie˚lich sei hier noch ein
auf den ersten Blick ungewˆhnliches
Cyclohexanderivat erw‰hnt (Abbil-
dung 7d), das carbocyclische TAD-
DOL-Analogon, in welchem die gro˚en
Diphenylmethanolgruppen ap zueinan-
der axial am Sechsring-Sessel stehen
(mit den OH-Gruppen ¸ber diesem)!
Aus der Tatsache, dass sowohl das

Hexaphenyl-TADDOL 1g als auch das
Cyclohexanderivat problemlos einen
Ti-Komplex bilden, der z.B. nucleophile
Additionen an Aldehyde[112] oder auch
Diels-Alder-Reaktionen[113] in gewohn-
ter Weise katalysiert, muss man schlie-
˚en, dass beide Diolate Chelatliganden
sind und dass in diesem Fall die unter
Anorganikern und Komplexchemikern
gebr‰uchliche Faustregel gilt, nach der
man von der Struktur eines Liganden
nicht auf die seiner Metallkomplexe
schlie˚en darf.
Allgemein darf nochmals festgehal-

ten werden, dass die hier besprochenen
Strukturen der TADDOLe auch wert-
volle Modelle f¸r deren Metallkomple-
xe darstellen und dass die gro˚e Zahl
von bekannten Strukturen mit der (fast)
allen gemeinsamen, in etwa C2-symme-
trischen Propelleranordnung der vier
Phenylgruppen eine sichere Basis f¸r
mechanistische Diskussionen liefert
(siehe Abschnitt 10).
TADDOLe und verwandte Verbin-

dungen erweisen sich aufgrund ihrer
Struktur als geeignet a) f¸r die Bildung
von Clathraten (keine spezifische
Wechselwirkung mit dem Gastmolek¸l,
welches gewisserma˚en als L¸ckenb¸-
˚er fungiert), b) f¸r die Bildung von
Einschlussverbindungen (H-Br¸cke
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Abbildung 7. Ausnahmen von der Regel: Strukturen von TADDOL-Derivaten und -Analoga im
Kristall, in denen die Heteroatomsubstituenten an den Diarylmethylgruppen nicht nahe beieinander
stehen. a1) Das Diazid (CSD-Refcode: NIBZIH),[75] das Dichlorid 6[75] (NICBUW) und das
Chloramin[76] haben ein Heteroatom ¸ber dem Dioxolanring, das zweite nach vorn stehen. a2) In der
Struktur des Fluoralkohols[72] (HOLYAI) stehen beide Heteroatome nach hinten. b1) Das Hexaphe-
nylderivat 1g ohne (anomal, VUSLEA)[67] und b2) mit (normal, POPJOT)[68] Einschluss. c) Ein
Tetrakis(2-methoxyphenyl)-Derivat (POPJIN).[68] d) Das Cyclohexananalogon des TADDOLs, wel-
ches mit[44] (YIHJOO) und ohne[44] (YIHJUU) Einschluss in der hier gezeigten Konformation mit den
gro˚en axialen Substituenten am Sechsringsessel vorliegt. Wie beim Hexaphenylderivat 1g hat man
auch bei den Dibenzobicyclo-[2.2.2]octadien-8,9-bis(diarylmethanolen) eine Struktur gefunden, in der
die OH-Gruppen eine intramolekulare H-Br¸cke untereinander bilden (TAXKOS); in den meisten
F‰llen (REQXAM, REQXEQ, REQXIU, TAXKUY, TAXLAF) stehen sie aber voneinander
weggedreht, wodurch sich jeweils zwei Arylgruppen, ‰hnlich wie in (a2), (b1), (c) und (d), parallel
zueinander, direkt ¸bereinander befinden (praktisch auf van-der-Waals Abstand von 3.3 ± 3.5 ä). In (e)
ist die in den meisten TADDOL-Derivaten vorliegende antiperiplanare (ap) und die stereoelektronisch
stabilisierte synclinale (sc) Konformation um die exocyclische C-C-Bindung gezeigt.
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zum Gastmolek¸l), c) f¸r die Bildung von H-Br¸cken-Donor-
Acceptor-Komplexen in Lˆsung, d) f¸r die Induzierung
cholesterischer Phasen (der starre, chirale Propeller initiiert
die Ausrichtung der Molek¸le im fl¸ssigkristallinenMedium),
e) f¸r die chelatisierende (zweiz‰hnige) Komplexierung von
Metallzentren (die Konformation mit benachbarten Hetero-
atomen ist vorgebildet, kein entropischer Nachteil f¸r die
Bindung der neutralen, mono- oder dianionischen Liganden)
und f) als chirale Reagentien.

5. TADDOLe als chirale Dotierstoffe in
Fl¸ssigkristallen ± und ihre CD-Spektren

Cholesterische Fl¸ssigkristalle sind gesuchte Materia-
lien;[114, 115] ein attraktiver Weg zu ihrer Herstellung ist das
Dotieren (πdoping™) von achiralen (nematischen) Phasen mit
chiralen Zus‰tzen.[116] Wie in der Katalyse ist es dabei wichtig,
so wenig wie mˆglich Dotierstoff zu verwenden, um den
gew¸nschten Grad an Helizit‰t (Ganghˆhe in �m der indu-
zierten Helix) zu erreichen; die Ma˚zahl hei˚t Helical
Twisting Power (HTP, Einheit �m�1; Abbildung 8).[117] Bevor
die ersten TADDOLe als Dotierstoffe getestet wurden, galten
HTP-Werte von 100 �m�1 als hoch,[119] beim Test unserer
TADDOL-Sammlung fanden wir schnell Derivate mit Wer-
ten von 300 ± 400 �m�1,[83] und den Rekord mit 534 �m�1 h‰lt
ein Fluorenylidenderivat mit zwei Tetrakis(2-naphthylmetha-
nol)-Substituenten[118, 120] (Abbildung 8). Die Theorie des
HTP-Effektes ist kompliziert,[121] und es ist bisher nicht sicher,
ob nur die Konformation des TADDOLs wichtig ist oder ob
auch die ænderung der Orientierung der Hauptachsen des
Ordnungstensors zum Molek¸lger¸st im Fl¸ssigkristall eine
Rolle spielt (siehe die starke Abnahme von 250 auf 150 �m�1

bei 24 �C, wenn das 2-Naphthyl-TADDOL 1 f als cyclisches
OSi(Me2)O-Derivat πgesch¸tzt™ wird, Abbildung 8, rechts
unten). Eine kommerzielle Anwendung der TADDOLe als
chirale Dotierstoffe erscheint mˆglich.[122, 123]

Der Induktionseffekt von TADDOLen in Fl¸ssigkristallen
kann auch umgekehrt dazu verwendet werden, umGenaueres
¸ber deren Konformation(en) in nicht kristalliner Phase
mithilfe NMR- und CD-spektroskopischer Methoden zu
erfahren. Es f‰llt z.B. auf, dass sich das HTP-Vorzeichen (�
f¸r rechtsg‰ngige,� f¸r linkgsg‰ngie Helix) je nach Substi-
tuenten in 2-, 4- und 5-Stellung am Dioxolanring umkehren
kann[83] (wie auch die optische Drehung[68] oder der stereo-
chemische Verlauf von Metall-TADDOLat-katalysierten Re-
aktionen[37]). Zahlreiche struktur- und lˆsungsmittelabh‰n-
gige UV- und Circulardichroismus(CD)-Spektren von TAD-
DOLen wurden gemessen; dabei haben wir ± vor allem im
Bereich der Exciton-‹berg‰nge ± nicht nur schˆn struktu-
rierte Anisotropiegradkurven (der UV-Spektren) gefunden,
sondern auch stark ver‰nderte Couplets in den CD-Spektren
(Abbildung 9), z.B. beim ‹bergang von den 2,2-Dimethyl-
dioxolanen zu den entsprechenden mono- und unsubstituier-
ten Derivaten (bei gleich bleibender Arylgruppe an der
Diarylmethanoleinheit).[120] Dies spricht f¸r eine Ver‰nde-
rung der Konformation um die C-Aryl-Bindung; detaillierte
Schlussfolgerungen werden nach Vermessung zahlreicher,
auch deuterierter TADDOLe[38] mˆglich sein.[125] TADDOLe

Abbildung 8. Induktion cholesterischer Phasen durch TADDOL-Zusatz
zu den in nematischer Phase vorliegenden, achiralen fl¸ssigkristallinen
Verbindungen A (K 15, Merck) und B (ZLI-1695, Merck).[83, 118] Das Ma˚
f¸r den Effekt ist die Helical Twisting Power (HTP). Die Ganghˆhe wird
mikroskopisch bestimmt (siehe Disclinationslinien). Mit dem Cyanbiphe-
nyl A ergibt sich ein beinahe temperaturunabh‰ngiger Effekt. Der bisher
hˆchste HTP-Wert (534 �m�1) wurde mit A und dem TADDOL erreicht,
welches in 2-Stellung des Dioxolanringes eine 9-Fluorenylidengruppe und
an den Diarylmethanolsubstituenten vier 2-Naphthylgruppen tr‰gt.[118]

kˆnnten den Schl¸ssel zum Verst‰ndnis des Zusammenhan-
ges zwischen Struktur des Dotierstoffs einerseits und Grˆ˚e
und Vorzeichen des HTP-Effektes andererseits liefern.

6. TADDOLe in der Enantiomerenanalytik

Mit den TADDOLen stehen chirale H-Br¸ckendonoren
zur Verf¸gung, die Arylgruppen in unmittelbarer Nachbar-
schaft zur Donor-OH-Gruppe enthalten. Dadurch kommen
H-Br¸ckenacceptoren, welche sich andocken, in den abschir-
menden oder entschirmenden Bereich (Ringstromeffekt) der
aromatischen Ringe, und diastereomere H-Br¸ckenkomplexe
kˆnnen NMR-spektroskopisch unterschieden werden. Da die
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Abbildung 9. Exciton-Bereich der CD-Spektren (in Acetonitril) von
TADDOLen mit 1- und 2-Naphthylgruppen und unterschiedlichen Sub-
stitutionsmustern am Acetal/Ketal-Zentrum in 2-Stellung des Dioxolan-
ringes[120, 124] sowie [�]D-Werte einiger TADDOLe in CHCl3. a) CD-
Spektren von 1-Naphthylderivaten. b) CD-Spektren von 2-Naphthylderi-
vaten. c) Drehwertvergleich f¸r eine Auswahl von TADDOLen. Die
deutlichen ænderungen, die beim ‹bergang von H/H zu H/tBu oder zu
Me/Me eintreten (Intensit‰t und Wellenl‰nge der Extrema, zus‰tzlicher
Cotton-Effekt) sprechen f¸r ver‰nderte Konformationen um die C-Aryl-
Bindungen; schon bei der NaD-Linie machen sich Unterschiede bemerk-
bar. (Verschiedene Substituenten in 2-Stellung des Dioxolanringes haben
auch einen Einfluss auf die Stereoselektivit‰t von Metall-TADDOLat-
vermittelten Reaktionen (Abschnitt 8) und auf die Strukturen von TAD-
DOLen im Kristall ; siehe Abbildung 6 links.)

C2-symmetrischen TADDOLe neben Signalen im Aren-
bereich des Spektrums nur zwei Singuletts ergeben (z.B.
von den CH3-Gruppen und von den CH-Protonen in 4- und
5-Stellung des Dioxolanringes 1a), bleibt ein gro˚es Fenster
f¸r die aufzuspaltenden 1H- und 13C-Signale der Substrate
(19F- und 31P-Spektren sind nat¸rlich ganz offen!), und es
treten keine Signalverbreiterungen wie bei den Lanthanoid-
Verschiebungsreagentien auf. Beispiele sind in Schema 5
gezeigt. Durch Aufnahme einer gro˚en Zahl von Spektren
‰hnlicher Verbindungen bekannter absoluter Konfiguration
(Amine, Aminos‰ureester, Cyanhydrine) wird es mˆglich,
absolute Konfigurationen in Analogie zuzuordnen.[127]

Gewisserma˚en auf einem hˆheren Niveau, mit praktisch
absoluter Sicherheit, kann der Chiralit‰tssinn einer Verbin-
dung durch Rˆntgenstrukturanalyse seiner Einschlussverbin-
dung mit einem (R,R)- oder (S,S)-TADDOL bestimmt
werden (siehe Abschnitt 7.1).[126]

7. Einschlussverbindungen von TADDOLen

Wie schon erw‰hnt, kristallisieren TADDOLe besonders
gut in Gegenwart von H-Br¸ckenacceptoren, mit denen sie

Schema 5. TADDOLe als chirale Verschiebungsreagentien in der NMR-
Spektroskopie zur Bestimmung der Enantiomerenreinheit von Alkoholen,
Fluorverbindungen, Aminen, Cyanhydrinen, Aminos‰ureestern[70, 127] und
Phosphanoxiden.[128] Die magnetischen Kerne, deren NMR-Signale enan-
tiomerenspezifisch aufgespalten werden, sind fett rot gedruckt. Im unteren
Teil des Schemas sind ein 1H-NMR-Spektrum (jedes Enantiomer steuert 2
dd-Signalgruppen f¸r die beiden in der Formel rot markierten Protonen
bei), ein 1H-entkoppeltes 19F-NMR-Spektrum und ein πinverse gated™ 13C-
NMR-Spektrum einer 2:1-Mischung aus dem TADDOL 1a und dem
Racemat des abgebildeten fluorierten Bromhydrins gezeigt. (Cp�Cyclo-
pentadienyl.)

Einschlussverbindungen bilden. Kristallisiert man TADDO-
Le ohne derartige Zus‰tze, steht die πfreie Valenz™ eines OH-
Protons im Prinzip f¸r zus‰tzliche intra- oder intermolekulare
Wechselwirkungen im Kristall zur Verf¸gung. Viele ohne
Zus‰tze kristallisierte enantiomerenreine TADDOLe bilden
aber keine intermolekulare H ¥¥¥O-Wechselwirkung im Fest-
kˆrper, in speziellen F‰llen liegen zus‰tzliche intramolekulare
H-Br¸cken vor (CSD-Refcodes: POPJIN, VUSLEA; siehe
Abbildung 7). In einem Fall wird durch eine kristallographi-
sche Symmetrie Dimerbildung ermˆglicht (KOGJAR), w‰h-
rend der Spezialfall, dass ein H-br¸ckengebundenes TAD-
DOL-Dimer die asymmetrische Einheit darstellt, ebenfalls
nur einmal auftritt (SEWVUL). Dies steht im deutlichen
Gegensatz zu den Festkˆrperstrukturen von meso- und rac-
TADDOLen (SEWWEW, SEWWAS, NIYTIY, NIYTUK),
die alle in zentrosymmetrischen Raumgruppen kristallisieren
(jeweils ein Molek¸l pro asymmetrische Einheit) und durch
kristallographische Symmetrie Dimere bilden.[129]

Sowohl zur Reinigung durch Umkristallisation als auch
zum Pr‰parieren geeigneter Kristalle f¸r die Einkristall-
Rˆntgenstrukturanalyse empfiehlt es sich, gewisse H-Br¸-
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ckenacceptoren zuzusetzen. Toda, ein Fachmann auf dem
Gebiet der organischen Festkˆrperchemie, der schon andere
chirale Verbindungen als Wirtstrukturen f¸r spezifische Ein-
schl¸sse untersucht hatte,[130] erkannte fr¸hzeitig[131] den Wert
der TADDOLe f¸r diesen Zweck (inzwischen gibt es etwa 75
Toda-Verˆffentlichungen, in denen TADDOLe vorkommen):
Die chiralen, leicht ± und bevorzugt mit H-Br¸ckenaccepto-
ren ± kristallisierenden TADDOL-H-Br¸ckendonoren kˆn-
nen in Racematspaltungen und f¸r enantioselektive Fest-
kˆrperreaktionen eingesetzt werden.

7.1. Enantiomerentrennung von H-Br¸ckenacceptoren
mit TADDOLen

Die Enantiomerentrennung oder Racematspaltung ist noch
immer die industriell am h‰ufigsten verwendete Methode zur
Herstellung enantiomerenreiner Verbindungen. Klassisch
werden racemische S‰uren (Basen) durch Kristallisation mit
chiralen Basen (S‰uren) ¸ber diastereomere Salze getrennt,
wobei die Quelle f¸r die Chiralit‰t letztlich immer Naturstoffe
sind. Neuerdings haben chromatographische Verfahren, auch
im Tonnen-Ma˚stab, Eingang in die Pharmasynthese gefun-
den (SMB-Chromatographie; SMB� simulated moving bed),
wobei Aminos‰uren oder Kohlenhydrate die chiralen Phasen
liefern.[132] Eine andere Mˆglichkeit ist die Enantiomeren-
differenzierende Kristallisation von TADDOL-Einschluss-
verbindungen, in denen vor allem auch Partner eingebaut
werden, welche man nicht als Basen im ¸blichen Sinne
bezeichnen w¸rde. Nicht nur Enantiomere, sondern auch
Diastereomere, ja Verbindungen verschiedener Konstitution
kˆnnen ¸ber TADDOL-Einschlussverbindungen voneinan-
der getrennt werden.[66, 133]

Das Vorgehen zur Enantiomerentrennung ist denkbar
einfach:[70, 134, 135] Man stellt z.B. eine Lˆsung von zwei
æquivalenten der rac-Verbindung und einem æquivalent
eines TADDOLs in einem πinerten™ Lˆsungsmittel wie
Toluol oder Hexan her und l‰sst auskristallisieren; das
Kristallisat wird im Vakuum erhitzt und das eingeschlossene
Enantiomer abgepumpt. H‰ufig liegen die Ausbeuten nahe
beim theoretischen Wert von 50% und die Enantiomeren-
reinheiten ¸ber 99%. Die rˆntgenographisch bestimmten
Strukturen von zwei auf diese Art hergestellten Einschluss-
verbindungen, (S)-3,4,4,5-Tetramethylcyclohexenon in TAD-
DOL 1a[135] und (S)-1,3-Dimethyl-5-phenyl-4,5-dihydropyra-
zolin in einem TADDOL-Derivat mit ortho-Tolylgruppen,[134]

sind in Abbildung 10 dargestellt.
Statt Einschlussverbindungen aus homogener Lˆsung aus-

kristallisieren zu lassen, kann man auch ± oft mit grˆ˚erem
Erfolg ± einer ger¸hrten Suspension des TADDOL-Wirtes in
Hexan oder Wasser das racemische Gemisch der einzuschlie-
˚enden Verbindung zuf¸gen, nach einiger Zeit abfiltrieren
und den enantiomerenreinen Gast im Vakuum austreiben.
Die Methode der Racematspaltung ¸ber Einschlussverbin-

dungen ist au˚erordentlich vielseitig, was aus der Zusam-
menstellung in Schema 6 hervorgeht, in die wir nur ausge-
w‰hlte Beispiele aufgenommen haben; die Verbindungen,
deren Formeln dort gezeigt sind, wurden alle mit Enantiome-
renreinheiten (ep)[137] von ¸ber 98% erhalten; in den angege-

Abbildung 10. Zwei unter Racematspaltung mit TADDOLen hergestellte
Einschlussverbindungen und Bestimmung der absoluten Konfiguration der
Gastmolek¸le (ein Cyclohexenon- (CSD-Refcode: RAZSUG), links, und
ein Pyrazolinderivat (ZADMAS), rechts) durch Rˆntgenstrukturanalyse.
Das rac-Cyclohexenon[135] w‰re als πneutrale™ Verbindung nicht durch
klassische Racematspaltung ¸ber diastereomere Salze auftrennbar, das rac-
Pyrazolin[134] war vorher schon auf einer Triacetylcellulose-S‰ule chroma-
tographisch aufgetrennt worden.[136]

benen Literaturstellen sind viele weitere Beispiele be-
schrieben. So sind die Enantiomere von stickstoff- (Amine,
Nitrosamine, N-Heterocyclen), sauerstoff- (Alkohole, Pheno-
le, Ether, Ketone, Ester, Lactone, Anhydride) und schwefel-
haltigen (Sulfoxide) sowie von mehrfach funktionalisierten
Verbindungen wie Hydroxy- und Aminos‰ureestern, Cyan-
hydrinen, Alkoxylactonen oder Oxaziridinen getrennt wor-
den.
Die Einschlussverbindungen von TADDOLen wurden

auch f¸r die destillative Racematspaltung eingesetzt,[162, 163]

wof¸r in Schema 7a und b zwei Beispiele angegeben werden:
Das nicht eingeschlossene Enantiomer wird zun‰chst bei
niedrigerer Temperatur abdestilliert und danach das ein-
geschlossene bei hˆherer Temperatur im Vakuum ausgetrie-
ben; das TADDOL ist ± eventuell nach einer Umkristallisa-
tion ± f¸r die n‰chste Runde bereit.
Schlie˚lich wurde mit rac-2-Allyl-, -2-Benzyl- und -2-

(Methoxyethyl)cyclohexanon eine so genannte dynamische
Racematspaltung durchgef¸hrt (fr¸her auch als πasymmetri-
sche Umlagerung 2. Art™ bezeichnet[167]): Von den unter
basischen Bedingungen ‰quilibrierenden Enantiomeren wird
nur eines als TADDOL-Einschlussverbindung eingefangen,
sodass letztlich in Ausbeuten bis ¸ber 90% enantiomeren-
reine, in 2-Stellung substituierte Cyclohexanone isoliert
werden kˆnnen (Schema 7c).[165]

Die Enantiomerentrennung πneutraler™ Verbindungen mit
TADDOLen (auch nach der πholl‰ndischen Familienvarian-
te™ mˆglich[33]) ist eine willkommene Bereicherung einer
immer noch attraktiven Methode der Herstellung enantio-
merenreiner Verbindungen: Im kleinen wie im gro˚en
Ma˚stab ist die Kristallisation, welche heute auch manchmal
mit dem Modebegriff πmolekulare Erkennung™ bezeichnet
wird,[168] vielleicht die schˆnste aller Reinigungsmethoden in
der Chemie. Aber auch die neue Variante der destillativen
Enantiomerentrennung ¸ber TADDOLe[169] kˆnnte breite
Anwendung finden.
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Schema 7. a), b) Zwei destillative Racematspaltungen[162] mithilfe des
TADDOLs 1a[145, 146, 164] und c) quantitativer enantioselektiver Einschluss
von (R)-2-(Methoxyethyl)cyclohexanon in TADDOL 1c, aus einem
heterogenen Reaktionsgemisch von MeOH, H2O, NaOH, rac-Keton und
TADDOL, in welchem die enantiomeren Ketone rasch ‰quilibrieren.[165]

Vorsicht: Diese beiden Arten von Racematspaltung kˆnnen, wenn sie bei
der Aufarbeitung und Isolierung von Produkten passieren, das Ergebnis
von enantioselektiven Reaktionen verf‰lschen (je nachdem verbessern
oder verschlechtern!), siehe auch Schema 6. (Es sei an dieser Stelle daran
erinnert, dass auch die chromatographische Reinigung von nichtracemi-
schen Enantiomerengemischen (und von Gemischen irgendwelcher nicht-
racemischer Verbindungen, also auch TADDOL-haltige Rohprodukte aus
enantioselektiven Reaktionen) zu An- und Abreicherungen von Enantio-
meren in gewissen Fraktionen f¸hren kann![166])

7.2. Enantioselektive Photoreaktionen in TADDOL-
Einschlussverbindungen

Nachdem erkannt worden war, dass TADDOLe beim
Kristallisieren chirale Gebilde mit Hohlr‰umen f¸r (enantio-
merendifferenzierende) Einschl¸sse liefern (gewisserma˚en
Gasth‰user mit chiralen Unterk¸nften), war es ± f¸r den
Festkˆrperorganiker Toda ± nahe liegend, in die chiralen
Hohlr‰ume achirale Molek¸le einzusperren und dort (enan-
tioselektive) Reaktionen mit ihnen durchzuf¸hren.[170, 171]

Obwohl in TADDOL-Festkˆrpern auch regioselektive[172]

und diastereoselektive[173, 174] Transformationen beobachtet
wurden, soll hier nur auf die enantioselektiven, vor allem
photochemischen Umwandlungen eingegangen werden.
Es wurden inter- und intramolekulare [2�2]-Photocycload-

ditionen,[175] die Norrish-II-Reaktion[175] und elektrocyclische
Photoreaktionen vom Typ der Ninomiya-Reaktion[176, 177]

untersucht (Schema 8 und 9).
Seit den bahnbrechenden Arbeiten am Weizmann-Insti-

tut,[191] wo gezeigt worden war, dass enantiomorphe Kristalle
achiraler unges‰ttigter Verbindungen beim Belichten chirale,
nichtracemische Cyclobutanderivate ergeben, nahm die
[2�2]-Photocycloaddition[107] eine zentrale Stellung in der
organischen Festkˆrper- und Kristallchemie ein. Es ist des-
halb kein Zufall, dass diese Reaktion auch in TADDOL-
Einschlussverbindungen eingehend untersucht wurde (siehe
die drei Beispiele in Schema 8); alle Cyclisierungen gehen von
achiralen, in den TADDOL-Wirtgittern eingeschlossenen
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Schema 6. Verbindungen, die durch Kristallisation als Einschlussverbindungen mit TADDOLen erfolgreich einer Racematspaltung unterworfen wurden.
F¸r alle hier gezeigten Verbindungen wurden (h‰ufig durch eine einzige Kristallisation) Enantiomerenreinheiten von �98% erreicht. Die eingesetzten
TADDOLe sind 1a (das urspr¸ngliche), 1c und 1d (mit dem 2,2-Tetra- bzw. -Pentamethylendioxolanring), 1b (das Acetophenonderivat), 1h (das TADDOL
mit 5 Phenylgruppen) und ein Derivat von 1a mit vier ortho-Tolylgruppen. Die Einschlussverbindungen kˆnnen Wirt und Gast im Verh‰ltnis 1:1, 2:1 oder
(seltener) 1:2 enthalten; die Trennung gelingt oft durch Abdestillieren des niedermolekularen Einschlusses (siehe auch Schema 7a). Beim Isolieren, z.B.
durch Kugelrohrdestillation, von Produkten aus Reaktionen, die mit TADDOL-Derivaten als Reagentien, Mediatoren oder Katalysatoren durchgef¸hrt
wurden, ist dies zu beachten, weil dabei ein Enantiomer an- oder abgereichert und so die Angabe der Enantioselektivit‰t der betreffenden Reaktion
verf‰lscht werden kann (siehe auch Schema 7). Auch absichtliche Anreicherung des im ‹berschuss gebildeten Enantiomers in den Aufarbeitungsschritten
einer solchen Reaktion ist mˆglich.[138, 139]



AUFSæTZE D. Seebach et al.

Schema 8. Enantiomerenreine Vierringverbindungen durch photochemi-
sche inter- und intramolekulare [2�2]-Cycloadditionen und durch eine
Norrish-II-Reaktion von TADDOL-Einschlussverbindungen. a) Zur anti-
Kopf-Kopf-Dimerisierung der Cumarine[178] siehe auch Abbildung 11.
b) Das mithilfe des TADDOLs 1c gebildete Cyclobutan mit anellierten
Ringen wurde durch Belichten einer kristallinen Einschlussverbindung
oder eines durch Zerreiben von 1c mit dem ˆligen Amid im Mˆrser
erhaltenen Gemisches hergestellt.[179±181] c) Aus einer 2:1-Einschlussver-
bindung entsteht ein verbr¸ckter und anellierter vierringhaltiger Tricyc-
lus.[182] d) Eine enantioselektive Norrish-II-Reaktion in einem TADDOL-
Wirtgitter.[183, 184] Die Photoreaktionen wurden mit einer Hg-Hochdruck-
lampe (Pyrex-Filter) durchgef¸hrt. (Bn�Benzyl, Bz�Benzoyl.)

Edukten aus und ergeben praktisch enantiomerenreine Pro-
dukte. Das spektakul‰rste Beispiel ist wohl die Cumarindi-
merisierung, welche als Einkristall-zu-Einkristall-Reaktion
durchgef¸hrt werden kann: Im Einschlusskomplex des TAD-
DOLs 1a mit Cumarin liegt ein Paar von Cumarinmolek¸len
in anti-Kopf-Kopf-Anordnung nebeneinander, von zwei
TADDOLen ¸ber H-Br¸cken festgehalten (Abbildung 11,
rote Struktur). Beim Belichten bleibt der Kristall erhalten
und geht letztlich in einen Einkristall der Cyclobutan-
TADDOL-Einschlussverbindung ¸ber (hellblaue Struktur in
der ‹berlagerung von Abbildung 11). Die klassische[5] pho-
tochemische Valenzisomerisierung von Pyridon zum Azabi-
cyclo[2.2.0]hexen-Isomer liefert in der Einschlussverbindung
mit TADDOL 1a enantiomerenreines Produkt, siehe Sche-
ma 9a. Die anderen vier Reaktionen in diesem Schema sind
Beispiele f¸r Photoisomerisierungen im chiralen Wirtgitter.
Die Produkte fallen unter Bildung von f¸nf- (d, e) oder
sechsgliedrigen (b, c) Heterocyclen enantiomerenrein oder
zumindest in hoher Enantioselektivit‰t an. Beachtlich ist die
Bildung enantiomerer Produkte im Falle des Furanderivates,
je nachdem ob ein 1:1- oder ein 2:1-Komplex belichtet wird
(Schema 9c). Die eingesetzten TADDOLe mit vier Phenyl-

Schema 9. Enantioselektive photochemische Cyclisierungen in TAD-
DOL-Einschlussverbindungen. Neben der elektrocyclischen Valenziso-
merisierung zu einem Cyclobutenderivat[185] (a) handelt es sich hier um
Photoreaktionen, bei denen formal ein 6-�-Elektronensystem eine elek-
trocyclische Reaktion eingeht, gefolgt von einer 1,3-sigmatropen H-Ver-
schiebung (Ninomiya-Cyclisierung).[176, 177] In (b) und (c) werden Carbon-
s‰ureanilide eingesetzt,[186±188] in (d) ein Enamin von 2-Methylcyclohexan-
1,3-dion (ein vinyloges Anilid)[189] und in (e) ein 2-Arylthiocyclohexenon
(ein Derivat von 3,5,5-Trimethylcyclohexan-1,2-dion).[190] In der Photo-
reaktion (c) entsteht das linksdrehende Produkt beim Bestrahlen einer 1:1-
und das rechtsdrehende beim Bestrahlen einer 1:2-Einschlussverbindung
mit dem TADDOL 1c. Die Reaktionen wurden mit einer Hg-Hoch-
drucklampe (Pyrex-Filter) durchgef¸hrt.

gruppen scheinen sich ganz besonders f¸r die Festkˆrper-
Photoreaktionen zu eignen (f¸r weitere Beispiele sei auf die
Arbeiten der Toda-Arbeitsgruppe verwiesen[170]).
Andere Festkˆrperreaktionen mit TADDOLen waren

bisher weniger erfolgreich, zumindest was die Enantioselek-
tivit‰ten betrifft. Versucht wurden Boranreduktionen unsym-
metrischer Ketone,[65] Baeyer-Villiger-Oxidationen,[192] Ver-
etherungen,[193] Wittig-Olefinierungen,[194] Michael-Additio-
nen von Thiolen an Enone[195] und Cyclopropanierungen von
�,�-unges‰ttigten Carbonylverbindungen mit Sulfoxonium-
yliden.[196] In allen F‰llen wurden Reagentien und TADDOL
gemischt, zerrieben und vor der Aufarbeitung einige Zeit
stehen gelassen. Mit den in Abschnitt 3 beschriebenen
Substitutionsprodukten und Derivaten der TADDOLe wer-
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Abbildung 11. ‹berlagerung der Strukturen von Edukten und Produkt
der Photodimerisierung von Cumarin in der Einschlussverbindung mit
TADDOL 1a. Es handelt sich um einen seltenen Fall von Einkristall-zu-
Einkristall-Reaktion.[178] In Rot ist die Struktur eines 1:1-Wirt-Gast-
Komplexes von Cumarin mit 1a gezeigt. Der Kristall wird belichtet, bis
vollst‰ndige Photodimerisierung eingetreten ist, er bleibt erhalten, und die
anschlie˚ende Rˆntgenstrukturanalyse ergibt die Struktur des 1:2-anti-
Kopf-Kopf-Dimer-Einschlusskomplexes mit 1a (hellblau).

den sicherlich neue Anl‰ufe gemacht werden, und einige der
genannten Reaktionen werden zweifellos auf das erforderli-
che Niveau von mindestens 90% Enantiomerenreinheit
gehievt werden.

8. TADDOL-Derivate als Reagentien und als
Liganden in Metallkomplexen f¸r enantioselektive
Transformationen

Die in Abschnitt 7 beschriebene starke Tendenz zur
Cokristallisation mit H-Br¸ckenacceptoren, die dabei in
chiraler Umgebung fixiert werden, macht TADDOLe zu
neuartigen Werkzeugen f¸r die Enantiomerentrennung (πchi-
rale Sortiermaschinen™) und f¸r enantioselektive Festkˆrper-
reaktionen (πchirale Schraubstˆcke™). Die daf¸r verantwort-
lichen Wechselwirkungen sind nat¸rlich auch in geeignet
gew‰hlten Lˆsungsmitteln vorhanden (siehe NMR-Verschie-
bungsreagentien in Abschnitt 6). Viel wichtiger ist aber die
aus den Strukturuntersuchungen (Abschnitte 4 und 7) ge-
wonnene Erkenntnis, dass die TADDOL-Derivate f¸r die
Komplexierung von Metallzentren strukturell pr‰disponiert
sind, da die Heteroatome an den Diarylmethyleinheiten ± mit
wenigen Ausnahmen ± nahe beieinander stehen, bereit als
chelatisierende, konformativ fixierte Liganden mit wohldefi-
nierter Geometrie. Damit ergibt sich f¸r den Synthetiker die
bisher wichtigste Anwendung des TADDOL-Systems: die
enantioselektive Synthese ± schlie˚lich ist die Racematspal-
tung keine Reaktion, und die Festphasenphotoreaktionen
sind ein Spezialfall und nicht ohne Weiteres f¸r die indus-
trielle Herstellung von enantiomerenreinen Verbindungen in
gro˚em Ma˚stab geeignet. Au˚erdem d¸rften TADDOL-
Derivate auch Bedeutung als stˆchiometrisch einsetzbare
chirale Reagentien erlangen. In den folgenden Abschnitten
werden zun‰chst Anwendungen in der Chemie von Haupt-
gruppenmetallderivaten (Li, Na, Mg, Al) und f¸r stˆchiome-
trische Umsetzungen behandelt (Abschnitt 8.1), dann die am

intensivsten untersuchten Ti-TADDOLat-vermittelten Reak-
tionen (Abschnitt 8.2) und schlie˚lich der Einsatz als Ligan-
den an ‹bergangsmetallzentren (Abschnitt 8.3). Dabei wird
klar werden, dass TADDOL-Derivate auch als chirale Werk-
zeuge f¸r chemische Umwandlungen (gewisserma˚en als
chirale Pinzetten, Zangen, H‰mmer, Mei˚el, Feilen und
Schraubenzieher f¸r Molek¸le) dienen kˆnnen, wobei in
manchen F‰llen ¸ber Rekordergebnisse, in anderen sicherlich
nur ¸ber viel versprechende Ans‰tze zu berichten sein wird.

8.1. Chirale S‰uren, Basen, Oxidations-/Reduktionsmittel
und Zus‰tze aus TADDOLen und TADDAMINen

Ausgew‰hlte Beispiele f¸r die in der ‹berschrift genannten
Anwendungen sind in Schema 10 zusammengestellt. Zu-
n‰chst einmal kann die Acidit‰t von TADDOLen f¸r
enantioselektive Protonierungen von achiralen Enolaten
genutzt werden, letztlich z.B. f¸r die Umwandlung eines
rac-Ketons in die enantiomerenreine Form (Sche-
ma 10a).[202, 203] Erste Versuche haben gezeigt, dass mit den
Li-Amiden E oder F von TADDAMINen (aus TADDOLen
durch OH/NR2-Substitution hergestellt, siehe Abschnitt 3)
eine der enantiotopen CH2-Gruppen von 4-tert-Butylcyclo-
hexanon bevorzugt deprotoniert wird (Schema 10b, siehe
Arbeiten von Koga[204] und Simpkins et al.[205]) oder das
achirale Li-Enolat von Cyclohexanon hoch enantioselektiv an
Nitroolefine addiert (Schema 10h, siehe Ergebnisse von Koga
et al.[204, 206] und ‹bersichten ¸ber Struktur und Reaktivit‰t
von Li-Enolaten[207, 208]).
Das ¸berraschend stabile Hydroperoxid TADOOH Awird

mit BuLi (stˆchiometrisch) oder mit DBU/LiCl (katalytisch)
deprotoniert und f¸r die Epoxidierung von unges‰ttigten
Phenylketonen eingesetzt; TADOOH reagiert (enantiome-
rendifferenzierend) schon bei tiefer Temperatur mit Cyclo-
butanonen unter Baeyer-Villiger-Oxidation (Schema
10c, d[209, 210]). Das von Dihydroxyaceton und TADDOL
abgeleitete Keton B wurde als Katalysator ± es bildet sich
ein Dioxiran ± f¸r enantioselektive Epoxidierungen mit
Caroscher S‰ure (H2SO5, Oxon[211]) eingesetzt (Schema 10e).
Reduktionen von Arylketonen gelingen mit dem Lithium-

alanatderivat C von TADDOL mit hohen Enantioselektivi-
t‰ten (Schema 10 f); f¸r diese Reduktion gibt es heute
hervorragende katalytische Varianten, z.B. die Corey-Itsuno-
Reduktion.[212] N¸tzlich an der hier vorgestellten Methode ist
die Tatsache, dass in vielen F‰llen die Enantiomerenreinheit
der Produkte w‰hrend der Aufarbeitung bis �99% gesteigert
wird, indem man die πAffinit‰t™ des TADDOLs zu H-Br¸-
ckendonoren nutzt, d.h. den Rohproduktr¸ckstand mit He-
xan digeriert, wodurch das im Unterschuss vorhandene
Enantiomer bevorzugt in Lˆsung geht und das Haupt-
Enantiomer vom TADDOL zur¸ckgehalten wird.
Bei den in Schema 10 gezeigten enantioselektiven C-C-

Verkn¸pfungen dient das TADDOL im Falle der Bildung von
Glutars‰ureestern als kovalent gebundener *RO-Teil eines
Edukt-Diesters (D, Schema 10g), im Falle der Herstellung
von �-verzweigten Aminos‰uren scheint ein Na-TADDOLat
G als Phasentransfer-Katalysator zu fungieren, und im Falle
der Grignard-Addition an aromatische, heteroaromatische
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und �,�-unges‰ttigte Ketone fungiert das stˆchiometrisch
zugesetzte Mg-TADDOLat H (Schema 10g) als chirale
Lewis-S‰ure und verursacht Rekordselektivit‰ten, bei denen
gaschromatographisch nur ein Enantiomer nachweisbar ist.
Vor allem die neuen stickstoff- und schwefelhaltigen

TADDOL-Derivate (Abbildung 2 sowie Abbildung 5 links
und Mitte) d¸rften f¸r viele andere stˆchiometrische An-
wendungen geeignet sein. Dabei sollten wir aber nicht
vergessen, dass dazu grˆ˚ere Materialmengen des Hilfsstoffs
(Molek¸lmasse von 1a : 466 Da) manipuliert werden m¸ssen,
und es sei in diesem Zusammenhang auf Abschnitt 9 ¸ber
polymer- und festphasengebundene TADDOLe verwiesen.

8.2. Titan-TADDOLate in der enantioselektiven
Synthese

Neben Racematspaltungen und Festkˆrperreaktionen ist
das Hauptanwendungsgebiet der TADDOLe bisher die durch
Ti-TADDOLate vermittelte enantioselektive Synthese. Da-
bei sind zwei Reaktionstypen zu unterscheiden: a) die
nucleophile Addition an Aldehyde, Ketone, �,�-unges‰ttigte
Carbonylverbindungen, Ester, Anhydride und Nitroolefine
oder auch Reaktionen von Nucleophilen mit Halogenierungs-
und Oxidationsmitteln, bei denen das eigentliche Nucleophil
ein Nu-TiX ¥ TADDOLat sein kann,[213] und b) Lewis-S‰ure-
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Schema 10. Verwendung des TADDOLs 1e und der DerivateA ±H als Reagentien (a ± d, f ± h), als stˆchiometrische Zus‰tze
(e, h ± j) oder als Katalysatoren (i) in enantioselektiven Protonierungen (a), Deprotonierungen (b), Oxidationen (c ± e),
Reduktionen (f) und C-C-Verkn¸pfungen (g ± j). Die angegebenen Literaturstellen enthalten meist weitere Beispiele. Die
Konfiguration der mit einem Stern markierten Chiralit‰tszentren wurde nicht bestimmt. (LDA�Lithiumdiisopropylamid,
DBU� 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en; PTC�Phasentransfer-Katalyse.)
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katalysierte Umsetzungen, bei denen Elektrophile durch
X2Ti-TADDOLate aktiviert werden, z.B. f¸r Sulfoxidierun-
gen, Epoxidierungen, Baeyer-Villiger-Oxidationen, Cyclo-
propanierungen oder [2�2]-, [3�2]- und [4�2]-Cycloadditio-
nen. In den X2Ti-TADDOLaten kann die Donorst‰rke oder
Anionstabilit‰t der Gruppen X, und damit die Lewis-Acidit‰t
des Titanates,[214, 215] von Amid (NR2) ¸ber Cyclopentadienid,
Alkoholat, Phenolat, Sulfonat, Bromid und Chlorid bis hin zu
Fluorid variiert werden.[216] Wie auch bei klassischen Lewis-
S‰ure-abh‰ngigen Reaktionen, z.B. der Friedel-Crafts-Acy-
lierung, sind oft stˆchiometrische Mengen an Lewis-S‰ure
erforderlich,[217±226] weil diese st‰rker an das Produkt als an das
zu aktivierende Edukt-Elektrophil binden kann.
Bevor in den folgenden Abschnitten diese beiden Reak-

tionstypen behandelt werden, sind einige Bemerkungen zur
Herstellung und In-situ-Bildung von Ti-TADDOLaten ange-
bracht (Schema 11). Es gibt zahlreiche Synthesevorschriften,
nach denen verschiedene Autoren die Komplexe erhalten und
in die Reaktionen einsetzen. Meistens werden die TADDOLe
mit Ti(OiPr)4 oder Cl2Ti(OiPr)2 in Toluol, CH2Cl2 oder
anderen aprotischen Solventien umgesetzt, und im ersten Fall
wird 2-Propanol zusammen mit dem Lˆsungsmittel abge-

Schema 11. Herstellung und In-situ-Bildung von Ti-TADDOLaten durch
Ligandenaustausch. Das Spirotitanat von 1a ist eine stabile Lagerform und
dient zur Herstellung reiner TADDOLate vom Typ X2Ti ¥ 1a-at durch
πSymproportionierung™, es wird manchmal auch selbst als Katalysator
verwendet. Vor allem Cl2Ti-TADDOLate werden oft in Gegenwart von
iPrOH verwendet, sodass auch Br˘nsted-Katalyse (HCl!) bei den Umset-
zungen eine Rolle spielen kann.[203, 227] Die Literaturstellen enthalten
typische Vorschriften oder zumindest Angaben f¸r die Herstellung der
entsprechenden Titanate. (Tos� 4-Toluolsulfonyl, Tf�Trifluormethansul-
fonyl, BINOL� 2,2�-Dihydroxy-1,1�-binaphthyl.)

pumpt; im zweiten Fall kann so nur ein æquivalent des
Alkohols entfernt werden,[228] d.h., es bleibt ein Komplex des
Typs Cl2Ti ¥ 1-at ¥ iPrOH zur¸ck. Vielfach werden Lˆsungen
von TADDOL und Cl2Ti(OiPr)2 direkt eingesetzt, sodass
verschiedene Ti-TADDOLate, zusammen mit iPrOH und
HCl, im Gleichgewicht miteinander vorliegen kˆnnen; auch
wird die Zugabe von Molekularsieb empfohlen, welches
hˆchstens Spuren von Wasser, aber keinesfalls iPrOH binden
kann. Wenn dann auch noch ein C1-symmetrisches TADDOL
mit zwei verschiedenen Resten in 2-Stellung am Dioxolanring
verwendet wird, kann die katalytisch wirksame Mischung
auch noch cis/trans-isomere Komplexe (z.B. die XYTi ¥ 1b-
ate) enthalten. Einheitliche X2Ti-TADDOLate entstehen
dagegen durch 1:1-Umsetzung eines Spirotitanates Ti ¥ (1-
at)2 mit TiX4. Die Spiroverbindung wird am besten durch
Reaktion von Ti(NMe2)4 mit TADDOL im Verh‰ltnis 1:2 und
Abpumpen des gebildeten Dimethylamins hergestellt; die aus
1a erhaltene Stammverbindung ist ein kristalliner Feststoff,
an der Luft stabil genug, um als Lagerform zu dienen, von der
man gew¸nschte Mengen offen einw‰gen kann. Ein anderer
Trick zur Herstellung eines reinen Cl2Ti-TADDOLates ist die
Umsetzung des zugehˆrigen (iPrO)2-Derivates mit SiCl4
(unter Abpumpen von Cl2Si(OiPr)2). F¸r Einzelheiten, die
oft entscheidend f¸r die Reproduzierbarkeit der in den
folgenden Abschnitten und Schemata diskutierten bzw.
gezeigten Resultate sein kˆnnen, muss der Leser auf die
Literatur verwiesen werden (siehe auch ‹bersichtsartikel, in
denen chirale Titanate behandelt werden[27, 218, 226, 237±240]).

8.2.1. Nucleophile Additionen in Gegenwart von
Ti-TADDOLaten und Reaktionen von nucleophilen
TADDOLato-Ti-Derivaten

Nachdem bei der allerersten Anwendung eines TADDOLs
gezeigt worden war, dass die πGrignard-Addition™ an Alde-
hyde enantioselektiv wird, wenn XMg (oder auch Li) der
metallorganischen Verbindung durch (R*O)3Ti ausgetauscht
wird, war es nahe liegend, nach einer katalytischen Variante
zu suchen. Da die g‰ngigen polaren Metallderivate viel zu
reaktiv sind, um bei ¸blichen Reaktionstemperaturen eines
Katalysators zu bed¸rfen, war der Weg zur¸ck von Grignard
zu Frankland vorgezeichnet, der vor ¸ber 150 Jahren mit der
Herstellung von Alkylzinkreagentien das Tor zur Chemie der
organischen Metallverbindungen aufgesto˚en hatte,[241] und
Alkylzinkreagentien reagieren selbst bei Raumtemperatur
schlecht mit Aldehyden. Noyori et al. hatten gezeigt, dass
chirale Aminoalkohole als (basische!) Katalysatoren f¸r hoch
enantioselektive Additionen von Diethylzink an Aldehyde
dienen kˆnnen,[242] und Ohno et al. fanden, dass eine Mi-
schung aus dem achiralen Ti(OiPr)4 und dem Bistriflamid von
(R,R)-1,2-Cyclohexandiamin (im Verh‰ltnis bis 5000:1) diese
Reaktion ebenfalls hervorragend (Lewis-sauer!) enantiose-
lektiv katalysiert.[243±245] Leider sind nur wenige Organozink-
derivate k‰uflich,[246] und die Herstellung von reinen Zink-
verbindungen ist nicht beliebt.[243, 247]

In unserer Arbeitsgruppe wurde dann entdeckt,[231] dass
auch 0.05 ± 0.20 æquivalente Diisopropoxy-Ti-TADDOLat,
(iPrO)2Ti ¥ 1at, und zwar nur in Gegenwart eines ‹berschus-
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ses an (iPrO)4Ti, die Addition von Diethylzink an Aldehyde
hˆchst enantioselektiv katalysieren; zudem entwickelten wir
einfache Vorschriften f¸r die In-situ-Bildung von anderen
Organozinkverbindungen aus Li- oder XMg-Vorstufen.[230, 248]

Auch die auf demselben Weg zug‰nglichen organometalli-
schen Titanate RTi(OiPr)3 addieren (unter besserer stˆchio-
metrischer Nutzung der zu ¸bertragenden Gruppe R als mit
R2Zn!) in Gegenwart von Ti-TADDOLat hoch enantioselek-
tiv an Aldehyde,[249] was deshalb besonders bemerkenswert
ist, weil diese Organotitanate schon bei �60 �C ± aber nicht
enantioselektiv ± mit Aldehyden reagieren[27] (zum Thema
mechanistische Untersuchungen siehe Abschnitt 10). Die Ti-
TADDOLat-katalysierte Addition von C-Nucleophilen an
Aldehyde erwies sich als die breitest anwendbare, hˆchst
enantioselektive Variante dieses Reaktionstyps (gewisserma-
˚en als Messlatte[250] ; siehe Schema 12). Oft, aber nicht
immer, liefert das TADDOLmit 2-Naphthylgruppen Rekord-
werte;[112, 230, 251] Substituenten ± bis hin zu 4-Dimethylamino ±
an der Phenylgruppe haben fast keinen Einfluss auf die
Selektivit‰t.[102, 252] Carbocyclische und carbobicyclische TAD-

DOL-Analoga ergeben keine besseren Resultate,[44, 50, 51] und
andere als Isopropyltitanate sind schlechter geeignet.[253] Die
Methode ist auf alle Typen von Aldehyden anwendbar, sofern
diese keine zur Chelatisierung von Metallen verf¸gbare
weitere funktionelle Gruppe enthalten; bei chiralen Aldehy-
den wird der ± diastereoselektive ± Verlauf der Reaktion vom
Ti-TADDOLat diktiert. Auch die Struktur des Nucleophils
kann in weiten Grenzen variieren, solange es wiederum keine
zu F¸nf- oder Sechsring-Chelatbildung bef‰higten Hetero-
atome enth‰lt.
Auch 1:1-at-Komplexe aus Ti-TADDOLaten und RLi oder

RMgX wurden getestet,[231, 256] ergaben aber selten Enantio-
selektivit‰ten ¸ber 90%. Additionen von allylischen Nucleo-
philen gelingen am besten ± stˆchiometrisch ± mit Duthalers
CpTi-TADDOLat-Komplexen oder ± katalytisch ± durch die
En-Reaktion mit aktivierten Aldehyden (Schema 13). Bei-
spiele f¸r andere nucleophile Additionen, auch unter Reduk-
tion von Ketonen, sind in Schema 14 zusammengestellt, und
Reaktionen von TADDOLato-Ti-Enolaten finden sich in
Schema 15.
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Schema 12. Nucleophile Additionen von metallorganischen Verbindungen RM an Aldehyde in Gegenwart von substˆchiometrischen Mengen von
(iPrO)2Ti-TADDOLaten sowie In-situ-Bildung (Methoden B und C) salzfreier Lˆsungen von R2Zn[246] und RTi(OiPr)3 aus Grignard-Reagentien oder Li-
Verbindungen in Diethylether, THF, Hexan oder Toluol. Die neu gebildeten C-C-Bindungen sind durch gestrichelte Linien markiert. Die Additionen
erfolgen von der Si-Seite der Aldehyd-Carbonylgruppe mit (R,R)- und von der Re-Seite mit (S,S)-TADDOL als Hilfsstoff (relative Topizit‰t unlike (ul)). In
den meisten hier gezeigten Beispielen wurde das �-Naphthyl-funktionalisierte TADDOL 1 f eingesetzt. Die angegebenen hohen Selektivit‰ten werden nur
in Gegenwart eines ‹berschusses an Ti(OiPr)4 erzielt. Es m¸ssen nicht unbedingt zwei verschiedene Metallspezies (TiIV/ZnII) im Reaktionsgemisch
vorhanden sein (bei Methode C nur Titanate!). Man beachte, dass die C-C-Verkn¸pfungsreaktion die enantioselektive Herstellung von sekund‰ren
Alkoholen RCH(OH)R� mit sehr ‰hnlichen Resten R (Alkyl/Alkyl� oder Aryl/Aryl�) ermˆglicht, was z.B. durch Reduktion entsprechender Ketone oder
Hydroborierung entsprechender Olefine nicht gelingen kann. (TBS� tert-Butyldimethylsilyl, MOM�Methoxymethyl.)
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Schema 13. Enantioselektive ‹bertragung von Allylgruppen auf Aldehy-
de (unter Bildung eines oder zweier neuer Stereozentren) mit Allyl(cyclo-
pentadienyl)-Ti-TADDOLaten[237] oder durch Lewis-S‰ure-katalysierte
En-Reaktion.[236] Mit einfachen Allylderivaten des Zinks oder ¸ber at-
Komplexe[231, 257] werden geringere Enantioselektivit‰ten erzielt. Das zur
Herstellung des Duthaler-Reagens eingesetzte [CpTiCl3] kann nach der
Umsetzung wiedererzeugt (gewisserma˚en zur¸ckgewonnen) werden;
substituierte Allylgruppen (R2 �H) werden, wie auch von nichtchiralen
Allyltitanaten,[258] bevorzugt mit relativer lk-Topizit‰t ¸bertragen (beim
gezeigten Silylderivat ul wegen Umkehr der CIP-Priorit‰tsreihenfolge).
Bemerkenswert ist die vom TADDOLat πdiktierte™ diastereoselektive
Addition des Allyl-Cp-Titanates an ungesch¸tzte 3-Hydroxyaldehyde.[259]

Die En-Reaktion liefert generell mit Ti-BINOLaten hˆhere Selektivit‰ten
als mit Ti-TADDOLaten;[236, 260] die im gezeigten Beispiel verwendete
Lewis-S‰ure ist ein Spirotitanat mit den beiden zweiz‰hnigen Liganden
BINOLat und TADDOLat (eine Art πHochzeit™ zwischen zwei Syste-
men!). (Trityl�Triphenylmethyl.)

Das (iPrO)2Ti-TADDOLat kann auch zur enantiomeren-
differenzierenden Umesterung,[282] zur Lacton-[283] und Azlac-
ton-Ringˆffnung[284] sowie zur enantioselektiven ÷ffnung von
meso-F¸nfring-Anhydriden[285, 286] und meso-N-Sulfonylimi-
den[287] verwendet werden. Vor allem die zu Halbestern hoher
Enantiomerenreinheit f¸hrende Anhydrid-Ringˆffnung er-
wies sich als generell anwendbar und d¸rfte eine Alternative
zur ebenfalls Halbester produzierenden enzymatischen Ver-
seifung bzw. Veresterung[288] entsprechender Dicarbons‰ure-
derivate darstellen;[289] f¸r Angaben ¸ber die Durchf¸hrung
der Reaktion und einige Beispiele siehe Schema 16.

Schema 14. Enantioselektive Ti-TADDOLat-vermittelte 1,2- und 1,4-
Additionen an Carbonylverbindungen und Nitrostyrole. a) Die Cyanhy-
drinreaktion, welche ± je nach Art des Aldehydes (aliphatisch/aromatisch)
und je nach Herstellung des Reagens (mit/ohne Aufw‰rmen; mit/ohne
Molekularsiebzugabe) ± verschiedene Ausbeuten und Stereoselektivit‰ten
ergibt, liefert unter optimalen Bedingungen Cyanhydrine des Typs
Alkyl�CH(OH)CN und Aryl�CH(OH)CN in 80 ± 90% Ausbeute mit
�97% es. b) Titanfluorid-katalysierte Addition von Me3Al an einen
Aldehyd in Gegenwart des Cyclohexananalogons von TADDOL.
c) Ketonreduktionen gelingen enantioselektiv mit Catecholboran oder
Stibanen (radikalischer Mechanismus?) durch Zugabe des (iPrO)2Ti ¥
TADDOLats oder des Norbornananalogons; siehe auch die Hydrosilylie-
rungen in Abbildung 12. d) ± f) Michael-Additionen gelingen nicht mit
hohen Enantioselektivit‰ten; im Falle der Addition (f) von Dialkylzink-
reagentien an Nitrostyrole kann die Enantiomerenreinheit durch Kris-
tallisation auf der Stufe der Reduktionsprodukte Aryl�CHRCH2NH2

erhˆht werden. g) Die Bildung von Cyclopropanolen aus Estern und
Grignard-Verbindungen mit �-H-Atomen[266] in Gegenwart von Titanaten
kann mit dem TADDOLat, das vier 3,5-Bis(trifluormethyl)phenylgruppen
tr‰gt, am besten enantioselektiv gelenkt werden (Vorschlag f¸r einen
Mechanismus siehe Lit. [267]).
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Schema 15. Reaktionen von TADDOLato-Ti-Enolaten mit Elektrophi-
len. a) Die CpTi-Enolate mit TADDOLat-Liganden addieren generell mit
schlechterer Selektivit‰t an Aldehyde als die entsprechenden Allyltitanate
(siehe Schema 13; das hier gezeigte Beispiel ist eine Ausnahme[275, 276]),
besser funktionieren Kohlenhydratderivate (Diacetonglucose, DAGO).
b) Auch die Hydroxylierung mit Dioxiran verl‰uft mit entt‰uschender
Selektivit‰t. c) Die hoch enantioselektiven Cyclisierungen von �-Pente-
nylmalonestern nach Taguchi et al.[277] beruhen auf der intramolekularen
Alkylierung von TADDOLato-Ti-Malonesterenolat-Komplexen durch
Iodoniumionen, gefolgt von Lactonbildung. d) Ein Acetessigesterenolat
wird unter dem Einfluss eines Cl2Ti-TADDOLates enantioselektiv fluo-
riert. (Boc� tert-Butoxycarbonyl.)

Die hier dargestellten Anwendungen von Ti-TADDOLa-
ten, vor allem f¸r nucleophile Additionen, sind Beleg f¸r die
Vielseitigkeit dieser Hilfsstoffe zur enantioselektiven Her-
stellung einfacher Syntheseedukte, aber auch zur Durchf¸h-
rung diastereoselektiver Transformationen an komplexen
Synthesezwischenprodukten. Es ist in den meisten F‰llen
nicht untersucht worden und w¸rde schwieriger kinetischer
und spektroskopischer Untersuchungen bed¸rfen, um heraus-
zufinden, ob (und bei welchen der besprochenen Reaktionen)
das Nucleophil direkt von einer Nu-TiX(TADDOLat)-Spe-
zies auf das elektrophile Zentrum ¸bertragen wird oder ob
das Ti-TADDOLat als chirale Lewis-S‰ure das Elektrophil
aktiviert, worauf ein nicht chirales Nucleophil angreift (siehe
Abschnitt 8.2.2).

Schema 16. Enantioselektive Bildung von Isopropylestern durch iPrO-
‹bertragung von (iPrO)2Ti-TADDOLaten. a) Die gezeigten racemischen
πAktivester™ von Pyridinthiol werden (unter kinetischer Racematspaltung
mit In-situ-R¸ckf¸hrung) in 2-Arylalkans‰ureisopropylester ¸berf¸hrt.
b) Phenolische Lactone werden ebenfalls unter πdynamischer™ Racemat-
spaltung zu axial-chiralen Biphenylestern geˆffnet. c) Die Anhydride von
meso-Bernsteins‰urederivaten und die zugehˆrigenN-Sulfonylsuccinimide
werden vom Diisopropoxy-Ti-TADDOLat mit 2-Naphthylgruppen zu
Halbestern bzw. Sulfonylamidoestern geˆffnet. Die Selektivit‰t ist weitge-
hend strukturunabh‰ngig und liegt bei den Anhydriden im Bereich 95 ± 99,
bei den Imiden 85 ± 95% es, wobei die Amidoester leicht durch Umkris-
tallisation weiter angereichert werden kˆnnen (daher die Angabe% er
statt% es!). Die Abtrennung der Produkte vom TADDOL nach der
Hydrolyse geschieht durch Extraktion der Carbons‰uren bzw. der N-
Acylsulfonamide in w‰ssriges Alkalilauge. Die Halbester lassen sich leicht
in �-Lactone ¸berf¸hren, und aus den Amidoestern sind durch Reduktion
Hydroxysulfonamide oder 4-Aminoalkohole zug‰nglich (siehe die Bei-
spiele in den unteren beiden Formelreihen von (c)). (Die Umwandlung von
meso-Edukten in chirale Produkte unter Differenzierung enantiotoper
Gruppen (hier werden bei πnormaler™ CIP-Priorit‰tsreihenfolge bevorzugt
die Re-Carbonylgruppen von Isopropoxid angegriffen) wird auch πDe-
symmetrisierung™ genannt (Cs-symmetrische Edukte�C1-symmetrische
Produkte); ein hervorragender ‹bersichtsartikel zu diesem Thema[290]

bietet die Mˆglichkeit, die Ti-TADDOLat-Methode zur Herstellung von
Halbestern und deren Folgeprodukten mit anderen Verfahren zu verglei-
chen.)
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Ein interessantes Beispiel ist die in Gegenwart von
0.25 æquivalenten (iPrO)2Ti ¥ 1a-at enantioselektiv verlau-
fende Simmons-Smith-Cyclopropanierung, welche sich nicht
eindeutig einem der in Abschnitt 8.2.1 und 8.2.2 besproche-
nen Reaktionstypen zuordnen l‰sst[291, 292] (Schema 17).

Schema 17. Enantioselektive Simmons-Smith-Reaktion in Gegenwart ei-
nes Diisopropoxy-Ti-TADDOLates.[291] Die Diastereoselektivit‰t dieser
Cyclopropanierung wird gewˆhnlich ¸ber die Bildung eines Zinkalko-
holates und anschlie˚ende intramolekulare Carben-‹bertragung formu-
liert (siehe Intermediat A). In Gegenwart der Titanate kˆnnte ± zwei von
mehreren Mˆglichkeiten ± das Carben an die Doppelbindung eines
chiralen Ti-Alkoholats addiert werden (B), oder es kˆnnte ein Ti-analoges
Simmons-Smith-Intermediat C entstehen. Im Fall von B w¸rde das Ti-
TADDOLat πnur™ dem Allylalkohol diastereotope Seiten an den trigo-
nalen Zentren verleihen (f¸r den Angriff eines achiralen Elektrophils), im
Fall C kˆnnte das Ti-Zentrum Lieferant des elektrophilen Carbens sein.
Beim gegenw‰rtigen Stand des Wissens ist es nicht mˆglich, diese Reaktion
nach Reaktivit‰tskriterien (Abschnitt 8.2.1 und 8.2.2) zuzuordnen. F¸r eine
Diskussion ¸ber enantioselektive Simmons-Smith-Reaktionen, einschlie˚-
lich anderer chiraler Hilfsstoffe und eines Mechanismusvorschlags, siehe
Lit. [293, 294].

8.2.2. Enantioselektive Cycloadditionen mit
X2Ti-TADDOLat-Lewis-S‰uren

Cycloadditionen spielen eine zentrale Rolle in der organi-
schen Synthese, werden durch sie doch gleich zwei neue
Bindungen geschaffen und ± nach Regeln, die zun‰chst
empirisch aufgestellt worden waren und die uns dann Wood-
ward und Hoffmann erkl‰rt haben[107] ± bis zu vier neue
Chiralit‰tszentren stereoselektiv gebildet.[295] Die [4�2]-Cyc-
loaddition, d.h. die πHomo™- und die πHetero™-Diels-Alder-
Reaktion, kann als eines der wertvollsten πArbeitspferde™ der
Synthese bezeichnet werden. An zweiter Stelle der breit
anwendbaren Cycloadditionen rangiert wohl die 1,3-dipolare
oder [3�2]-Cycloaddition. Bisher als Synthesevehikel weni-
ger beachtet ist die [2�2]-Cycloaddition, obwohl die dabei
gebildeten Vierringe ± ‰hnlich wie Cyclopropane und Ep-
oxide ± wegen der Ringspannung leicht zu ˆffnen sind und
damit als willkommene Vorstufen f¸r offenkettige Zielmole-
k¸le dienen kˆnnen.[296] Es ist also wichtig, die von achiralen
Reaktanten ausgehenden Cycloadditionsreaktionen enantio-
selektiv durchf¸hren zu kˆnnen, wof¸r es nat¸rlich viele
Mˆglichkeiten gibt. Die Verwendung von TADDOLen als
Hilfsstoffe f¸r diese Transformationen (nach steigender
Ringgrˆ˚e geordnet) ist Gegenstand der folgenden Abschnit-
te. Vergleiche mit anderen Methoden wurden in umfangrei-
chen ‹bersichtsartikeln ¸ber enantioselektive Diels-Alder-
Reaktionen[297±299] und [3�2]-Cycloadditionen[226] von berufe-
ner Seite angestellt.

Obwohl es schon fr¸here Versuche gab,[300] Ti-TADDOLa-
te als Lewis-S‰uren f¸r Cycloadditionen einzusetzen, ist es
das Verdienst Narasakas, erkannt zu haben, dass 3-Enoyl-1,3-
oxazolidin-2-one[301] die idealen C2-Komponenten f¸r diesen
Reaktionstyp sind[218] (Schema 18, oben). In einer ganzen
Serie von Verˆffentlichungen und Patentanmeldungen hat
seine Arbeitsgruppe katalytische Varianten mitgeteilt, die
Anwendungsbreite aufgezeigt und die N¸tzlichkeit der Me-
thode f¸r Naturstoff- und Wirkstoffsynthesen[338] demon-
striert, wobei die Reaktionen ausschlie˚lich mit dem unsym-
metrischen TADDOL 1b (Me/Ph in 2-Stellung des Dioxo-
lanringes) durchgef¸hrt und optimiert wurden. Dies bedeutet
nicht, dass man nicht ebenso gute Ergebnisse mit den in
grˆ˚erem Ma˚stab leichter zug‰nglichen und besser zu
reinigenden C2-symmetrischen TADDOLen erzielen kann:
Im Falle der Diels-Alder-Reaktion von Cyclopentadien und
Crotonoyloxazolidinon hat eine sorgf‰ltige Optimierung ge-
zeigt,[37] dass innerhalb der Fehlergrenze gleiche Enantiose-
lektivit‰ten mit dem 2-Naphthylgruppen tragenden TAD-
DOL-Derivat 1 f erreicht werden kˆnnen;[339] es sei aber
daran erinnert, dass die Reaktionsbedingungen, das verwen-
dete Lˆsungsmittel, vor allem aber die Methode der Kataly-
sator-Pr‰parierung einen gewaltigen Einfluss auf den stereo-
chemischen Verlauf der Reaktionen, bis hin zu dessen
Umkehrung, haben kˆnnen (siehe Schema 11 und Einleitung
von Abschnitt 8.2).
Acyloxazolidinone von Fumar-, Acryl- und Crotons‰ure

vereinigen sich Lewis-S‰ure-katalysiert unter Vierringbildung
mit Ketenthioacetalen, Methylthioallenen oder -acetylenen
und Enaminen; die entstandenen Amino- und Bis(methyl-
thio)cyclobutancarbons‰ureester lassen sich leicht zu offen-
kettigen Verbindungen mit nur noch einem Stereozentrum
spalten. Auch die entsprechende Addition an Nitrone unter-
liegt der Lewis-S‰ure-Katalyse und kann nach Untersuchun-
gen von J˘rgensen et al. mithilfe von Ti-TADDOLaten
enantioselektiv gelenkt werden.[340, 341] Am intensivsten wurde
die Diels-Alder-Reaktion der Enoyloxazolidinone bearbeitet,
und hierbei wiederum die Addition des Crotons‰urederivates
an Cyclopentadien, welche unter geeigneten Bedingungen
praktisch quantitativ zu einem einzigen Stereoisomer f¸hrt
(2R,3R mit (R,R)-TADDOLen). Narasaka et al. haben auch
intramolekulare Varianten der Reaktion von Enoyloxazoli-
dinoneinheiten mit Dien- (Diels-Alder-Reaktion) und mit
En-Gruppen (En-Reaktion, Hetero-Diels-Alder-Addition)
durchgef¸hrt, bei denen in bi- und tricyclischen Produkten
bis zu vier neue Stereozentren mit �99% Enantioselektivit‰t
gebildet werden (Schema 18, Mitte). Cycloadditionen mit
anderen �,�-unges‰ttigten Carbonylverbindungen (Chinone,
En-1,2-dione, Phenylsulfonylmethylenone, Maleinimide,
Amidoacrylate, Pyrone) und mit Nitrostyrolen sind ebenfalls
Cl2Ti-TADDOLat-katalysiert durchgef¸hrt worden und lie-
fern in vielen F‰llen praktisch enantiomerenreine Produkte
(Schema 18, unten). Beispiele f¸r die Weiterverarbeitung der
so in Multigramm-Mengen hergestellten Verbindungen zu
komplexeren Systemen sind in Schema 19 gezeigt, wobei der
Chiralit‰tssinn des TADDOLs entsprechend der gew¸nsch-
ten Produktkonfiguration gew‰hlt wird. Bei den allermeisten
Reaktionen, welche die in Schema 18 und 19 gezeigten
Produkte liefern, wurde die Lewis-S‰ure durch Mischen von
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TiCl4, Ti(OiPr)4, (Cl2Ti(OiPr)2) und einem TADDOL in situ
pr‰pariert und in Mengen von 5 ± 20 Mol-% eingesetzt,
manchmal aber auch in bis zu zweifachem ‹berschuss
(200 Mol-%). Im Falle der [4�2]-Cycloaddition von Silyl-
enolethern an Nitrostyrole wurden gleich gute, wenn nicht
bessere Selektivit‰ten beobachtet, wenn man statt ¸bersch¸s-

sigem Cl2Ti-TADDOLat eine Mischung mit Cl2Ti(OiPr)2
(achiral!) einsetzte[229] (siehe Abschnitt 10).
Ti-TADDOLate wurden auch f¸r die Sharpless-Oxida-

tion, f¸r Sulfoxidierungen[343] und f¸r Baeyer-Villiger-
Oxidationen[210, 344] mit tBuOOH sowie f¸r die Ringˆffnung
von meso-Epoxiden zu Chlorhydrinen[345] getestet. In den
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Schema 18. Produkte aus Cycloadditionen von Enoyloxazolidinonen (oben) und anderen Elektrophilen (unten) an elektronenreiche �-Systeme (Enolether,
Thioenolether, Ketenthioacetale, Enamine, Styrole, Diene, Nitrone) sowie aus En-Reaktionen, jeweils in Gegenwart von X2Ti-TADDOLaten durchgef¸hrt.
Die gezeigten Enantiomere entstehen bei Verwendung von (R,R)-TADDOLen (Vorsicht: Bei Verwendung von TADDOLen mit 1-Naphthylgruppen kann
sich der stereochemische Verlauf der Reaktion umkehren[37, 302]). Narasaka folgend wurde bisher in vielen F‰llen nur das TADDOL 1b (R1�Ph, R2�Me;
ein Acetophenonketal) getestet. Gewˆhnlich wird die zu 10 ± 20 Mol-% eingesetzte Lewis-S‰ure in situ (Cl2Ti(OiPr)2�TADDOL) ohne Abpumpen
fl¸chtiger Komponenten mit oder ohne Molekularsiebzugabe verwendet, sodass iPrOH und eventuell auch HCl im Reaktionsmedium vorhanden sind. Das
gezeigte Diels-Alder-Produkt aus PhSO2CH2C(O)CH�CHMe und Cyclopentadien bildet sich mit dem 3,5-Dimethylphenylgruppen tragenden Br2Ti ¥ 1j-at;
mit Br2Ti ¥ 1a-at bildet sich das Enantiomer in sehr schlechten Selektivit‰ten.[302] F¸r die Erzeugung von X2Ti-TADDOLaten mit X�Cl siehe Schema 11.
Die Hilfsstoff-TADDOLe lassen sich aufgrund ihrer gro˚en Kristallisationstendenz und des Laufverhaltens bei der Chromatographie in der Regel leicht von
den Produkten trennen. Als Faustregel ist festzuhalten, dass sich (bei πnormaler™ CIP-Priorit‰tsreihenfolge) das Nucleophil von derRe-Seite an das trigonale
�-Carbonyl-C-Atom addiert (siehe die gestrichelten Linien in den Formeln zur Andeutung der neu gebildeten Bindungen sowie mechanistische
Betrachtungen in Abschnitt 10). Einige der gezeigten Verbindungen wurden ± vor allem von Narasaka et al. ± als chirale Edukte in Naturstoffsynthesen
eingesetzt (siehe Schema 19).
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Schema 19. Naturstoffe und Wirkstoffe aus Cycloaddukten und dem
Produkt einer En-Reaktion der gezeigten Enoyloxazolidinone (�X � 1,3-
Oxazolidin-2-on-3-yl, siehe Schema 18) und eines Cyclopentendions. Die
in Gegenwart von (R,R)- oder (S,S)-Cl2Ti-TADDOLaten zun‰chst ge-
bildeten Produkte oder ihre Enantiomere sind in Schema 18 gezeigt. Die
pr‰parative Hauptarbeit beginnt nach dem enantioselektiven Schritt und
besteht aus zahlreichen Stufen (siehe den Hinweis in Lit. [17]).

meisten F‰llen waren allerdings bisher die Enantioselek-
tivit‰ten nicht zufriedenstellend oder extrem strukturab-
h‰ngig.
Die in diesem Abschnitt besprochenen Reaktionen mit Ti-

TADDOLaten als chiralen Hilfsstoffen (Reagentien, Media-
toren, substˆchiometrische Zus‰tze, Katalysatoren) sind
zweifellos von gro˚em pr‰parativem Nutzen, anwendbar auf
so fundamentale Transformationen wie die nucleophile Addi-
tion an Carbonylverbindungen und deren Analoga oder die
Cycloadditionen, mit sehr hoher Enantioselektivit‰t und mit
der Mˆglichkeit der Optimierung durch die einfache Modi-
fizierung der TADDOL-Struktur.

8.3. Verwendung der Komplexe von TADDOL-Derivaten
mit anderen Metallzentren f¸r enantioselektive
Umsetzungen

Nach der Verwendung von TADDOLaten als Liganden am
stark polaren, oxophilen Titan erhob sich die Frage, wie man
zu Derivaten mit Affinit‰t zu den sp‰ten ‹bergangsmetallen
gelangen kann. Der einfachste Weg ist die Ankn¸pfung von
PR- oder PR2-Gruppen an die O-Atome des TADDOLs
unter Bildung cyclischer Phosphonigs‰ure- (A, B in Abbil-
dung 12) bzw. doppelter Phosphinigs‰ureester (C). Es ist denn
auch nicht verwunderlich, dass derartige Derivate bisher am
h‰ufigsten in der Literatur vorkommen, als Liganden an Rh,
Pd, Ir und Cu. Rh-Komplexe wurden f¸r Hydrosilylierungen
von Ketonen mit Enantioselektivit‰ten bis 98% eingesetzt,
Pd-Komplexe f¸r Allylierungen (bis 98% es), ein Ir-Komplex
f¸r die enantioselektive katalytische Hydrierung von Styrolen
(bis 95% es), und Cu-Komplexe der PhosphoramiditeAa und
Ab wurden f¸r 1,4-Additionen von Et2Zn an Enone (Abbil-
dung 12, unten links) und f¸r stereoselektive Ringˆffnungen
von Epoxiden und Aziridinen durch metallorganische Nu-
cleophile eingesetzt (Schema 20, Mitte). F¸r die zahlreichen
in Schema 5 schematisch dargestellten TADDOL-Derivate,
in denen einzelne oder beide OH-Gruppen durch N-, P- oder
S-Substituenten ersetzt sind, gibt es noch wenig Anwendun-
gen.
Die schwefelhaltigen Verbindungen bieten sich z.B. f¸r Ni,

Ag oder Cu an. Die Monothiolato-Cu-Komplexe D kataly-
sieren in der Tat die 1,4-Addition von Grignard-Verbindun-
gen an Enone enantioselektiv (Abbildung 12). Aus TADDO-
Len und aus einem TADDAMIN wurden auchMo-Komplexe
E und F hergestellt, von denen erstere hervorragende Eigen-
schaften als Katalysator f¸r die Ringˆffnungs-Metathese-
Polymerisation (ROMP) haben, w‰hrend letzterer in Vorver-
suchen bescheidene Selektivit‰ten bei Reaktionen von Benz-
aldehyd und von Styroloxid mit Me3SiCN bewirkte.
Hˆhervalente, oder hˆher geladene, Metallzentren wie die

der Lanthanoide, welche, mit BINOLen chelatisiert, au˚er-
ordentlich erfolgreich in enantioselektiven Reaktionen ein-
gesetzt werden,[358±361] brauchen elektronegativere ± πst‰rker
geladene™, gegen Wasser und protische Solventien fester
haftende ± Ligandenatome, als sie das TADDOL bietet;
deshalb ist nicht verwunderlich, dass es nur wenige und nur
m‰˚ig erfolgreiche Anwendungen der TADDOLe auf diesem
Gebiet gibt (siehe die CrIII- und CeIII-Reagentien in Sche-
ma 20, oben). Der gro˚e pKS-Unterschied von etwa 7
Zehnerpotenzen zwischen dem Phenol BINOL und dem
Alkohol TADDOL setzt Grenzen, die wir mit Verbin-
dungen wie dem in Schema 20 (unten) gezeigten Sulfanyltri-
flamid zu ¸berwinden hoffen (pKS (SH) ca. 10, pKS

(NHSO2CF3) ca. 6).
Zahlreiche Strukturen von Liganden im Kristall, die sich

vom TADDOL ableiten, und von zugehˆrigen Metallkom-
plexen wurden bestimmt (Abbildung 5, rechts, und Abbil-
dung 13); sie werden letztlich helfen, den stereochemischen
Verlauf der durch die Komplexe katalysierten Reaktionen
zu verstehen (siehe auch die mechanistischen Modelle f¸r
die Ti-TADDOLat-vermittelten Transformationen in Ab-
schnitt 10).
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9. Makromolek¸l-, Polymer- und Silicagel-
gebundene TADDOLe

Trotz der schon mehrfach erw‰hnten einfachen Abtren-
nung der TADDOLe von Produkten ± zwei ganz besonders
bequeme Aufarbeitungsmˆglichkeiten sind in Schema 21
skizziert ± war es w¸nschenswert, TADDOLe so zu modifi-
zieren, dass die mit ihrer Hilfe hergestellten Produkte nach
der Reaktion ¸ber eine Phasentrennung isoliert werden
kˆnnen. Es gibt prinzipiell vier Mˆglichkeiten, chirale Ligan-
den zu diesem Zweck zu modifizieren, von denen zwei eine
homogene Reaktionsf¸hrung erlauben und zwei zu hetero-
genen Bedingungen f¸hren:

a) Der Ligand wird in ein Makromolek¸l inkorporiert,
dessen Molek¸lmasse gro˚ genug ist, um eine Membranfiltra-
tion zu ermˆglichen ± eine Methode,[362] die sich vor allem
auch bei enzymatischen Transformationen bew‰hrt hat.[288]

Um sicherzustellen, dass der Katalysator nicht doch durch die
Membranporen schl¸pft, sollte der Tr‰ger nicht ein lineares
Makromolek¸l oder Polymer sein, sondern eher ± wie das
Enzym ± eine globul‰re Gestalt haben. Aus diesem Grund
haben wir die TADDOL-Derivate hergestellt,[63, 71] deren
Formeln in Abbildung 14 gezeigt sind, gewisserma˚en Neben-
produkte unserer Arbeiten auf dem Gebiet der chiralen
Dendrimere.[363]

b) Der Ligand wird an ein Polymer gebunden, welches
unter den Reaktionsbedingungen lˆslich ist und durch
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Abbildung 12. Phosphor- und Schwefelderivate von TADDOLen und einem 1,4-Dioxananalogon, Cu- und Mo-Komplexe sowie die
Produkte von Additionsreaktionen, welche mittels dieser Hilfsstoffe stereoselektiv hergestellt wurden. Mit Cl3P, Cl2PR oder ClPR2 und
TADDOLen entstehen letztlich bicyclische oder monocyclische Phosphorderivate A ±C, die am P-Atom weitere chelatisierende
Gruppen wie z.B. Oxazolinyl- oder 2-Arylcyclohexanolatogruppen tragen kˆnnen (Ae ±Ag). Vom TADDOL abgeleitete Cu-
Komplexe D und MoVI-Komplexe E und F. Rh-, Pd-, Ir- und Cu-Komplexe wurden f¸r Hydrosilylierungen, Allylierungen,
Hydrierungen, Michael-Additionen und zur stereoregul‰ren Polymerisation eingesetzt, siehe die Produkte im unteren Teil der
Abbildung. Mit zum Teil sehr geringen Katalysatormengen (bis herunter zu 0.005 æquivalenten des Metalls und 0.05 æquivalenten des
chiralen Liganden) werden Enantioselektivit‰ten von bis zu 98% erzielt. Strukturen von Liganden und Komplexen des hier gezeigten
Typs im Kristall sind in Abbildung 13 dargestellt. Zwei Beispiele f¸r die Cu-katalysierte nucleophile Substitution (SN2 und SN�) mithilfe
von TADDOL-P-Derivaten sind in der Mitte von Schema 20 gezeigt.
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Schema 20. Nucleophile Additionen (oben) und Substitutionen (Mitte)
¸ber Organometallverbindungen von CrIII, CeIII,[353] ZnII, CuII und MgII, die
in Gegenwart von TADDOL-Derivaten enantioselektiv verlaufen. Unten:
ein saurer TADDOL-Abkˆmmling, in welchem die OH-Gruppen durch
SH und NHSO2CF3 ersetzt sind und der f¸r die Komplexierung von
Lanthanoiden geeignet sein sollte;[76] aus der Struktur des Triflamids im
Kristall ist ersichtlich, dass die saurere NH-Gruppe als H-Br¸ckendonor
und die HS-Gruppe als Acceptor fungiert. Die Struktur des Triflamids ist
auch in der ‹berlagerung in Abbildung 5 (links) enthalten.

Lˆsungsmittelwechsel ausgef‰llt werden kann (Polyethylen-
glykol[364]). Dieser Weg wurde unseres Wissens noch nicht mit
TADDOLen beschritten.
c) Ein geeignetes Derivat des Liganden wird durch Reak-

tion mit einem Polymer umgesetzt, auf das Polymer gepfropft.
Meistens wird diese kovalente Verkn¸pfung mit dem unlˆs-
lichen, aber quellf‰higen, quervernetzten chlormethylierten
Polystyrol (Merrifield-Harz[365]) durchgef¸hrt. TADDOL-
Derivate f¸r diesen Zweck sind pr‰parativ leicht zug‰nglich
(Schema 22), z.B. mit para-(Hydroxymethyl)phenylgruppen
in 2-Stellung des Dioxolanringes.[71] Alternativ wurden TAD-
DOL-Einheiten auch direkt am Polymer synthetisiert, indem
man an Phenylgruppen im Harz aromatische Aldehydfunk-
tionen einf¸hrte, mit Weins‰ureester acetalisierte und mit
ArylMgX umsetzte[366±368] (siehe allgemeine TADDOL-Syn-
these; Schema 2). Statt chlormethyliertem Polystyrol oder
einem Copolymer mit Polyethylen (SMOP)[369] kann auch
anorganisches Tr‰germaterial zum Aufpfropfen verwendet
werden, dessen Einsatz nicht von der Quellf‰higkeit in
bestimmten Lˆsungsmitteln abh‰ngt: So wurde porˆses
Silicagel (πcontrolled-pore glass™, CPG) mit Oberfl‰chen bis

Abbildung 13. Strukturen im Kristall von zwei TADDOL-P-Derivaten
und drei Metallkomplexen (Rh, Mo, Cu) mit Liganden, die sich vom (R,R)-
TADDOL ableiten. (F¸r Ac, Aa, Ae, F und Da siehe Abbildung 12.)
Neben den Literaturzitaten sind die Refcodes der Cambridge-Datenbank
f¸r diese Strukturen angegeben. Beim Rhodium-Komplex wurde aus
Gr¸nden der ‹bersichtlichkeit der cod-Ligand weggelassen. In der
Darstellung des Mo-Komplexes ist das eingeschlossene Toluol-Molek¸l
nicht gezeigt. Man sieht in allen F‰llen die gewohnte Geometrie der
Anordnung von quasiaxialen (rechts oben/links unten) und quasi‰quato-
rialen Phenylgruppen. Der unten gezeigte C2-symmetrische tetramere Cu-
Komplex ist so stabil, dass er auch in Lˆsung und in der Gasphase (ESI-
MS-Experiment) erhalten bleibt; das Sulfanylhydroxyderivat ist einz‰hnig
gebunden; auch die Komplexe Db (X�NMe2) und Dc (X�OMe) mit
CuI[94] und der entsprechende Ag-Komplex liegen tetramer vor.[76] Die
Strukturen von Aa und Ac sind auch in der ‹berlagerung in Abbildung 5
(Mitte) enthalten. In der Mitte von Abbildung 6 ist die Struktur des PdCl2-
Komplexes vom Diphosphinit des TADDOLs (Formel C in Abbildung 12)
im Kristall gezeigt.

350 m2g�1 und Porengrˆ˚en von 200 ämit (CH2)3SH beladen
und TADDOLe aufgepfropft.[39, 370]

d) Schlie˚lich kann der zu immobilisierende Ligand mit
einem oder mehreren Styrylsubstituenten hergestellt und
zusammen mit Styrol quervernetzend polymerisiert werden
(πEigenproduktion™ des Polymers), was ¸ber den Sol-Gel-
Prozess auch zur Herstellung von porˆsem Silicagel mit
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Schema 21. Zwei Beispiele f¸r besonders einfache Abtrennung und
Isolierung der Produkte (aus enantioselektiven Reaktionen) von den
verwendeten TADDOL-Hilfsstoffen durch w‰ssrig-alkalische oder -saure
Extraktion und Phasentrennung.[70, 102, 286] Das Formaldehydacetal (keine
Substituenten in 2-Stellung des Dioxolanringes) wurde gew‰hlt, um
mˆglichst gro˚e S‰urestabilit‰t des Tetraamino-TADDOLs zu gew‰hrleis-
ten. Beispiele f¸r die stereoselektive Ringˆffnung von F¸nfring-Anhydri-
den durch TADDOL-Titanat: siehe Schema 16.

eingebauten Liganden mˆglich ist.[373] Auf den ersten Blick
erscheint dieses Verfahren am riskantesten, denn der Ligand
kˆnnte ja derart im Polymer eingesperrt sein, dass er nicht
mehr zur Komplexierung oder f¸r katalytische Funktionen
zug‰nglich ist. Andererseits ist bekannt, dass auf ‰hnliche
Weise ma˚geschneiderte Hohlr‰ume in Polymere eingebaut
werden kˆnnen (πmolecular imprinting™[374]): Man versieht
z.B. eine Kohlenhydrateinheit ¸ber eine labile Bindung mit
einer polymerisationsf‰higen Gruppe, copolymerisiert quer-
vernetzend, lˆst die Kohlenhydrat-πSchablone™ heraus und
erh‰lt ein Material mit spezifischer Affinit‰t f¸r das verwen-
dete Zuckerderivat. Drei styrylsubstituierte TADDOLe, die
wir f¸r die Polymerisation hergestellt haben, sind in Sche-
ma 22 dargestellt. Das dendritische Derivat mit acht peri-
pheren Styrylgruppen ist in zweifacher Hinsicht ein Novum,
weil es ± ganz abgesehen vom TADDOL-Kern ± der erste
dendritische Quervernetzer f¸r Styrol ¸berhaupt war und weil
so zum ersten Mal ein chiraler Ligand, und damit ein
enantioselektiv wirkendes Katalysezentrum (siehe unten),
dendritisch in ein Polymer inkorporiert wurde.[371, 376] Die
quervernetzende Suspensions-Copolymerisation der Styryl-
TADDOLe mit Styrol unter Standardbedingungen[375] lieferte
schˆn ausgebildete K¸gelchen von gutemQuellvermˆgen und
mit ¸berraschenden Eigenschaften[71, 371, 372] (siehe Abbil-
dung 15).
Die Beladung der TADDOL-haltigen Polymere mit Titanat

wurde genauso bewerkstelligt wie bei den einfachen lˆslichen
TADDOLen, siehe z.B. die Angaben ¸ber die durch Copo-
lymerisation hergestellten Derivate im unteren Teil von
Schema 22; laut Ti-Elementaranalyse, und vor allem nach
der katalytischen Aktivit‰t zu schlie˚en, werden 80 ± 90% der
im Polymer vorhandenen TADDOLe titaniert, und die
resultierenden Lewis-S‰ure-Zentren sind f¸r Reaktanten
zug‰nglich.
Bevor wir uns Anwendungen der immobilisierten Ti-

TADDOlate ansehen, sind einige Bemerkungen zur Fest-
phasensynthese angebracht, der die kombinatorische Chemie

Abbildung 14. Drei dendritische TADDOL-Derivate mit hohen Molek¸l-
massen, hergestellt f¸r Anwendungen von Ti-Komplexen in Membran-
reaktoren.[63, 71, 363]

neue Popularit‰t verliehen hat. Vorteile der Verwendung
immobilisierter Katalysatoren und Reagentien sind neben der
erw‰hnten leichten Separierung (auch toxischer Komponen-
ten) vom Produkt, der mˆglichen r‰umlichen Trennung
reaktiver Systeme (Wolf-und-Lamm-Prinzip von Patchor-
nik[378]) sowie der Verwendung gro˚er ‹bersch¸sse von
Reagentien und Reaktionspartnern nach unserem Verst‰nd-
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Schema 22. TADDOLe f¸r die Herstellung makromolekularer (siehe
Abbildung 14) und an Polystyrol (PS) gebundener Titanate. Oben: Die
Bausteine. Das Hexol 1m wird ¸ber die Standardreaktion (Schema 2) mit
TBS-Schutzgruppen hergestellt ; bei der Veretherung von 1m mit Benzyl-
bromiden (z.B. zu 7) treten immer auch pentabenzylierte Produkte auf, ein
Hinweis auf die relativ hohe Acidit‰t einer der OH-Gruppen des
TADDOL-Kerns.[63] F¸r das Aufpfropfen auf Merrifield-Harz und auf
entsprechend vorbereitetes SiO2 werden die oben gezeigten Benzylbromi-
de, Alkohole (Typ 1o) und Phenole eingesetzt; 1p ist wohl das einfachste
Derivat zum Einpolymerisieren in PS; mit dem aus dem geminal
distyrylsubstituierten TADDOL erhaltenen PS wurden schlechte Ergeb-
nisse erzielt.[71] Unten: Durch Suspensionspolymerisation erhaltene poly-
mergebundene TADDOLe PS-8 und PS-9 und Beladung mit Titanat zu
den chiralen Lewis-S‰uren (iPrO)2Ti ¥ PS-8-at und (iPrO)2Ti ¥ PS-9-at.

Abbildung 15. Polystyrolk¸gelchen (250 ± 400 �m �) mit einpolymerisier-
ten TADDOLen und Reaktionsgef‰˚e f¸r Vielfachanwendungen. a) Die
Perlen mit dendritisch quervernetzt eingebautem TADDOL (PS-9), die
sich beim Beladen mit Titanat von Blau nach Gelb verf‰rben (Wechselwir-
kung der Lewis-S‰ure mit den Phenol- und Resorcinethergruppen der
Dendrimer‰ste?). b) Die transparenten Perlen des Monostyryl-TADDOL-
Copolymers, (iPrO)2Ti ¥ PS-8-at, vor (links) und nach (rechts) 20-fachem
Einsatz in der Testreaktion (Et2Zn�PhCHO). c) Durch das hohe Quell-
vermˆgen und die geringe Beladung (0.1 mmolg�1) ist das gesamte
Reaktionsvolumen mit PS-9-K¸gelchen ausgef¸llt (links vor, rechts nach
Titanatbeladung); Reaktionen mit diesem polymergebundenen Katalysa-
tor sind diffusionskontrolliert, d.h. gleich schnell mit und ohne R¸hren.
d), e) Reaktionsgef‰˚ (Innendurchmesser 6.5 cm, Volumen ca. 250 mL) f¸r
die Vielfachverwendung bei Additionen von metallorganischen Nucleo-
philen an Aldehyde; die PS-8-K¸gelchen (Beladung 0.6 mmol pro Gramm
TADDOL) werden in ein Kissen aus Polypropylen eingen‰ht und zwischen
zwei perforierten Glasplatten πimmobilisiert™, sodass sie sich beim R¸hren
nicht gegenseitig abschaben; auf Beladung mit Titanat, Durchf¸hrung der
Reaktion, Absiphonieren der Reaktions- und Waschlˆsungen folgt der
erneute Einsatz (siehe Schema 23).[377]

nis vor allem auch die Vielfachverwendung des Katalysators
oder Reagens: Wenn zur Vermeidung einer chromatographi-
schen Abtrennung des Hilfsstoffs bei der Produktisolierung
ein Reagens oder Katalysator zuerst modifiziert und auf eine
feste Phase gebunden werden muss, um dann nach ein-
maligem Gebrauch verworfen zu werden, ist die Frage
berechtigt, ob sich der Aufwand lohnt. Man kˆnnte unter
diesem Aspekt viele der angebotenen festphasengebundenen
Reagentien f¸r den einmaligen Gebrauch mit Fug und Recht
als πBetrug am Kunden™ bezeichnen.
Andererseits erhˆht zum Beispiel die zwanzigfache Wie-

derverwendung einer immobilisierten Lewis-S‰ure, die ±
chemisch bedingt ± in relativ gro˚er Menge von 5 ± 20
Mol-% eingesetzt werden muss, die πmolare Effizienz™ auf
0.25 ± 1%. Deshalb haben wir als wichtigstes Kriterium f¸r die
N¸tzlichkeit unserer immobilisierten TADDOL-Lewis-S‰u-
ren die Wiederverwendbarkeit oder Regenerierbarkeit, also
die Standfestigkeit angesehen. Es er¸brigt sich fast, darauf
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hinzuweisen, dass nur solche Anwendungen infrage kommen,
bei denen in homogener Lˆsung kein nichtlinearer Effekt
(NLE) auftritt, der darauf beruht, dass mehr als ein Kataly-
satormolek¸l am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt be-
teiligt ist,[379] eine Bedingung, die f¸r die Ti-TADDOLat-
katalysierte R2Zn-Addition an Aldehyde[380] (Schema 12) und
f¸r die [3�2]-Cycloaddition von Nitronen,[71] nicht aber f¸r
die Diels-Alder-Reaktion von Enoyloxazolidinonen[71, 113] er-
f¸llt ist.[381] Schlie˚lich gebietet die einfache Handhabung der
immobilisierten Katalysatoren, dass die Partikel nicht zu klein
sind, weshalb wir die Bedingungen bei der Suspensionspoly-
merisation so einrichteten, dass bevorzugt K¸gelchen von ca.
400 �m Durchmesser entstanden, die leicht eingesperrt wer-
den kˆnnen und von denen sich Reaktionslˆsungen einfach
abfiltrieren, abdekantieren oder mittels Spritzen mit feinen
Nadeln abziehen lassen (Abbildung 15).
Als Testreaktion setzten wir die durch (iPrO)2Ti-TADDO-

Lat/(iPrO)4Ti katalysierte Addition von Et2Zn an PhCHO in
Toluol ein. Dabei zeigte das dendritisch in Polystyrol einge-
baute TADDOLat einmalige Eigenschaften: Es ergab ± bei
niedriger Beladung von 0.1 mmolg�1 ± eine innerhalb der
Fehlergrenze konstante Enantioselektivit‰t von ca. 98% bei
20-facher Wiederverwendung, wonach uns nicht Erm¸dung
des Materials, sondern des Mitarbeiters daran hinderte, noch
mehr Ans‰tze mit derselben Probe durchzuf¸hren (Abbil-
dung 16a). Au˚erdem zeigte sich, dass das aus dendritisch
modifiziertem Octastyryl-TADDOL hergestellte Material
nach 20 Anwendungen kein vermindertes Quellvermˆgen
aufwies (Abbildung 16b/c). Schlie˚lich ergab zwar das mit
einfachem Styryl-TADDOL 1p erhaltene Copolymer ± wie
erwartet ± eine etwas geringere Geschwindigkeit als das
zugehˆrige monomere, in homogener Lˆsung eingesetzte
TADDOL 1p selbst (Abbildung 16b), w‰hrend umgekehrt ±
vˆllig ¸berraschend ± das dendritische Monomer 7 zu einer
langsameren Geschwindigkeit f¸hrte als das zugehˆrige Poly-
mer (Abbildung 16c), wobei allerdings beide dendritischen
Derivate deutlich langsamer sind als die nicht dendritischen.
Mit dem in Abbildung 15d, e gezeigten Reaktionsgef‰˚

f¸hrten wir insgesamt 18 Et2Zn-Additionen an f¸nf verschie-
dene Aldehyde mit demselben Kissen voller TADDOLat-
beladener (0.6 mmolg�1) K¸gelchen durch, wobei die Enan-
tioselektivit‰t stets ¸ber 90% lag und praktisch keine gegen-
seitige Kontamination der isolierten Alkohole beobachtet
wurde, wenn man die Partikel vor jedem neuen Einsatz
gr¸ndlich mit (iPrO)4Ti-haltigem Toluol wusch (Schema 23);
bei Verwendung des �-Naphthylanalogons von (iPrO)2Ti ¥ PS-
8-at ist die Enantioselektivit‰t wie unter homogenen Bedin-
gungen hˆher.[377]

Erste Versuche mit dem auf Silicagel (CPG) gepfropften
TADDOL sind ebenfalls viel versprechend. Die Enantiose-
lektivit‰t der Testreaktion (Et2Zn�PhCHO) erreicht Werte
bis 98%, die Beladung von CPG mit TADDOL ist mit ca.
0.3 mmolg�1 hoch, das Material kann ± ohne Verlust der
Hydrophobierung ± mit HCl gewaschen und dadurch reak-
tiviert werden, es zeigt keine πErm¸dung™ (wie das in seinem
Quellvermˆgen nachlassende einfache Polystyrol-gebundene
TADDOLat), und nach 20-facher Verwendung ist die Reak-
tionsgeschwindigkeit nur unwesentlich verringert (Sche-
ma 24).[370] Mit dem Ditosylato-Ti-TADDOLat auf CPG

Abbildung 16. Reaktionsgeschwindigkeiten und Enantioselektivit‰ten f¸r
die Et2Zn-Addition an PhCHO mit den beiden polymergebundenen Ti-
TADDOLaten (iPrO)2Ti ¥ PS-8-at und (iPrO)2Ti ¥ PS-9-at sowie mit
(iPrO)4Ti in Toluol bei �20 �C.[42, 372] a) Wiederholte Anwendung des
dendritisch in PS inkorporierten Ti-TADDOLates (20 Mol-%) (iPrO)2Ti ¥
PS-9-at mit 0.1 mmolg�1 Beladung mit praktisch konstanter Enantioselek-
tivit‰t. b) Vergleich der Geschwindigkeiten der Addition mit monomerem
Ti-1p-at und mit dem zugehˆrigen Polymer (iPrO)2Ti ¥ PS-8-at (Reaktion
mit Monomer ist schneller). c) Vergleich der Geschwindigkeiten der
Addition mit monomerem und polymerem dendritischem Ti-TADDOLat
(Reaktion mit Polymer ist schneller!). Die Quellf‰higkeit des Polymers mit
πnormal™ inkorporiertem Ti-TADDOLat hat nach 20 Anwendungen
abgenommen, diejenige des dendritisch inkorporierten nicht.

wurden auch die Ausbeuten und Selektivit‰ten der unter
homogenen Bedingungen durchgef¸hrten Addition von Di-
phenylnitron an Crotonoyloxazolidinon heterogen innerhalb
der Fehlergrenzen reproduziert.[370]

Die Immobilisierung von TADDOLen in und auf Poly-
styrol und porˆsem Silicagel erhˆht durch die Vielfachver-
wendung die Effizienz von Titan-TADDOLaten als chirale
Lewis-S‰uren enorm. Au˚erdem haben unsere Arbeiten auf
diesem Gebiet einen interessanten πDendrimereffekt™ auf
das Quellverhalten von Polystyrol mit eingebautem chiralem
Liganden zu Tage gefˆrdert; entsprechende Versuche mit
anderen popul‰ren Komplexbildnern wie BINOL und SA-
LEN haben ebenfalls festphasengebundene Katalysatoren
mit hervorragenden Eigenschaften ergeben.[382±387]
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Schema 23. Addition von Et2Zn an verschiedene Aldehyde unter Bildung
der Alkohole a ± e (11-mmol-Ans‰tze mit demselben Kissen voller K¸gel-
chen bei �25 �C in Toluol) in Gegenwart von (iPrO)2Ti ¥ PS-8-at in dem in
Abbildung 15 gezeigten Reaktionsgef‰˚.[377] Beladung des Polymers:
0.6 mmolg�1, 20 Mol-% Titanat, 120 Mol-% (iPrO)4Ti. Wenn bei der
aufeinander folgenden Reaktion verschiedener Aldehyde nur mit Toluol
gewaschen wird, enth‰lt der isolierte Alkohol einige% des vorher
hergestellten Alkohols; nach Waschen mit (iPrO)4Ti vor dem n‰chsten
Ansatz liegt die Kontamination unter 1%.

10. Mechanistische Erˆrterungen der
enantioselektiven Lewis-S‰ure-Katalyse mit
Titanaten

Mechanistische Untersuchungen ¸ber metallorganisch ka-
talysierte Reaktionen sind bekanntlich au˚erordentlich
schwierig, weil die eigentliche katalytische Spezies im Ex-
tremfall in einer so geringen Konzentration vorliegen kann,
dass sie sich neben den Hauptkomponenten im Reaktions-
gemisch praktisch mit keiner verf¸gbaren Methode nachwei-
sen l‰sst. Ein Paradebeispiel f¸r eine gelungene mechanis-
tische Analyse ist die Aufkl‰rung der durch Rh-Diphosphan-
komplexe katalysierten enantioselektiven Hydrierung von
Aminozimts‰urederivaten durch Halpern.[388a] Andererseits
kˆnnen die Mechanismen der Sharpless-Epoxidierung von
Allylalkoholen mit tBuOOH in Gegenwart von Titanat und
Weins‰ureester[388b] und der Et2Zn-Addition an Aldehyde
unter Zusatz von chiralen Aminoalkoholen[242] bis heute nicht
als in allen Einzelheiten gekl‰rt angesehen werden. Im
vorliegenden Fall der Lewis-S‰urekatalyse von nucleophilen
Additionen und von Cycloadditionen durch chirale Titanate,
die vor allem im ersten Fall durch einen gro˚en ‹berschuss an
achiralem Titanat (iPrO)4Ti πverd¸nnt™ sein m¸ssen, ist die
Situation nicht anders, auch wenn hier selten kleinereMengen

Schema 24. Auf porˆsem Silicagel (CPG der Firma Grace) immobilisiertes
Ti-TADDOLat und zwei Anwendungen in der Katalyse.[370] CPG hat die
Vorteile gegen¸ber PS, dass es chemisch inert, druck- und temperaturstabil
ist und in keinem gebr‰uchlichen Lˆsungsmittel quillt. Die verwendeten
Partikel haben 35 ± 70 �m Durchmesser (Beladung ca. 0.3 mmolg�1, Po-
rengrˆ˚e 200 ä, Oberfl‰che 280 ± 350 m2g�1), nicht f¸r die Pfropfung
genutzte OH-Gruppen sind durch Trimethylsilylierung hydrophobiert. Die
Et2Zn-Addition wurde wie ¸blich mit dem (iPrO)2-Derivat durchgef¸hrt
(20 Mol-% Ti-TADDOLat, �20 �C, Toluol), die 1,3-dipolare Cycloaddi-
tion mit dem Ditosylatoderivat (50 Mol-% Ti-TADDOLat, RT, Toluol).
Nach zehn Ans‰tzen (Et2Zn�PhCHO; die Enantioselektivit‰t ist von 98
auf 93% gefallen) kann das Material mit Salzs‰ure/Aceton und dann mit
Wasser/Aceton gewaschen, getrocknet und erneut titaniert werden, wo-
durch die anf‰ngliche Enantioselektivit‰t gut wiederhergestellt wird.
Angesichts des Verlaufs der es-Werte und der Reaktionsgeschwindigkeiten
besteht kein Grund zur Annahme, dass der CPG-gebundene Katalysator
nicht noch viel h‰ufiger als 20-mal eingesetzt werden kann.

als 0.05 Mol‰quivalente, h‰ufig aber sogar stˆchiometrische
Mengen des chiralen Komplexes eingesetzt werden. Bei den
Alkylzink-Additionen an Aldehyde sind bimetallische Me-
chanismen in Betracht zu ziehen, und, wie schon erw‰hnt,
wird bei den Cycloadditionen an �,�-unges‰ttigte Carbonyl-
verbindungen als Katalysator ein Cocktail aus TADDOL,
TiCln(OiPr)4�n , iPrOH, HCl und Molekularsieb eingesetzt,
und die Diels-Alder-Addition zeigt einen nichtlinearen Effekt
zwischen Enantiomerenreinheit des TADDOLs und des
Produktes (z.B. bei der Umsetzung von Enoyloxazolidinon
mit Cyclopentadien). Schlie˚lich ist der Ort des Geschehens,
die Ligandensph‰re des Titans im Produkt-bildenden, enan-
tioselektiven Katalyseschritt, alles andere als wohldefiniert,
sicher ist nur, dass ein TADDOLat-Ligand involviert sein
muss: Das Ti kann trigonal, tetraedrisch, trigonal-bipyramidal
oder oktaedrisch koordiniert sein, es kann eine positive oder
negative Formalladung tragen (onium- bzw. at-Komplex), und
es kann bimetallisch mit seinesgleichen (Ti-X-Ti) oder mit
einem anderen Metallzentrum (Ti-X-Zn) auftreten. Die
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NMR-Spektroskopie hat zwar zur Identifizierung kon-
kreter Ti-TADDOLat-Komplexe in Lˆsung gef¸hrt, wobei
vor allem die Arbeiten von DiMare und J˘rgensen hervor-
zuheben sind, aber die Schlussfolgerungen sind kontro-
vers,[37, 44, 45, 69, 102, 310, 328, 389, 390] und auf Einzelheiten kann hier
nicht eingegangen werden. Eines scheint sicher, auch auf-
grund der zahlreichen Rˆntgenstrukturanalysen (Abbildun-
gen 4 ± 6, 10, 13): Das TADDOL hat eine gro˚e Tendenz zur
Chelatbildung und liegt in allen diskutierten F‰llen als
zweiz‰hniger Ligand vor. In den folgenden beiden Abschnit-
ten pr‰sentieren wir a) mˆgliche Gr¸nde f¸r die Liganden-
beschleunigung[388b] der Titanatkatalyse durch TADDOLat
und andere chirale Komplexbildner und b) Modelle und eine
Regel f¸r den stereochemischen Verlauf der Reaktionen ± wir
verwenden bewusst nicht das Wort Mechanismus. Dabei
mˆchten wir auch einen Vergleich der Ti-TADDOLate mit
den Ti-BINOLaten und Ti-CYDISaten[386] vornehmen, die
sich weitgehend ‰hnlich verhalten[391±395] (siehe auch die
Strukturen in Abbildung 17).
Wie erw‰hnt, verlaufen ± au˚er den Allylierungen mit dem

Cp-Ti-TADDOLat (Schema 13) ± die nucleophilen Additio-
nen an Aldehyde erst dann mit hˆchster Enantioselektivit‰t,
wenn neben Ti-TADDOLat ¸bersch¸ssiges (iPrO)4Ti zuge-
geben wird[380] (auch beim BINOLat[392, 393] und CYDI-
Sat,[243, 245, 247] siehe die Beispiele in Schema 25). Das hei˚t
zum einen, dass diese chiralen Titanate viel aktivere Kataly-
satoren sind als das achirale Titanat (Faktoren bis �700:1
wurden abgesch‰tzt), zum anderen brauchen sie aber letzteres
zum optimalen Funktionieren. Die Ligandenbeschleuni-
gung[388b] wurde bei den Ti-TADDOLaten auf sterische
Hinderung und damit schnelle Dynamik des Austausches
von Edukt/Produkt-Liganden (hohe πIn/out™-Geschwindig-
keit) zur¸ckgef¸hrt; es entstehen unter dem πsterischen
Druck™ der vier Arylgruppen leicht koordinativ unges‰ttigte
oder gar geladene Spezies (Schema 26a).[44, 71, 102]

Mit 1-Naphthylgruppen am TADDOL ist die Aktivit‰t
andererseits fast verschwunden (zu hohe Hinderung), und mit
dem Diol, welches statt Aryl- Methylgruppen tr‰gt (zu
geringe sterische Hinderung), entsteht racemisches Produkt
(Schema 26b). Die Rolle des ¸bersch¸ssigen (iPrO)4Ti wurde
auf zwei Arten gedeutet: Entfernen des Produktalkoholates
R*O vom Ti-TADDOLat (eine Art Ausputzer-Effekt, Sche-
ma 26c)[102] und/oder Aussto˚en eines geladenen Liganden
vom sperrig komplexierten TADDOL-tragenden Ti auf das
einfache Titanat unter Bildung eines kationischen chiralen
Lewis-S‰ure-Zentrums (Schema 26a).[71] Auch f¸r das CYDI-
Sat wurde vor kurzem gezeigt,[387] dass zu sperrige Substi-
tuenten (SO2Mesityl statt SO2Tolyl, SO2Alkyl oder SO2CF3

am N-Atom) die enantioselektive Katalyse zusammenbre-
chen lassen; die enorme Ligandenbeschleunigung bei den Ti-
CYDISaten beruht aber wohl prim‰r nicht auf erhˆhter
Dynamik wegen sterischer Hinderung des Ti-Zentrums,
sondern eher auf dessen durch hohe Elektronegativit‰t der
RSO2N�-Liganden verst‰rkter Lewis-Acidit‰t (pKS von
PhSO2NH2 ca. 10, von CF3SO2NH2 ca. 6). Beim Ti-BINOLat,
das zwar generell geringere Selektivit‰ten bei der Alkyl-Zn-
Addition an Aldehyde ergibt als die CYDISate und TAD-
DOLate (siehe auch Schema 1), werden ebenfalls in Gegen-
wart von ¸bersch¸ssigem (iPrO)4Ti bessere Resultate erzielt

Abbildung 17. Formeln und Kristallstrukturen von (R,R)-Ti-TADDOLa-
ten, (P)-Ti-BINOLaten und eines Titanats mit Bis(tosylamido)cyclohexan-
Ligand ((R,R)-Cyclohexan-1,2-diaminbissulfonamid, CYDIS). Die ¸brigen
Liganden wurden nicht eingezeichnet. F¸r eine andere Ansicht der
‹berlagerung der elf Ti-TADDOLat-Strukturen siehe auch Abbildung 5
(rechts). Im Unterschied zur vorhergehenden Darstellung wurden hier
C(4) und C(5) des Dioxolanringes und das Ti-Atom als Fixpunkte f¸r die
‹berlagerung gew‰hlt (siehe auch Abbildung 4 rechts unten). Die acht
¸berlagerten Ti-BINOLate (siehe Lit. [37]) sind in der Cambridge-Daten-
bank unter den Refcodes BEYKUL, HELZIH, KOXGIN, KOXGOT,
RIYDIM, VOZXAY, VOZXEN und ZEHWOY registriert. Aus Gr¸nden
der ‹bersichtlichkeit wurden wieder Substituenten am BINOL wegge-
lassen. Falls nˆtig, wurde die Struktur vor der ‹berlagerung gespiegelt. Das
Bis(sulfonamido)diisopropyltitanat wurde mit sechsfach koordiniertem Ti
formuliert,[387] f¸r die Kristallstruktur eines Zn-CYDISates siehe Lit. [294].
Man beachte die æhnlichkeit der in etwa oder exakt C2-symmetrischen
Strukturen (man ist versucht, in Lord Kelvins Definition[10] von Homo-
chiralit‰t zu reden): In allen drei herrscht mehr sterische Hinderung πrechts
oben und links unten™ als πlinks oben und rechts unten™. Bei der
titanatkatalysierten nucleophilen Addition an Aldehyde erfolgt die Reak-
tion mit den drei Typen von Katalysatoren von der (Si)-Seite des trigonalen
Zentrums. Die Verwandschaft geht aber noch viel weiter: Auch andere
Reaktionen laufen mit (R,R)-TADDOL- und (P)-BINOL-Derivaten im
gleichen stereochemischen Sinne ab, ja sogar der HTP-Effekt in Fl¸ssig-
kristallen (Abschnitt 5 und Abbildung 8) hat mit (R,R)-TADDOL und mit
(P)-BINOL dasselbe Vorzeichen!

als ohne die achirale Lewis-S‰ure;[392±394] die Ligandenbe-
schleunigung beruht hier vielleicht auf einer Kombination des
sterischen Effektes und der erhˆhten Lewis-Acidit‰t (pKS von
ArylOH ca. 10).
Schwieriger als die Ligandenbeschleunigung ist der stereo-

chemische Verlauf der durch die drei ‰hnlichen chiralen
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Schema 25. Enantioselektive Additionen an Aldehyde und an ein Nitro-
olefin unter dem Einfluss von Mischungen chiraler Titanate mit achiralem
Titanat. In Abwesenheit des achiralen Titanats (�1 , �3 , �5 ) ist die
Enantioselektivit‰t geringer als in Gegenwart von bis zu 36-fachem
‹berschuss (�2 , �4 , �6 ±�9 , �11 ±�13 ) desselben! Dies gilt gleicherma˚en
f¸r die Ti-TADDOLate mit Ph- und 2-Nph-Gruppen wie f¸r Ti-BINOLat
(�4 ) und das Cyclohexandiaminderivat (CYDIS, siehe auch Abbildung 17;
�9 ). Mit dem 1-Naphthylgruppen tragenden TADDOLat ist die Reaktion
langsam (wie mit (iPrO)4Ti allein!) und nicht selektiv (�7 ), w‰hrend das
TADDOLat mit 2-Naphthylgruppen meist die besten es-Werte liefert
(siehe Schema 12). Mit dem Spirotitanat Ti(1a-at)2 entsteht statt (S)- das
(R)-1-Phenylpropanol (�10 ), und zwar mit hoher Enantioselektivit‰t erst bei
Verwendung eines zweifachen ‹berschusses (99% es). Auch bei der [4�2]-
Cycloaddition (nach Hydrolyse formal eine Michael-Addition, siehe
Schema 10 und 18) von Nitrostyrolen an Silylenolether erh‰lt man beim
πVerd¸nnen™ der chiralen Lewis-S‰ure mit achiraler die besten Enantio-
selektivit‰ten (�13). Man beachte, dass f¸r die Addition an Aldehyde keine
Zinkverbindungen vorhanden sein m¸ssen, siehe die reinen RTiX3-
Systeme (�1 ±�3 ). Am Beispiel des Ti-TADDOLates wurde gezeigt, dass
unter den Standardbedingungen (Et2Zn, PhCHO, Toluol, �25 �C,
0.2 æquiv. Ti ¥ 1-at, 1.2 æquiv. (iPrO)4Ti)) die Enantioselektivit‰ten von
TADDOL und Produkt linear korrelieren.[71, 380]

Liganden (P)-BINOLat, (R,R)-TADDOLat und (R,R)-
CYDISat (Abbildung 17) induzierten Reaktionen zu inter-
pretieren. Vor einer Deutung muss jeweils die Sichtung
aller experimentellen Daten stehen, von denen es im
vorliegenden Fall sehr viele gibt ± manchmal wundert
man sich, wenn aufgrund eines einzigen Beispiels die wildes-
ten mechanistischen Spekulationen zu Papier gebracht wer-
den!

Schema 26. Interpretation der Ligandenbeschleunigung im Ti-TADDO-
Lat und der Rolle des ¸bersch¸ssigen (iPrO)4Ti bei der Addition von
Organometallverbindungen an Aldehyde (siehe auch Schema 12, 25).
a) Der sperrige TADDOLat-Ligand verhindert hˆhere Koordination am Ti
und f¸hrt zu hohen Austauschgeschwindigkeiten; dadurch ist das Ti-
TADDOLat eine viel aktivere Lewis-S‰ure als das einfache Titanat.
Vielleicht ist der Ligandenaustauschprozess sogar dissoziativ, wobei das
achirale Titanat als Rezeptor f¸r den abgespaltenen Liganden (X�OR
oder Halogen) dienen kˆnnte (f¸r die gezeigten Ionenpaare gibt es
allerdings bisher keinen experimentellen Hinweis!). Falls ein zweites Ti-
TADDOLat als Anionenacceptor fungierte, kˆnnten nichtlineare Effekte
resultieren (wie bei der Diels-Alder-Addition von Enoyloxazolidinonen).
b) Zu hohe sterische Hinderung im 1-Naphthylderivat (iPrO)2Ti ¥ 1e-at
reduziert die katalytische Aktivit‰t bei der Alkylzink-Addition wieder; das
Me4-Analogon des TADDOLs 1a ist ein miserabler Katalysator und liefert
racemisches Produkt; das Ti-Zentrum ist hier viel weniger sterisch
gehindert. c) ‹bersch¸ssiges (iPrO)4Ti f¸hrt zur Regeneration des πbes-
ten™ Katalysators (iPrO)2Ti ¥ 1-at, indem Produktalkoholat abgefangen
wird (πAusputzereffekt™): Das TADDOLat (RO)2Ti ¥ 1a-at ergibt mit (S)-
1-Phenylpropoxy- statt Isopropoxygruppen schlechtere Enantioselektivi-
t‰t; bei Verwendung ¸bersch¸ssigen Spirotitanats (siehe�10 in Schema 25),
wenn sich der stereochemische Verlauf der Reaktion umkehrt, ¸bernimmt
vielleicht dieses die Rolle des πAusputzers™.

F¸r die Addition an πeinfache™ Aldehyde RCHO (ohne
Chelateffekt durch ein weiteres Heteroatom!) ergibt sich
folgender Sachverhalt: Das Nucleophil addiert in Gegenwart
von Titanaten dieser drei Liganden durchweg von der (Si)-
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Seite des trigonalen Carbonylzentrums. Wenn wir davon
ausgehen, dass, wie aus den Abbildungen 4 ± 6, 10, 13 und 17
ersichtlich, oberhalb des TADDOLat-Chelatringes in diesen
Komplexen links mehr Platz ist als rechts (symmetriebedingt
ist es πunten™ umgekehrt),[398] kˆnnte ein Aldehyd in der in
Schema 27 dargestellten (E)-Konfiguration an das Lewis-
S‰ure-Zentrum binden, abgewandt von der quasiaxialen
Gruppe neben dem komplexierenden Heteroatom. Wenn
wir zudem annehmen, dass sich ein Nucleophil nur von vorn
und nicht von hinten (¸ber den Dioxolanring hinweg) n‰hern
kann, ist die (Si)-Seite des trigonalen Zentrums f¸r den
nucleophilen Angriff exponiert; ob dieser intramolekular
(πWanderung™ einer RNu-Gruppe vom Ti- an das Carbonyl-C-
Atom) oder intermolekular (¸ber bimetallische Komplexe)
erfolgt, ist nicht bekannt; auch l‰sst sich zurzeit nicht sagen,
wie das Ti-Zentrum im ‹bergangszustand der nucleophilen
Addition koordiniert ist oder ob allenfalls ein kationischer
Komplex vorliegt (siehe die Vorschl‰ge im oberen Teil von
Schema 27). Das gezeigte ± sicherlich stark vereinfachte ±
mechanistische Modell h‰lt f¸r das TADDOL-System zahl-
reichen Strukturvariationstests stand: So f¸hren der schritt-

weise Ersatz der Phenyl- durch Methylgruppen in den
‰quatorialen und axialen Positionen oder auch der ‹bergang
zum Tetrabenzylanalogon zu den erwarteten Selektivit‰tsver-
lusten[44] (Schema 27 unten). Auch einfache Modellbetrach-
tungen sprechen daf¸r, dass die Koordination des Aldehyds
mit E-Konfiguration ± in den hier gew‰hlten Darstellungen ±
nach links oder nach au˚en g¸nstiger ist als nach rechts bzw.
nach innen.
Die mechanistisch am besten untersuchten (einschlie˚lich

Molek¸lmodellrechnungen) Ti-TADDOLat-vermittelten
Transformationen sind wohl die Diels-Alder-Reaktion und
die [3�2]-Cycloaddition von Enoyloxazolidinonen. Tatsache
ist, dass alle nucleophilen Additionen ± einschlie˚lich der En-
Reaktion ± an die Doppelbindung dieser �,�-unges‰ttigten
Carbonylverbindungen (unter Erhaltung der trans-Konfigura-
tion) mit (R,R)-Ti-TADDOLaten von der (Re)-Seite am
trigonalen Zentrum neben der Carbonylgruppe erfolgen (wo
untersucht, gilt das auch wieder f¸r (P)-Ti-BINOLate)![399] In
Schema 28 sind die Diskussionen ¸ber den zu diesem
Ergebnis f¸hrenden stereochemischen Verlauf der Reaktion
zusammengefasst. Trotz der ¸berw‰ltigenden Zahl von Bei-
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Schema 27. Modelle f¸r den stereochemischen Verlauf der nucleophilen Addition an Aldehyde in Gegenwart von Ti-TADDOLaten (oder auch BINOLaten
und CYDISaten). Oben sollen die beiden fetten Striche die quasiaxialen Phenylgruppen des TADDOLs (oder den Benzolring des BINOLs bzw. die
SO2R-Substituenten am CYDIS) andeuten. Da R-Metall-Additionen unabh‰ngig vom Substituenten am Formyl-C-Atom (ges‰ttigt, unges‰ttigt,
acetylenisch, aromatisch) mit sehr hoher Selektivit‰t verlaufen (auch beim ‹bergang zu p-Dimethylaminogruppen am TADDOL oder beim Vergleich
zwischen SO2CF3 und SO2C6H5 am CYDIS), besteht kein Grund zur Annahme, dass �-Wechselwirkungen eine Rolle spielen kˆnnten. An einem ± weder
bewiesenen noch widerlegten ± bimetallischen Mechanismus kˆnnten zwei gleiche (Ti) oder zwei verschiedene Metallzentren involviert sein (Ti/Zn). Auch
der hier gezeigte tetraedrische Komplex mit positiv geladenem Ti (siehe Schema 26) sei ein rein spekulativer Diskussionsbeitrag f¸r einen zum beobachteten
Produkt f¸hrenden Weg, der vergleichbar w‰re mit den in Schema 28 und in Abbildung 18 gemachten Vorschl‰gen f¸r Ti-TADDOLat-Elektrophil-
Komplexe. Die in der unteren Formelreihe gezeigten Lewis-S‰ure-Lewis-Basen-Komplexe dienen zur Interpretation der mit verschiedenen Gruppen am
exocyclischen Methanolat-C-Atom der verwendeten 2,2-Dimethyldioxolane beobachteten Selektivit‰tsunterschiede (wie das Me4-Analogon ist das
Tetrabenzylanalogon des TADDOLs ± ein Tetrakis-HomoTADDOL! ± , wie an der Addition von Et2Zn an PhCHO gezeigt wurde, ein miserabler Ligand:
(Si)/(Re)� 54:46[44]).
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spielen hat sich bis heute kein allgemein anerkannter
gemeinsamer Mechanismus ergeben. Entscheidend ist wohl
die produktbildende Komplexierung des Enoyloxazolidinons
an die Ti-TADDOLate (und auf diese wollen wir unsere
Diskussion beschr‰nken). Laut Rˆntgenstrukturanalyse des
Komplexes von Cl2Ti ¥ 1a-at mit Cinnamoyloxazolidinon liegt
ein Oktaeder mit trans-st‰ndigen Cl-Atomen und coplanarer
Anordnung der beiden TADDOLat- und der beiden Carbo-
nyl-O-Atome vor.[319] In Lˆsungen entsprechender Komplexe
detektiert man NMR-spektroskopisch neben dieser Geome-
trie auch jene mit einem der Carbonyl-O-Atome trans zu
einem Cl-Atom.[45, 390] Zudem gibt es Hinweise auf �-Wech-
selwirkungen zwischen Enoyl- und benachbarter Arylgrup-

pe,[45, 404] Grˆ˚e und Polarit‰t der polaren Gruppen (Cl,
OSO2Tol, ClO4) am Titan kˆnnen eine entscheidende Rolle
spielen,[37, 233] beim ‹bergang zu 1-Naphthylgruppen am
TADDOLat kann Umkehr des stereochemischen Verlaufes
eintreten,[37] trotz gleicher Topizit‰t der Addition mussten f¸r
verschiedene Reaktionstypen unterschiedliche Ti-TADDO-
Lat-Enoyl-Komplexe als Reaktionsprodukt-bestimmend an-
genommen werden,[405] und schlie˚lich fand man, dass
eine der Diels-Alder-Additionen (Crotonoyloxazolidi-
non�Cyclopentadien) einen nichtlinearen Effekt zeigt,[71]

eine der [3�2]-Cycloadditionen (Crotonoyloxazolidi-
non�Diphenylnitron) aber nicht.[71] In den meisten F‰llen
wurden πsolche Einzelheiten™ (!) noch gar nicht untersucht.
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Schema 28. Modelle zum stereochemischen Verlauf der Cycloadditionen und En-Reaktionen von Enoyloxazolidinonen RCH�CH�CO�X . a) Konfiguration
der mit (R,R)-Ti-TADDOLaten gebildeten Produkte (siehe auch (P)-Ti-BINOLat-Lewis-S‰uren[399]). b) In zahlreichen Strukturen im Kristall[400] gefundene
Vorzugskonformation von 3-Acyloxazolidinonen mit synperiplanarer/antiperiplanarer (sp/ap) Konformation von CO-N- bzw. CO-CH-Bindung, daneben sp/
sp-Anordnung in Metallkomplexen[401, 402] und durch 1,5-Absto˚ung (Newman- oder A1,3-Spannung[403]) destabilisierte ap/sp-Geometrie. c) Positionen und
Lewis-S‰ure-Acidit‰t an oktaedrisch und trigonal-bipyramidal koordinierten Ti-TADDOLaten; chelatisierende Komplexbildung mit der zu aktivierenden
O�C�C�C-Gruppe Yund dem Chelatliganden Z (�-Stapelung[302, 404]). d) Drei verschiedene Arten der Komplexierung von Enoyloxazolidinonen an Cl2Ti-1-
at mit oktaedrischer Ligandensph‰re am Ti (theoretischer TADDOLat-Winkel O-Ti-O ca. 90�) und ein mˆglicher kationischer Komplex (theoretischer
O-Ti-O-Winkel ca. 120�, siehe aber die gemessenenWerte in der Legende zu Abbildung 5); f¸r die ± experimentell beobachtete ± �-(Re)/�-(Si)-Ann‰herung
des nucleophilen Partners erscheinen die rechts gezeigten Komplexe wahrscheinlich; entsprechende Strukturen wurden auch f¸r Cl(iPrO)Ti-TADDOLat/
Enoyloxazolidinon-[95] und/Crotonyolsuccinimid-Komplexe[310] nachgewiesen, modelliert oder diskutiert. In bisher leider unverˆffentlichten Arbeiten[390]

haben Sarko und DiMare durch Abfangversuche mit Isobenzofuran bei tiefer Temperatur NMR-spektroskopisch nachgewiesen, dass der stabilste Komplex
ganz links in (d) f¸r R�Butyl langsamer verschwindet als die im Unterschuss vorhandenen isomeren Komplexe. In Schema 26 wurde schon erw‰hnt, dass
ein kationischer Komplex (mit X3Ti ¥ 1-at als Gegenion) f¸r nichtlineare Effekte verantwortlich sein kˆnnte. F¸r analoge Komplexe mit anderen
Elektrophilen vergleiche man auch die in Abbildung 18 gezeigten Anordnungen.
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Wir schlagen daher pragmatisch ein einfaches Modell vor,
welches mit den Ergebnissen vereinbar ist (Schema 28): Die
zu aktivierende elektrophile Enoylgruppe sitzt im reaktiven
Komplex trans zu einemmˆglichst polaren Liganden amTitan
(z.B. Chlorid), das chelatisierende Oxazolidinon-Carbonyl-
O-Atom trans zu einem TADDOLat-Oxid-O-Atom ± derge-
stalt, dass das Nucleophil von jener Seite angreift, auf der das
TADDOLat eine ‰quatoriale Arylgruppe tr‰gt, was sowohl
in einem neutralen oktaedrischen als auch in einem
positiv geladenen trigonal-bipyramidalen Komplex mˆglich
ist.[37, 71, 102] In Abbildung 18 sind die nach diesem Prinzip f¸r
den beobachteten Reaktionsverlauf g¸ltigen Anordnungen

von Ti-TADDOLat und aktiviertem Elektrophil f¸r eine
Reihe anderer Umwandlungen dargestellt. Es bleibt weiteren
Untersuchungen, vor allem kinetischen Messungen, vorbe-
halten, die Anwendbarkeit der vorgeschlagenen einfachen
Regel zu testen.

11. Weitere Diarylmethanole und ein Vergleich mit
anderen chiralen Hilfsstoffsystemen

An weiteren Diarylmethanolen sind zun‰chst einmal die
πverkehrten™ Tetraphenylthreitderivate zu nennen, in denen
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Abbildung 18. Schematisierte Darstellung des stereochemischen Verlaufs von Ti-(R,R)-TADDOLat-vermittelten Reaktionen mit anderen Elektrophilen
als Enoyloxazolidinonen (siehe auch Schema 28). Die elektrophilen Substrate liegen so in der Zeichenebene, dass das Nucleophil von der Seite des
Betrachters, d.h. von vorn angreift (Ausnahme ist der elektrophile Angriff bei der Carbocyclisierung). Auch wenn es uns gewisse Autoren mit Angaben wie
(�)-TADDOL unter der Formel von (�)-(R,R)-1a nicht leicht gemacht haben, haben wir hier ± nach bestem Wissen und Gewissen ± den stereochemischen
Verlauf von Diels-Alder- und Hetero-Diels-Alder-Reaktionen, von [2�2]-Cycloadditionen, von En-Reaktionen (mit (P)-BINOLat statt (R,R)-
TADDOLat), von Michael-Additionen und von enantioselektiven oder Enantiomeren-differenzierenden iPrO-‹bertragungen auf aktivierte Carbons‰u-
rederivate zusammengestellt. In den meisten F‰llen kommt das f¸r die jeweilige Reaktion zu aktivierende �-System πoben™, die zus‰tzlich vorhandene,
chelatisierende Gruppe πrechts™ zu liegen (keine Chelatisierung bei Nitroolefin, Anhydrid und phenolischem Lacton?). Damit ergibt sich eine
Gemeinsamkeit mit dem in Schema 28 dargestellten stereochemischen Verlauf der Reaktionen von Enoyloxazolidinonen, welche man ± unabh‰ngig vom
mechanistischen Wahrheitsgehalt ± als Regel anwenden kann (siehe k¸nstlerische Darstellung mit oktaedrisch koordiniertem Ti im Zentrum der
Abbildung).
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die OH-Gruppen in 1- und 4-Stellung gesch¸tzt sind und
diejenigen in 2- und 3-Stellung nicht. Mit solchen vicinalen
Diolen kˆnnen sich f¸nfgliedrige Metallalkoxide wie die in
Schema 29 dargestellten Alkenborons‰ureester bilden, wel-
che nach Reaktion mit Diazomethan und Oxidation Cyclo-
propanole liefern. Auch ein umgekehrt derivatisiertes Threit
mit freien OH-Gruppen in 1,4-Stellung wurde hergestellt,
erwies sich aber als schlechter Wirt f¸r Einschlussverbindun-
gen. Schlie˚lich gibt es Ester[414] und Orthoester,[410, 415] die
sich vom g‰nzlich ungesch¸tzten Tetraphenylthreit ableiten
und in denen das Tetrol als kovalent gebundener chiraler
Hilfsstoff fungieren kann[410] (siehe Schema 29 unten).

Schema 29. Tetraphenylthreitderivate,[21] die an den OH-Gruppen in 1-
und 4-[407] bzw. in 2- und 3-Stellung[408] durch Veretherung πgesch¸tzt™ sind
(a), Anwendungen (b) und Orthoesterderivate (c).[409, 410] a) Das 2,3-
Dimethoxy-1,4-diol ist eine schlechte Wirtverbindung f¸r die Bildung von
Einschlussverbindungen, wahrscheinlich weil beide OH-Gruppen durch
intramolekulare H-Br¸cken abges‰ttigt und somit nicht zum Binden von
G‰sten verf¸gbar sind.[408] b) Die durch Hydroborierung von Acetylenen
leicht zug‰nglichen cyclischen Alkenborons‰ureester[411±413] reagieren mit
Phenylnitriloxid zu Cycloaddukten (dr bis 8:1[413]) und mit Diazomethan zu
Borylcyclopropanen (dr bis 13:1[411, 412] ; aus letzteren wurden enantiome-
renangereicherte Cyclopropanole mit R�C4H9, t-C4H9, C5H11 und C6H5)
hergestellt, wobei mit dem Dimethoxyderivat bessere Resultate erzielt
wurden als mit dem TADDOL-Ester! c) Die Orthoester von 2-Oxocar-
bons‰uren werden durch Selectrid mit hoher Diastereoselektivit‰t zu
2-Hydroxycarbons‰urederivaten reduziert (rechts).[410]

Wie schon diskutiert (Abschnitte 4 und 10), hat die Ein-
f¸hrung zweier geminaler Diarylgruppen an einer C-C- oder
C-X-Einfachbindung (Aryl2C-C, Aryl2C-X, Aryl2X-C) eines
Molek¸ls haupts‰chlich folgende Effekte: a) Die Arylgrup-
pen erzeugen eine konformative Fixierung dergestalt, dass
Cyclisierungen fˆrmlich erzwungen und umgekehrt Ringˆff-
nungen verhindert werden; b) zwei identische geminale
Arylgruppen sind in chiralen Molek¸len diastereotop (qua-
si‰quatorial und -axial an Ringen) und f¸hren dadurch zu
einer verst‰rkten Differenzierung diastereomerer ‹bergangs-
zust‰nde beim Vergleich von CHReHSi mit CMeReMeSi und

CArylReArylSi ; c) Aryl2C kann als sterisch wirksame Schutz-
gruppe f¸r ansonsten ungesch¸tzte funktionelle Gruppen
fungieren;[416, 417] d) andererseits kann die Aryl2C- oder
Aryl2X-Einheit dazu f¸hren, dass benachbarte Metallzentren
Liganden aufgeben m¸ssen, d.h. koordinativ unges‰ttigt
werden, und damit einer erhˆhten Ligandenaustauschge-
schwindigkeit unterliegen[418] oder dass Aggregatbildung
unter Beteiligung dieser Metallzentren unterbunden wird;
e) schlie˚lich verleihen geminale Diarylgruppen einer Ver-
bindung erfahrungsgem‰˚ eine gewaltig erhˆhte Tendenz zu
kristallisieren sowie auch einen hˆheren Schmelzpunkt als
bei den CH2- oder CMe2-Analoga (einfachere Reinigung
von Zwischenprodukten bzw. R¸ckgewinnung von Hilfsstof-
fen![416]). Es ist also nicht verwunderlich, dass die Verwen-
dung von Diarylmethanolderivaten in der (stereoselektiven)
organischen Synthese Schule gemacht hat, wof¸r in Sche-
ma 30 und in Abbildung 19 Beispiele zusammengestellt sind.

Schema 30. Ein Katalysator und vier Reagentien aus Diarylmethanolen
f¸r die enantioselektive Durchf¸hrung von Standardreaktionen. F¸r
Literaturangaben und weitere Beispiele siehe auch Abbildung 19. In allen
F‰llen ¸ben die beiden geminalen Arylgruppen nicht nur einen sterischen
Effekt auf den Verlauf der Reaktionen aus, sondern sie haben eine
entscheidende Wirkung bei der Bildung und Stabilisierung ringfˆrmiger
Reagentien, Zwischenprodukte oder Komplexe (siehe die Diskussion ¸ber
die TADDOLe).

Neben dem TADDOL ist das bisher wohl am h‰ufigsten
eingesetzte Diarylmethanolderivat der aus Prolin und Phenyl-
Grignard-Reagens hergestellte Aminoalkohol (Itsuno-Corey-
Katalysator[451]).
Eine viel weiter f¸hrende Frage als die nach anderen

Diarylmethanolen ist nat¸rlich diejenige nach anderen all-
gemein anwendbaren Hilfsstoffsystemen zur πEinf¸hrung von
Chiralit‰t™ (nach der in der Einleitung gegebenen Defini-
tion). Wir hoffen, hier dargelegt zu haben, dass das TADDOL
ein solches System ist, zumindest aber, dass die bisherigen
Ergebnisse Anlass geben, davon zu tr‰umen, dass es das
einmal wird. Wenn wir die heute verf¸gbaren ± nicht bio-
logisch-chemischen ± Methoden zur EPC-Synthese vor unse-
ren Augen Revue passieren lassen (Abbildung 20) und
pr¸fen, welche chiralen Ger¸ste (engl. scaffolds) immer
wieder in Reagentien und Liganden vorkommen, dann stellen
wir fest, dass es nur ganz wenige sind: Die von Naturstoffen
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abgeleiteten vicinalen Aminoalkohole (aus Aminos‰uren und
Cinchona-Alkaloiden) und Diole (haupts‰chlich aus Wein-
s‰ure) sowie die durch Racematspaltung oder enantioselek-
tive Synthese zug‰nglichen Binaphthyle (seltener Biphenyle),
vicinalen Diamine undMetallocene; viel seltener und eher f¸r
spezielle Anwendungen begegnen uns Derivate von Terpenen
oder Kohlenhydraten.
Der Weg zu dem Ziel,[11] f¸r alle von achiralen Edukten zu

chiralen Produkten f¸hrenden Standardreaktionen der orga-
nischen Synthese nicht nur eine enantioselektive, sondern
auch eine katalytische enantioselektive Variante zur Verf¸-
gung zu haben, unterliegt einem Evolutionsprozess, an dessen
Ende nur ein paar wenige πSysteme™ ¸brig bleiben wer-
den.[467]

Unser besonderer Dank gilt Dr. Engelbert Zass f¸r die
elektronischen Recherchen,[467a] die ein wesentliches Hilfsmittel

beim Schreiben dieses Aufsatzes darstellten, Dr. Dietmar
Plattner f¸r seine Recherchen in der CSD-Datenbank und
seine Hilfe bei der Besprechung der Kristallstrukturen sowie
Silvia Sigrist f¸r ihre unsch‰tzbare Hilfe bei der Anfertigung
des Manuskriptes. Ferner danken wir Felix Bangerter und Dr.
Andreas Bˆhm f¸r die Aufnahme der in Schema 5 gezeigten
NMR-Spektren, Dr. Masao Aoki, Dr. Tobias Hintermann,
Arkadius Pichota, Holger Sellner und Daniel Weibel f¸r ihre
tatkr‰ftige Unterst¸tzung bei Korrekturen sowie allen Mit-
arbeitern der Seebach-Gruppe, die im Laufe der Jahre am
TADDOL-Projekt beteiligt waren und deren Namen in den
zugehˆrigen Literaturzitaten angegeben sind. Schlie˚lich
mˆchten wir uns f¸r die gro˚z¸gige Unterst¸tzung durch
Novartis Pharma AG und durch den Schweizerischen Natio-
nalfonds zur Fˆrderung der Wissenschaften (SNF) bedanken.

Eingegangen am 18. Mai 2000 [A413]
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Abbildung 19. Chirale Aminoalkohole und Derivate, die eine Diarylmethanoleinheit enthalten, sowie Typen von Standardreaktionen, welche mit diesen
Verbindungen enantioselektiv durchgef¸hrt wurden (siehe auch Schema 30). Es ist bemerkenswert, dass in den zahlreichen Anwendungen f¸r die Addition
von Et2Zn an Aldehyde bisher in keinem Fall eine grˆ˚ere Anwendungsbreite mit generell hˆheren Enantioselektivit‰ten als mit Ti-TADDOLaten und Ti-
CYDISaten demonstriert wurde.
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Abbildung 20. Beim Durchbl‰ttern von Nachschlagewerken,[452] B¸chern[453] und ‹bersichtsartikeln[454] ¸ber stereoselektive Synthesen, Herstellung
enantiomerenreiner Verbindungen und chirale Katalysatoren begegnet man immer wieder den gleichen chiralen Grundger¸sten.[452±465] Wenn wir solche
Ger¸ste ± die nicht nur als Komplexbildner f¸r die Katalyse (oder als deren Vorstufen) Verwendung finden, sondern auch als Teile von stˆchiometrisch
eingesetzten Reagentien (auch Festphasen-gebunden), zur Racematspaltung f¸r die Chromatographie, in der Analytik oder als (Komponenten in)
Materialien ± πchirale Hilfsstoffsysteme gro˚er Anwendungsbreite™ nennen wollen, dann qualifizieren sich nur drei: Die von Weins‰ure abgeleiteten
(einschlie˚lich TADDOLe) und die aus Aminos‰uren zug‰nglichen Verbindungen sowie die Binaphthylderivate. Hier sind stilisierte und konkrete Formeln
und Abk¸rzungen ausgew‰hlter Verbindungen gezeigt, die zu diesen Hilfsstoffsystemen gehˆren; f¸r Einzelheiten sei auf die oben angegebene
umfangreiche Sekund‰rliteratur verwiesen; auch ein Preisvergleich ist interessant.[466] Es wird spannend sein, zu beobachten, welche Systeme sich (vor allem
in der Praxis des industriellen Entwicklungschemikers) in den n‰chsten Jahren durchsetzen werden.
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