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Der Ursprung der Homochiralit4t von
Biomolekiilen (z.B. von Aminosiuren
und Kohlenhydraten) ist Gegenstand
aktueller Forschung. Zwar sind Mecha-
nismen fiir die Bildung von Biomolekii-
len mit geringen Enantiomereniiber-
schiissen bekannt, die weder Enzyme
noch andere chirale Biokatalysatoren
bendtigen, es ist jedoch bisher nicht klar,
wie diese im Allgemeinen kleinen Enan-
tiomereniiberschiisse unter prébioti-
schen Bedingungen vervielfacht werden
konnten.'! In diesem Zusammenhang
stiel die asymmetrische Autokatalyse
auf besonderes Interesse, die Soai und
Mitarbeiter erstmals 1990 beschrieben
haben.”! Diese Beobachtungen wurden
1996 bereits in einem Highlight®®! disku-
tiert — jetzt rechtfertigen bedeutende
Fortschritte eine erneute Betrachtung.
In Soais Beispiel reagieren hetero-
aromatische Carbaldehyde mit Organo-
zinkverbindungen, wobei das Produkt
als asymmetrischer Katalysator fiir seine
eigene Bildung wirkt (Schema 1). Soai
und Mitarbeiter testeten eine grof3e
Zahl von Substraten; die besten Ergeb-
nisse wurden fiir 2-(tert-Butylethi-
nyl)pyrimidin-5-carbaldehyd (1) erhal-
ten, der mit Diisopropylzink in Toluol
oder Cumol bei 0°C auch in Abwesen-
heit einer Chiralitdtsquelle den nicht-
racemischen sekundidren Alkohol 2 er-
gab (15-91% ee). Entsprechend lieferte
eine Reihe von Versuchen Produkt mit
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Schema 1. Asymmetrische Autokatalyse bei
der Bildung von sekundaren Alkoholen.
R=C=CtBu; X=H oder ZniPr.

statistischer Verteilung des optischen
Drehsinns.”!

Singleton et al. erhielten #hnliche
Ergebnisse, in vereinzelten Experimen-
ten wurden jedoch ohne Zusatz von
chiralen Initiatoren auch nichtstatisti-
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Abbildung 1. Einige chirale Initiatoren, die in der
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sche Enantiomerenverteilungen gefun-
den.”” Diese Beobachtung wurde durch
die Gegenwart nicht detektierbarer
Mengen optisch aktiver Verunreinigun-
gen in den verwendeten Losungsmitteln
erklart.

Hohere Enantioselektivititen wer-
den bei der Soai-Reaktion erhalten,
wenn eine kleine Menge des Produkts
mit einem nur geringen Enantiomeren-
iiberschuss zugesetzt wird. Bei Zugabe
des S-Alkohols 2 (0.8% mit ca.
0.00005% ee) entsteht das Produkt 2
mit 57 % ee (S-Konfiguration).”

Soai et al. beobachteten, dass nicht
nur das Produkt selbst, sondern auch
andere Chiralitdtsquellen hohe ee-Wer-
te induzieren konnen (Abbildung 1).
Diese fiihren zunéchst zu einem Pro-
dukt mit geringem Enantiomereniiber-
schuss, das im Folgenden die schnellere
und selektivere Bildung von weiterem
Produkt bewirkt. Beinahe jede denkba-
re Chiralitdtsquelle wurde im vergange-
nen Jahrzehnt getestet:® Verbindungen
mit Chiralitdtszentren, beispielsweise
chirale Alkohole, Amine, Epoxide, Car-
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Soai-Reaktion verwendet wurden !
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bonsdureester und Aminosduren, eig-
nen sich als chirale Initiatoren. Eine
verschwindend geringe Asymmetrie wie
in (S)-o-Deuterobenzylalkohol (0.02—
0.05Mol-%, >95% ee) geniigt, um
das R-Produkt mit 95 % ee zu erhalten.’

Verbindungen mit Chiralitdtsebenen
(unter anderem substituierte [2.2]Para-
cyclophane) oder mit Chiralitdtsachsen
(z.B. [5]- und [6]Helicene oder Allene),
chirale Komplexe (K[Co(edta)]-2H,O;
edta = Ethylendiamintetraacetat) oder
Kristalle mit enantiomorphen Flichen
(z.B. Natriumchlorat oder Quarz) wur-
den ebenso verwendet. Wird die d-Form
von Quarz der Reaktion zugesetzt, so
entsteht das S-Produkt mit 80-90% ee,
[-Quarz ergibt das R-Produkt mit 84—
89% ee!”) Diese Enantiomereniiber-
schiisse fiir das Produkt 2 kdnnen noch
verbessert werden, indem man das Pro-
dukt einer ersten Reaktion als Kataly-
sator in einer zweiten Reaktion einsetzt.
Nach drei aufeinander folgenden Reak-
tionen erhélt man das Produkt gewohn-
lich mit iiber 99.5% ee.

Kiirzlich haben Soai et al. eine in-
teressante Zweistufenreaktion beschrie-
ben.") Ein sehr geringer Enantiomeren-
tiberschuss (schiatzungsweise 0.005 %
ee) des Standardprodukts wird durch
asymmetrische Photolyse von racemi-
schem Alkohol 2 unter Anwendung von
r-circular polarisiertem UV-Licht erhal-
ten. Bei Zugabe von 1% dieses nicht-
racemischen Alkohols 2 (die Autoren
verwenden den Begriff , kryptochiral“
fiir eine nichtdetektierbar kleine Ab-
weichung von der racemischen Mi-
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schung) als Katalysator zu der Stan-
dardreaktion entstand das R-Produkt 2
mit 65 % ee. Dieses Resultat ist insofern
bedeutsam, als die Enantiomereniiber-
schiisse von Aminosiuren, die in Me-
teoriten gefunden wurden, durch eine
dhnliche Photolyse erkliart werden. Die-
se Aminoséduren dienten moglicherwei-
se in prabiotischer Vorzeit als Quelle fiir
nichtracemisches organisches Materi-
al.t!

Obwohl das Prinzip der asymmetri-
schen Autokatalyse einfach ist, sind
tiber das Soai-System hinaus keine gut
funktionierenden  Beispielreaktionen
bekannt.”! Von asymmetrischer Auto-
katalyse spricht man, wenn ein chirales
Produkt als Katalysator fiir seine eigene
Bildung dient (Abbildung 2).

Der Mechanismus der Soai-Reakti-
on ist immer noch nicht vollstindig
aufgeklart. Alle diskutierten kinetischen
Modelle gehen von der Bildung kataly-
tisch aktiver Dimere oder hoherer Oli-
gomere aus!>'*'l Dies ist zwar in
Ubereinstimmung mit den experimen-
tellen Beobachtungen, entsprechende
Zwischenstufen wurden aber noch nicht
charakterisiert.

Naturgemédf muss der Katalysator
die Reaktion deutlich beschleunigen.
Ein Mechanismus fiir die asymmetrische
Autokatalyse muss aber nicht nur erkla-
ren, warum die Bildung des einen
Enantiomers katalysiert wird, sondern
auch, wie die Bildung des anderen
Enantiomers zuriickgedréngt wird. Die-
se Inhibierung konnte dadurch entste-
hen, dass der Katalysator mit seinem

katalytisch inakftive
(R (S)y-Oligomere

h—

Inhibierung des
Unterschussenantiomeren

Abbildung 2. Allgemeines Schema fiir eine asymmetrische Autokatalyse.
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Unterschussenantiomer katalytisch in-
aktive Heterodimere (R)-(S) bildet
(oder hohere Oligomere). Ahnliche
nichtlineare Effekte wurden im Zusam-
menhang mit Dialkylzink-Additionen in
Gegenwart von nichtracemischen Ami-
noalkoholen erstmals von den Gruppen
um Noyori™ und Kagan!'®! beschrieben.

Die Soai-Reaktion war offensicht-
lich kein pribiotischer Prozess, da sehr
hydrolyseempfindliche Organometall-
verbindungen verwendet werden. Den-
noch konnte man sich Modellreaktionen
mit dhnlichen Mechanismen vorstellen,
die Vorgingen in biologischen Systemen
eher vergleichbar sind und in der wiss-
rigen Umgebung der Ursuppe ablaufen
konnten. Voller Spannung erwarten wir
daher weitere Beispiele fiir diesen fas-
zinierenden Reaktionstyp.
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