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Asymmetrische Katalyse

Zahlreiche Anwendungen in der Chemie erfordern die Synthese
enantiomerenreiner Verbindungen. Einen effizienten Ansatz hierfiir
bietet die asymmetrische Katalyse. Hierbei wird der chirale Kataly-
sator gewohnlich aus einem chiralen Auxiliar erzeugt, das z. B. von
einem Naturstoff abgeleitet wurde oder aus der Racematspaltung
racemischer Vorstufen stammt. Die Verwendung nicht-enantiomeren-
reiner chiraler Auxiliare in der asymmetrischen Katalyse scheint aus
priparativer Sicht ungiinstig, da man erwarten sollte, dass der Enan-
tiomereniiberschuss (ee) des Reaktionsprodukts zum ee-Wert des
chiralen Auxiliars proportional ist (Linearitdit). Tatsdchlich kann es
jedoch zu Abweichungen von der Linearitit kommen. Derartige
nichtlineare Effekte konnen sehr aufschlussreich fiir den Mechanis-
mus einer Reaktion sein und auflerdem in der Synthesechemie genutzt
werden (asymmetrische Verstirkung). Dieser Aufsatz fasst die Fort-
schritte der letzten zehn Jahre bei der Anwendung des nichtlinearen
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Effekts in der metallorganischen und organischen Katalyse zusam-

men.

1. Einleitung

Die asymmetrische Synthese ist heute sowohl in For-
schungslabors als auch in industriellen Anwendungen fest
etabliert."?) Besonders wichtig ist diese Strategie in der
pharmazeutischen Industrie zur Synthese kleiner Mengen von
Wirkstoffkandidaten mit definierter Konfiguration fiir klini-
sche Tests. Die spédtere Herstellung der enantiomerenreinen
Wirkstoffe erfordert dann die Entwicklung eines geeigneten
Verfahrens. Bei der stochiometrischen und der katalytischen
asymmetrischen Synthese wird ein chirales Auxiliar benotigt,
das aus einem Naturstoff oder aus der Racematspaltung eines
racemischen Gemischs gewonnen wird. In vielen Fillen ist es
schwierig, das chirale Auxiliar enantiomerenrein zu erhalten.
Beispielsweise hat kommerziell erhiltliches o-Pinen, eine
sehr niitzliche Ausgangsverbindung fiir die Herstellung chi-
raler Boran-Reagentien, gewohnlich eine Reinheit von 70—
90% ee, und die Aufarbeitung auf 99 % ee ist kostspielig.””!
Ein Reagens oder ein Katalysatorsystem, das ein nicht-
enantiomerenreines chirales Auxiliar mit dem Enantiome-
reniiberschuss ee,,, enthilt, kann ein enantiomerenangerei-
chertes Produkt mit dem Enantiomereniiberschuss ee,.q €1-
geben. Die Berechnung von ee,, bei Verwendung eines
enantiomerenreinen Auxiliars (= ee,,,,) ist einfach, wenn man
annimmt, dass die Enantiomere des Auxiliars (im Reagens
oder im Katalysator) unabhingig voneinander agieren.! ee,
kann nach Gleichung 1 aus der Proportionalitédt zwischen ee,,
und ee,,,q berechnet werden (ee-Werte zwischen 0 und 1).

€100 (%0) = €€pay €€,y 100 (1)

Beim Auftreten von Selbstassoziation oder der Bildung
von Multiligandkatalysatoren verliert Gleichung (1) ihre
Giiltigkeit, da diastereomere Spezies gebildet werden konn-
ten, die aus den enantiomerenreinen Auxiliaren nicht zu-
génglich sind.
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1.1. Erste Beispiele fiir Nichtlinearitiit in der asymmetrischen
Katalyse

1986 beschrieben Kagan et al.l®! drei katalytische asym-
metrische Reaktionen unter Verwendung nicht-enantiome-
renreiner Auxiliare. Unter anderem wurde die Sharpless-
Epoxidierung von Geraniol in Gegenwart von scalemischem
(nicht-racemischem) (R,R)-(+)-Diethyltartrat (DET) analy-
siert. Die ee-Werte des Epoxids waren grofer, als unter An-
nahme einer linearen Korrelation mit dem ee des scalemi-
schen (R,R)-(+)-DET (eepgr) berechnet wurde. Diese Ab-
weichung von der linearen Korrelation wurde als positiver
nichtlinearer Effekt bezeichnet [(4+)-NLE]." Der Effekt
wurde mit der Beteiligung diastereomerer dimerer Komplexe
erklirt, wie sie Sharpless vorgeschlagen hatte.® Es wurde
vermutet, dass das heterochirale Dimer stabiler und weniger
aktiv ist als die homochirale Spezies. Dies wiirde dazu fiithren,
dass das heterochirale Dimer Anteile des racemischen DET
aus dem Katalysezyklus abzieht, wodurch enantiomerenan-
gereichertes (R,R)-(+)-DET zuriickbleibt, das am Katalyse-
zyklus teilnimmt. Hierdurch resultiert ein (+)-NLE.

In der gleichen Studie!® wurde die Oxidation von Sulfid
durch ein ,wassermodifiziertes Sharpless-Reagens“ in Ge-
genwart von scalemischem (R,R)-(+)-DET untersucht.”’) Die
ee-Werte des Produkts waren niedriger als unter Annahme
einer linearen Korrelation mit eeppr berechnet wurde, und
das Phianomen wurde als negativer linearer Effekt [(—)-NLE]
bezeichnet.! Der (—)-NLE wurde bis zu einem Wert von
70% eepgr erhalten, danach trat eine lineare Beziehung auf.
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Fiir die aktive Spezies wurde eine komplexe Struktur mit
mindestens zwei Tartrat-Liganden angenommen. Zur Erkla-
rung des (—)-NLE wurde vorgeschlagen, dass das heterochi-
rale Dimer reaktiver ist als die homochirale Spezies.

Als drittes wurde die asymmetrische Robinson-Anellie-
rung eines Triketons mit nicht-enantiomerenreinem (S)-
Prolin als Katalysator untersucht.!’! Ein leichter (—)-NLE
wurde beobachtet, wenn die ee-Werte des Ketols gegen eep,yi,
aufgetragen wurden. Zur Erkldrung wurde vorgeschlagen,
dass zwei Prolinmolekiile am Katalysezyklus beteiligt sind.
Allerdings ergaben spiatere Untersuchungen keine Hinweise
auf einen NLE und wiesen auf die Beteiligung nur eines
Prolinmolekiils hin (siche Abschnitte 3.1 und 4.3). Die me-
chanistischen Prinzipien der NLEs wurden anhand verein-
fachter mathematischer Modelle verschiedener katalytischer
Systeme aufgezeigt."” Die damaligen Erkenntnisse iiber
NLEs wurden 1998 in einem Aufsatz in der Angewandten
Chemie zusammengefasst.'!! Die meisten Beispiele von NLEs
betreffen Komplexe mit zwei chiralen Liganden, und in Ab-
schnitt 1.2 geben wir einen kurzen Uberblick iiber die Mo-
delle. Viele Beispiele nichtlinearer Effekte sind mittlerweile
bekannt und in Ubersichtartikeln zusammengetragen.!'=!
Vorrangiges Ziel dieses Aufsatzes ist es, die Ergebnisse der
letzten zehn Jahre zusammenzufassen.!'!)

1.2. Modelle mit zwei chiralen Liganden

Als Systeme mit zwei Liganden sind vor allem ML, oder
(ML), denkbar, wobei M das Metall und L den Liganden
bezeichnet. Wenn der Ligand nicht enantiomerenrein ist, re-
sultieren mindestens zwei Arten diastereomerer Spezies, die
entweder homochiral oder heterochiral sind. Schema 1 zeigt
das System ML, unter der Annahme eines Fliegleichge-

K
M+ Lg+Ls — (Ml + M(Lg), == Migls}
X y z
oo 1
[+eemax -€€max 06"y = 0]

ee des Produkts

Schema 1.
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wichts der drei Komplexe MLiLg, MLsL¢ (homochiral) und
MLLg (zur Vereinfachung als meso-Struktur gezeichnet) mit
schnellem Austausch der enantiomeren Liganden (L und Lg)
am Metallzentrum. Nach diesem Modell erzeugen die homo-
chiralen Spezies die entsprechenden enantiomeren Produkte,
und die meso-Spezies erzeugt ein Racemat. Die homochiralen
und die meso-Komplexe sind durch ihre relative Reaktivitit
(g=k/k) und ihre relative Konzentration [f=
z/(x+y)]) gekennzeichnet (Schema 1).'" Eine einfache kine-
tische Analyse liefert die Gleichung (2), in der ee,,q als

1+

T+ @

eeprod = (eemax eeaux)

Funktion von ee,,, ausgedriickt ist.'” Die GroBen g, 8 und
een. nehmen fiir ein gegebenes System feste Werte an. 5 kann
aus der Gleichgewichtskonstanten K zwischen homochiralen
und heterochiralen Komplexen erhalten werden.'” Die
Herleitung von Gleichung (2) geht davon aus, dass der ge-
gebene Ligand (mit ee,,,) vollstindig in den entstehenden
Satz von ML,-Komplexen eingefiihrt wird, oder dass der ex-
terne Ligand seinen Anfangswert fiir ee,, beibehilt. Eine
Auftragung von ee,,,q als Funktion von ee,,, kann drei Arten
von Korrelationen ergeben: 1) (+)-NLE fir g<1 (der
homochirale Komplex ist reaktiver). 2) (—)-NLE fiir g>1
(der meso-Komplex ist reaktiver). 3) Gleichung (2) verein-
facht sich zu ee,oq = €€nuxee,y (lineare Korrelation), wenn
B =0 oder g=1 gilt.

Gleichung (2) gilt auch, wenn die GroBen x, y und z durch
eine irreversible Bildung von diastereomeren Komplexen fi-
xiert sind. Bei irreversibler Bildung der Diastereomere wird
ein stirkerer NLE resultieren als bei reversibler Bildung."”
Die Diskussion kann auf das dhnliche Modell (ML), iiber-
tragen werden.[']

Das Reservoirmodell™ beschreibt den Fall, dass bei der
Katalysatorherstellung mehrere Metallkomplexe gebildet
werden, von denen einer die katalytisch aktive Spezies ist. Fiir
den Reservoireffekt sind mehrere Modelle denkbar, z.B.
Paarungen Monomer-Dimer, Dimer-Trimer, Dimer-Tetramer
usw. Betrachten wir den Fall, dass ein nicht-enantiomeren-
reiner Ligand zugleich den katalytisch aktiven, beispielsweise
einfach koordinierten Komplex ML und das inaktive stabile
meso-Dimer (MLg)(MLg) oder den meso-Komplex MLLg
erzeugt. Die meso-Spezies dient nun als Senke fiir den race-
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mischen Anteil des nicht-enantiomerenreinen Liganden und
ermOglicht dem enantiomerenangereicherten Liganden, in
Form des einfach gebundenen Komplexes ML am Katalyse-
zyklus teilzunehmen. Ein solcher Reservoirmechanismus
wird z.B. bei der enantioselektiven Addition von Et,Zn an
Benzaldehyd gefunden.'”! Es kann unter Umstinden
schwierig sein, zwischen einem Reservoireffekt und anderen
Katalysemodellen wie dem ML,-System zu unterscheiden.
Das Problem kann aber durch zusitzliche Untersuchungen,
z.B. reaktionskinetische Analysen oder NMR-Studien der
diastereomeren Komplexe, gelost werden.

2. Nichtlineare Effekte in der homogenen metall-
organischen Katalyse

2.1. Addition von Dialkylzink-Reagentien an Aldehyde

Die asymmetrische Addition von Organozinkverbindun-
gen an Aldehyde ist eine priparativ sehr niitzliche Reaktion
[GL. (3)]. Nichtlineare Effekte wurden héufig herangezogen,
um die katalytischen Spezies dieser Reaktion zu untersuchen.

0 HO H
@H + RZn ——> @X )

R = Me, Et, nBu

Ein (+)-NLE bei dieser Reaktion wurde 1988 erstmals
von Oguni et al.”*! mit nicht-enantiomerenreinen chiralen -
Aminoalkoholen als Katalysatoren erkannt. In spiteren
Studien berichteten auch Noyori et al.,”>* Bolm et al. und
Kellogg et al.”! von einem NLE bei dieser Klasse von Re-
aktionen. Als Erklédrung fiir das Auftreten eines NLE wurde
die Bildung von stabilen, katalytisch inaktiven heterochiralen
Dimeren 2 vorgeschlagen. Noyori et al.?*?”! unternahmen
ausfiihrliche Studien, um den Mechanismus der asymmetri-
schen Verstarkung zu entschliisseln, und wiesen nach, dass 1a
(DAIB) und 1b ausgezeichnete Katalysatoren fiir die Addi-
tion von Dialkylzink an Benzaldehyd sind. Eine sehr starke
asymmetrische Verstirkung wurde mit Liganden des Typs 1
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gefunden. Auflerdem wurde bemerkt, dass die Reaktions-
geschwindigkeit mit niedrigerem ee-Wert des DAIB deutlich
sank. Der (+)-NLE wurde der reversiblen Bildung von
homochiralen und heterochiralen dimeren Zinkaminoalk-
oxiden aus Dialkylzink und Enantiomeren von 1 zugeschrie-
ben. Die ausgeprédgte nichtlineare Abweichung konnte
anhand der experimentellen Daten simuliert werden. Auf der
Grundlage dieser Ergebnisse schlugen die Autoren vor, dass
die nichtlinearen Effekte auf die Konkurrenz zweier enan-
tiomorpher Katalysezyklen unter Beteiligung der monome-
ren chiralen Zinkkatalysatoren zuriickzufithren sind. Es
wurde hervorgehoben, dass auler dem ee-Wert des Kataly-
sators auch die Konzentrationen des Katalysators, des Rea-
gens und des Substrats sowie der Reaktionsumsatz zum
nichtlinearen Effekt beitragen. Noyori et al.”” untersuchten
die relative Reaktivitdt verschiedener Benzaldehyde und
Organozinkverbindungen unter Verwendung enantiomeren-
reiner und racemischer Katalysatoren. Die Ergebnisse dieser
Experimente sprachen dafiir, dass monomeres und nicht di-
meres Alkoxyalkylzink der aktive Katalysator ist.

In spéteren Studien mit den Liganden 3-5 haben mehrere
Forschungsgruppen nichtlineare Effekte zwischen den ee-
Werten der Produkte und der Liganden herangezogen, um
bei dhnlichen Reaktionen die Bildung dimerer Spezies zu
erkliren.?*>!

/\/tBu Ph, {)H
N;
4

H

t‘BJu/,/S
Fiir die Addition von Diethylzink an aromatische Alde-

hyde in Gegenwart des Liganden 6 [Gl. (4)] fanden Walsh
et al.P?! eine Substratabhingigkeit des NLE. Reaktionen

(e} N O
A&BH\// :
H + EtZn Me ¢ Et ()
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aromatischer Aldehyde mit elektronenschiebenden Substi-
tuenten am Ring zeigten einen groBeren NLE als Substrate
mit elektronenziehenden Substituenten. Diese Ergebnisse
sind im Widerspruch mit Noyoris Modell,”?™ das besagt, dass
starker bindende Aldehyde niedrigere ee,,.q- Werte und damit
schwichere NLEs ergeben sollten als schwach bindende Al-
dehyde. Im Extremfall sehr hoher Assoziationskonstanten fiir
die Bildung des Aldehyd-Katalysator-Addukts (K,..) sollte
das Gleichgewicht vollstindig zugunsten der Monomere
verschoben werden, wodurch der NLE verschwinden wiirde;
dies ist jedoch nicht in Ubereinstimmung mit den Beobach-
tungen von Walsh et al.”* Blackmond, Walsh und Buono
gelang es aber, durch geringfiigige Modifikationen des
Noyori-Modells die widerspriichlichen Ergebnisse in Ein-
klang zu bringen.?!

Bereits vorher hatte Blackmond!"” darauf hingewiesen,
dass neben der Quantifizierung des NLE auch Ergebnisse
kinetischer Studien hilfreiche Informationen fiir das Ver-
standnis mechanistischer Details einer Reaktion geben
konnen. Die Analyse zeigte auf, dass in NLE-Studien Fak-
toren wie umsatzabhéngige Stereoselektivitit, umsatzabhin-
giges kinetisches Verhalten und Verdnderungen des Kataly-
sators im Verlauf der Reaktion (Selbstinduktion) zu beachten
sind. Es wurde argumentiert, dass eine bestimmte Anfangs-
verteilung von homochiralen und heterochiralen Dimeren zu
einem nahezu linearen Verhiltnis zwischen ee,q (oder der
Reaktionsgeschwindigkeit) und ee., fithren sollte, falls eine
reversible Monomer-Dimer-Assoziation vorliegt. Ein NLE
wire nur dann zu beobachten, wenn die heterochirale Di-
merisierung irreversibel ware. Als Grenzfall wurde eine
Umsetzung mit stark bindendem Substrat betrachtet. In
diesem Fall konnten die heterochiralen Dimere nicht mehr
dissoziieren, wihrend die homochiralen Dimere iiber ihre
Dissoziation zum Monomer vollstandig in den Katalysezyklus
eintreten. In diesem Grenzfall bewirken stidrker bindende
Substrate eine groBere asymmetrische Verstirkung.P?!
Diesen Uberlegungen zufolge wurden die Ergebnisse von
Walsh et al.?? einer nicht-thermodynamischen Monomer-
Dimer-Verteilung zugeschrieben, die als Erdnzung zum
Noyori-Modell vorgeschlagen wurde.

Asakura et al.”® fanden unterschiedliche (4-)-NLEs, wenn
bei der Et,Zn-Addition an Benzaldehyd in Gegenwart des
Katalystors 3 die Reihenfolge der Reagentienzugabe gedn-
dert wurde. AuBerdem wurde beobachtet, dass sich der eeq-
Wert wihrend des Reaktionsverlaufs im Sinne einer asym-
metrischen Verstarkung &dnderte. Ein kinetisches Modell
wurde vorgeschlagen, um diesen Befund zu erkliren.

Steigelmann et al.® fanden bei der Untersuchung von
Dialkylzink-Additionen an Benzaldehyd einen bemerkens-
werten (—)-NLE, wenn die Liganden 7a und 7b eingesetzt

MeO
7
a:X=H
b: X=Me
c: X = SiMe, (RR)-8 (R,S)-9
d:X={Bu homochirales Dimer  heterochirales Dimer

www.angewandte.de

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

H. B. Kagan et al.

wurden, wahrend mit 7¢ und 7d, die sterisch anspruchsvolle
Substituenten tragen, eine lineare Korrelation resultierte. Die
asymmetrische Abreicherung im Fall von 7a und 7b wurde
der Bildung inaktiver homochiraler dimerer Alkylzinkfen-
cholate 8 zugeschrieben, wihrend das entsprechende Mono-
mer als der aktive Katalysator fungiert. Diese Hypothese war
in Einklang mit Berechnungen, die klar aufzeigten, dass syn-
homochirale Dimere stabiler sind als die syn-heterochiralen
Dimere. Die lineare Korrelation im Fall der Liganden 7¢ und
7d wurde mit dhnlichen Stabilitdten der heterochiralen und
homochiralen Dimere erklart.

Frejd et al.® fanden fiir das Diol 10 einen starken (+)-
NLE. Die Autoren nahmen an, dass dimere oder oligomere
Zn-Komplexe von 10 am Katalysezyklus beteiligt sind —

Bn on H OMe H OH
M’Dh LNA)TPh MPh
- Ph - Ph  Ph
MeO OH OH A A H
10 11 12 13

dhnlich wie bei den zuvor entdeckten dimeren Ti(OiPr),
Komplexen von 13 (siche Abschnitt 3.5).F"! Page et al.*®
entwickelten mehrere Aziridinliganden fiir die asymmetri-
sche Addition von Diethylzink an aromatische Aldehyde. Fiir
11 und 12 wurde ein moderater (4)-NLE gefunden und mit
der Beteiligung einer dimeren Zinkspezies erklart. Mit 13
wurde ein substratabhidngiger (—)-NLE gefunden, wie er
dhnlich durch Walsh et al. beschrieben wurde.*? Als Ursache
fiir dieses Verhalten wurde die Veranderung des Katalysators
oder eine Produktinhibierung vermutet.

Shibasaki et al.?” fanden einen starken (+)-NLE bei der
katalytischen enantioselektiven Addition von Me,Zn an o-
Ketoester in Gegenwart von 14 [GL (5)]. Der Effekt wurde

HO,

[ \. Ph
N f~ph
2Mok% 1 o 14
o (CHs),Zn HO, Me (5)
S (2.5 Aquiv., Zugabe iber 30 h) A
Ph” “CO,Me - > Ph” “CO,Me
/PrOH (27 Mol-%)
Toluol-Hexan, -20°C

der Bildung stabiler heterochiraler Dimere zugeschrieben,
dhnlich wie beim Noyori-System.”! Der Zusatz von iPrOH
als Additiv fiihrte zu hoheren Selektivitdten und Reaktivité-
ten, allerdings wurde nun kein NLE mehr beobachtet, was
nahelegt, dass das in situ gebildete Dimer (ZnL-ZnL) ge-
spalten wird und das gemischte Aggregat [ZnL-Zn(OiPr)]
entsteht, das dann hohere ee-Werte und Ausbeuten erzeugt.

Hayashi et al.*® berichteten von einer hoch enantiose-
lektiven Addition von Diethylzink an Aldehyde (bis 96 % ee)
unter Verwendung der dreizéhnigen chiralen Schiff-Base 15
als Ligand. Bis dahin waren lediglich Beispiele zweizéhniger
Liganden bekannt gewesen. Ein moderater (+)-NLE wurde
mit dem nicht-enantiomerenreinen 15 beobachtet. Die Au-
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C -

OH Ph HO

15 (Sp,S)-16

toren schlugen vor, dass Zinkaggregate, aber keine Dimere
(wie etwa im Noyori-Modell) am Katalysezyklus beteiligt
sind.

Nichtlineare Effekte wurden auch mit sperrigen zwei-
zahnigen [2.2]-Paracyclophan-Liganden beobachtet, von
denen man normalerweise erwartet, dass sie die Dimerisie-
rung der Organozinkspezies hemmen. Fiir den Liganden 16
fanden Brise et al.®”) einen (4+)-NLE bei der Addition von
Et,Zn an Cyclohexancarbaldehyd. Der Effekt war bei hoher
Ligandenkonzentration stark ausgepridgt, wihrend in ver-
diinnter Losung eine lineare Korrelation auftrat. Als Ursache
hierfiir wurde die Bildung eines unloslichen heterochiralen
Dimers bei hohen Konzentration (+)-NLE angefiihrt. Bei
verdiinnten Reaktionsbedingungen ist das heterochirale
Dimer 16slich und kann nach Spaltung in die Monomere in
den Katalysezyklus eintreten, wodurch der NLE verschwin-
det.

Bei der durch Binolat-Titan-Komplexe vermittelten
asymmetrischen Addition von Dimethylzink an Aldehyde
(100 Mol-% Binol) entdeckten Walsh et al.l*”) einen schwa-
chen (—)-NLE [GIL. (6)]. Den gleichen Effekt hatten zuvor

HO _H

e

0
Ph)J\H + MeyZn ——» Ph” "Me (6)

schon Mori und Nakai fiir Diethylzink beschrieben.”*!] Walsh
et al. fanden, dass der NLE verschwand, wenn katalytische
Bedingungen hergestellt wurden.*”! Eine Beteiligung oligo-
merer Spezies schlossen die Autoren aus, ebenso wie die
Vermutung, dass Binol als ein einzdhniger Ligand agieren
konnte. Es wurde angenommen, dass im katalytischen Fall
der Komplex [(Binolat)Ti(O:iPr),] vorzugsweise mit Ti(OiPr),
reagiert und den Katalysator [(Binolat)Ti(OiPr),]-Ti(OiPr),
bildet, fiir den sich eine lineare Korrelation zwischen ee
und eeg;,, ergibt.

Unter stochiometrischen Bedingungen (100 Mol-%
Binol) dimerisiert [(Binolat)Ti(OiPr),] zum meso-[{(Bino-
lat)Ti(OiPr),},] (17) (M,L,-System). Es wurde nachgewiesen,
dass die dimere Spezies die Reaktion nicht katalysiert. Man
nimmt an, dass ein in situ gebildeter Komplex [(Binolat)Ti-
(OiPr),-(Aldehyd)MeTi(OiPr);] die aktive Spezies ist.
Nachfolgende Untersuchungen mit Hg-Binol zeigten dhnliche
NLEs."? rac-Hg-Binol bildete mit 1 Aquivalent Ti(OiPr), den
Komplex meso-18, dessen Struktur durch Einkristallront-
genstrukturanalyse belegt wurde. Es wurde gefunden, dass
die meso-Dimere in Losung im Gleichgewicht mit den ent-
sprechenden homochiralen Dimeren stehen. Unter katalyti-
schen Bedingungen werden die Dimere 17 und 18 durch

prod
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OO PrO_ O ‘O PrQ_oppr
o—Y O—Ti
L\ el o)
O O N O
AN Vo)
/Tl*O /TI\‘O
Pro oipr OO Pro OiPr
meso-18

lTi(OiPr)‘,

meso-17

l Ti(OiPr),

Pro QiPr PrO oiPr
\/ _ )/
O—Ti

s O7Ti ) RN
‘O N _oipr
O /Ti\‘OlPr
iPrO  OjPr
20

O
N ' /O/Pr
/TI\*O/Pr
Pro ojpr
19

Koordination von iiberschiissigem Ti(OiPr), zu den zweiker-
nigen Komplexen 19 oder 20 abgebaut, was zu einer linearen
Korrelation fiihrt. Die Strukturen von 19 und 20 wurden
durch Rontgenstrukturanalyse ermittelt.

Burguete etal. beschrieben eine effiziente Chiralitéts-
umkehr bei der Addition von Dialkylzink an Benzaldehyd
durch Nickel-Katalysatoren, hergestellt aus o-Aminoamiden
und Ni(OAc),.”! Eine Untersuchung der Katalysatorspezies
wies auf das Vorliegen von monomeren und oligomeren
Spezies im Gleichgewicht hin. Zudem wurde berichtet, dass
die 1:2-Komplexe stabiler waren als die 1:1-Komplexe. Die
Chiralitatsumkehr trat auf, wenn das Verhiltnis von Metall zu
Ligand verédndert wurde. Der 1:1-Komplex ergab einen star-
ken negativen NLE, was auf das Auftreten einer Aggregat-
bildung schlieBen ldsst. Mit dem 1:2-Komplex wurde keinerlei
NLE beobachtet.

2.1.1. Folgerungen aus dem Fehlen von NLEs bei Organozink-
Additionen

Das Fehlen eines NLE bei einer Reaktion kann, wie be-
reits diskutiert, Erkenntnisse iiber den Mechanismus liefern.
Wenn z.B. eine katalytische enantioselektive Reaktion mit
einem chiralen Liganden L und einem Metall M keinen NLE
aufweist, spricht dies stark dafiir, dass 1) Phinomene wie
Dimerisierung (Bildung von [ML],) oder Oligomerisierung
(Bildung von [ML],) nicht auftreten, und 2) die Metallspezies
nur einen einzigen chiralen Liganden trégt. Fiir einige spezi-
elle Fille gelten diese Schlussfolgerungen jedoch nicht, etwa
wenn im ML,-Fall die hetero- und homochiralen Katalysa-
toren gleiche Reaktivitdten haben (g=1) oder keine hetero-
chiralen Katalysatoren gebildet werden (5 =0) [GL. (2)]. Wir
diskutieren hier einige neuere wichtige Beispiele.

Bolm et al.*" fanden eine streng lineare Korrelation
zwischen ee,,,q und dem ee sperriger Liganden wie (S,R;)-21
und (R,)-22 bei der Addition von Diethylzink an Aldehyde.

Chemie
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Dies wurde als Hinweis fiir das Fehlen einer Dimerisierung
gewertet.[**!] DiMauro und Kozlowski™®! beobachteten eben-
falls eine lineare Korrelation zwischen ee,,q und dem ee des
Liganden 23 bei der enantioselektiven Addition von Or-
ganozinkreagentien an a-Ketoester [Gl. (7)] und schlossen
daraus, dass der Katalysator in monomerer Form vorliegt.
Braga et al.**! verwendeten das chirale Disulfid 24 als Kata-
lysator fiir die Addition von Diethylzink an Benzaldehyd. Aus
dem Fehlen eines NLE wurde gefolgert, dass R,S-heterodi-
mere Zn-Komplexe des Sulfidliganden 25 [GL. (8)] entweder
tiberhaupt nicht gebildet werden oder aus sterischen Griinden
schnell in die monomeren Zwischenstufen zerfallen.

Et,Zn
O 2!
Pe 23 (10 Mol-%) Ho)ft 0
Ph” “CO,Me T—>oluol, 78°C.2h Ph” “CO,Me
o
=NG N=
ZIN
B 00 0 tBu
iPr
N N 23

< ?\/%S> Et,Zn OL/%S (8)
2

Wipf et al® zogen das Fehlen eines
NLE heran, um die hohen Turnoverzahlen
des Katalysators 26 bei der asymmetrischen
Addition von Diethylzink an Benzaldehyd zu
interpretieren. Der Ligand 26 ergab eine
gleichbleibende Enantioselektivitat (85—
88 % ee) iiber einen weiten Konzentrationsbereich (von 5 bis
0.1 Mol-%). Die Turnoverzahl erreicht Werte von 1000 bis
2000.

Bifunktionelle Binol-Liganden wie 27, die sowohl Lewis-
saure als auch Lewis-basische Gruppen tragen, wurden in der
enantioselektiven Addition von Dialkylzink an verschiedene
Aldehyde eingesetzt.[*"] Es zeigte sich, dass das Vorliegen von
zwei P=O-Einheiten an den 3,3’-Positionen des Binolgeriists
Voraussetzung fiir eine hohe katalytische Aktivitit ist. Die
Autoren fanden eine lineare Korrelation zwischen ee,,,q und
dem ee von 27 und schlossen daraus, dass der aktive Kataly-
sator in monomerer Form vorliegt. *'P-NMR-Analysen der
Zn"-Komplexe ergaben, dass die Spezies 28 und 29 inaktiv
sind, wahrend 30 und 31 katalytisch aktiv sind und die unter
katalytischen Bedingungen vorherrschenden Spezies darstel-
len.

Die bifunktionellen Liganden (§)-32 und (S)-33 ergeben
hohe ee-Werte bei der enantioselektiven Addition von Di-
phenylzink an aliphatische und aromatische Aldehyde.””
Aufgrund des Fehlens eines NLE (und anhand weiterer ex-

NHMs
(. x

g’ Dali
26
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/ZnEt /ZnEt
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N O N O
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OH OH
OH OH
Se W
N O

33 /

perimenteller Daten) schlugen die Autoren einen dhnlichen
Mechanismus wie in der vorherigen Studie!*® vor.

2.2. Konjugierte Additionen an Enone

Bolm et al.’ und Feringa et al.”"! berichteten iiber (4)-
NLEs bei Nickel-katalysierten 1,4-Additionen an Enone. Die
Autoren schlugen eine Beteiligung von NiL,-Spezies am
Katalysezyklus vor, und der (+)-NLE wurde auf eine héhere
Stabilitdt und geringere Aktivitdt des heterochiralen Kom-
plexes, NiL Ly, zuriickgefiihrt. Pfaltz und Zhou®” sowie van
Koten!™ beobachteten dagegen (—)-NLEs bei der Kupfer-
katalysierten 1,4-Addition von Diethylzink an Enone. Im
einen Fall wurde ein (—)-NLE mit mehrfach gekriimmtem
Kurvenverlauf beschrieben,” im anderen Fall erhielt man
eine mehrfach gekriimmte Kurve bestehend aus (+)- und (—)-
NLEs.”®! Anhand von Simulation hatten zuvor Kagan et al.
vorgeschlagen, dass die Bildung tetramerer Komplexe, wie sie
fur Kupfer typisch sind, zu uneinheitlichen NLEs fiihren
kann.'" Mikami et al. griffen spiter diesen Ansatz erneut
auf.P"

Feringa et al.®™ verwendeten chirale Phosophoramidite
fir die Kupfer-katalysierte enantioselektive konjugierte Ad-
dition von Diethylzink an Cyclohexenon und Chalkon. Mit
den nicht-enantiomerenreinen Liganden 34a und 34b wurde
ein (—)-NLE gefunden [Gl. (9)]. Die Autoren schlugen vor,
dass im Katalysezyklus eine Koordination von zwei Liganden
an Kupfer auftritt. Der (—)-NLE geht letztlich auf die hohere
Reaktivitit des heterochiralen Katalysators zurtick.

Hu et al.®® fanden einen (+)-NLE bei der Kupfer-kata-
lysierten Addition von Et,Zn an Chalkon unter Verwendung
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% CuOTF(3Mol-%) Et H @
A+ Btzn $ (9)
Ph™ X Ph 34 (6 Mol-%) Ph Ph
-10 °C, Toluol
(S,RR)-34a (S)-34b

des zweizdhnigen P,N-Liganden 35 [Gl. (10)]. Der Effekt trat
auf, wenn 2.5 Mol-% einer scalemischen Mischung aus (S,S)-
35 und dem enantiomeren (R,R)-35 eingesetzt wurden. Fiir
das ML,-Modell mit g=0.2 und K =4 stimmten die experi-
mentelle und simulierte Kurve perfekt iiberein, und die Au-
toren schlugen daher vor, dass der aktive Katalysator als
[Cu(35),] vorliegt.

o}

S pp* EtpZn

[CU(CH3CN),]BF, (1 Mol-%) Et O

35 (2.5 Mol-%) Ph™* Ph
Toluol, 12 h

O =
QONY
NH N

(19)

Fiir die enantioselektive 1,4-Addition von BuMgCl an
Cycloheptenon mit CuCl und dem Thiol 37 wurde ebenfalls
ein (+)-NLE gefunden [GL. (11)], der die Beteiligung meh-
rerer Liganden und Metalle am Reaktionsmechanismus na-
helegte.’”! Die aktiven Katalysatoren oder die Katalysator-
vorstufen wurden durch Einkristall-Rontgenstrukturanalyse
als vierkernige Kupfer-Thiolat-Komplexe 38 identifiziert
[GL. (11)]. Geeignete Kristalle erhielt man durch Behandlung
von 37 mit nBuLi und anschlieende Zugabe von CuCl.

O
1) Ligand, CuCl
2) nBuMgCI - (1 1)
THF nBu

R
Ph_ Ph S\
X i Cu__
v S-R
4, . SH R S\ Cu
Cu /

Ph Ph s
X = OH (36a) R ‘
X = OMe (36b) 38

Ph

X = NMe, (37) Ph

Shibasaki et al.®®! beschrieben einen (4)-NLE bei der
Aza-Michael-Addition von Methoxylamin an Chalkon in

Angew. Chem. 2009, 121, 464 —503

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

Gegenwart der nicht-enantiomerenreinen Binaphtholat-
Komplexe 39 [GL. (12)] und schlossen auf die Beteiligung

/\ji 39 (10 Mol-%) MeO\y o 12)
39 (10 Mol-%)
MeONH; + Ph™"""Ph ThF, 20°C. A A,
a1

thf)2
l ! 0\\\(/0 Li(thf),
6
CO X
(thf)z

OOO

O OR
O\\/ Li
M
\ O

“Li-0

3%a:M=Y

39b:M=La OO

[Lis(thf)o]aLY (binol)]

inaktiver heterochiraler Komplexe [(S,R,R)-39 und (R,S.S)-
39] sowie reaktiver homochiraler Komplexe [(R,R,R)-39 und
(5,5,5)-39]. Ein (+)-NLE war bereits in einer fritheren Studie
der katalytischen Nitroaldol-Reaktion mit dem verwandten
Katalysator 40 entdeckt worden.”® Racemisches Binol
fithrte ausschlielich zur Bildung heterochiraler Komplexe, in
Ubereinstimmung mit fritheren Beobachtungen von Aspinall
et al.”! (mit 40) und Shibasaki et al. (mit 39a).%! Ein 1:1-
Gemisch aus (S,R,R)-39a und (R,S,5)-39a (heterochiral)
wurde aus einem 1:1-Gemisch der reinen homochiralen
Komplexe (R,R,R)-39a und (S,S,5)-39a gebildet.

Die Aza-Michael-Addition aromatischer Amine an ao,f3-
ungesittigte N-Imide wurde durch den kationischen Palladi-
um-Komplex [{(R,R)-binap)Pd(OH,),]*'[TfO] katalysiert.
Der Mechanismus der Reaktion konnte mit einer Kombina-
tion von Experimenten, einschlieBlich NLE-Studien, aufge-
klart werden. Mit THF als Losungsmittel wurde Linearitét
zwischen eey;,,, und ee,,,q beobachtet, wihrend in Toluol, in
dem manche der diastereomeren Komplexe unloslich sind,
ein (4+)-NLE auftrat (siche Abschnitt 5).%!

Hayashi et al. fanden einen (—)-NLE bei der Rh-Binap-
katalysierten asymmetrischen 1,4-Addition von PhB(OH), an
2-Cyclohexenon [Gl. (13), Schema 2]."! Eine Reaktionsord-

O
0O
Ph (13)

nung von 0.5 beziiglich der Rhodium-Konzentration wurde
gefunden, was fiir die Beteiligung von Dimeren spricht. Die
*'P-NMR-Spektren des racemischen und enantiomerenreinen
Binap-Hydroxo-Rhodium-Komplexes stimmten iiberein, was
ein deutlicher Hinweis fiir die bevorzugte Bildung des homo-
chiralen Dimers 42 ist. Friihere Untersuchungen!® belegten,

[Rh(OH)(binap)], (42)

PhB(OH), * @ B(OH)s
1,4-Dioxan/H,0 (10:1), 50 °C
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H
0 OH
. /N )

(binap)Rh_Rh(binap) ~ ——= (binap)Rh/\
a2 § 43 S0l
ausschliellich homochirale Dimere Sol = Solvens
l PhB(OH),

/Ph

(binap)Rh\ + B(OH),
44 Sol

Schema 2.

dass eine Transmetallierung der Phenylgruppe vom Bor zum
Hydroxorhodium zur entscheidenden Zwischenstufe 44 fiihrt,
die die Phenylgruppe zum Enon {iibertragt. Auf der Grund-
lage des (—)-NLE sowie der kinetischen und NMR-Daten
wurde die Bildung eines inaktiven homochiralen dimeren
Hydroxo-Rhodium-Komplexes 42  vorgeschlagen. Ein
Gleichgewicht zwischen 42 und 43, das dann mit PhB(OH),
zu 44 reagiert, wurde vorgeschlagen (Schema 2).

2.2.1. Folgerungen aus dem Fehlen von NLEs bei konjugierten
Additionen

Shi et al.l®** berichteten iiber eine effiziente asymmetri-
sche konjugierte Addition von Organozinkverbindungen an
Enone in Gegenwart von in situ aus 45 oder 46 gebildeten

vy
N—PR,

NHEt R
N_—“CU \
HE
45 (X = S); 46 (X = Se) 47

R = Me, Ph
H
N—PPh,
(9
“N- Me

Kupfer-Komplexen. *'P- und “C-NMR-Spektren belegten,
dass 45 und 46 als zweizdhnige N,X-Liganden agieren. Eine
lineare Beziehung legt nahe, dass der Cu-Komplex einen
einzelnen chiralen Liganden trégt, und die Dimetallspezies 47
wurde als mogliche Zwischenstufe der Reaktion vorgeschla-
gen. Auch fiir den zweizdhnigen Liganden 48 wurde ange-
nommen, dass eine Dimetallspezies, dhnlich 47, am Reakti-
onsmechanismus beteiligt ist.

Von chiralen Diphosphanen 51 oder 52 und CuBr-SMe,
abgeleitete Cu-Komplexe sind wirksame Katalysatoren fiir
enantioselektive konjugierte Additionen von Grignard-Ver-
bindungen an acyclische o,f-ungesittigte Methylester 49a
und Ketone 49b (bis 99 % ee)*>! [Gl. (14)].

ESI-MS und IR-Spektroskopie belegten ein 16sungsmit-
telabhéingiges Gleichgewicht zwischen zweikernigen (53, 54)
und einkernigen Spezies (55, 56), deren Existenz auch durch
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Io) Cugfﬁlvllaez/ugand R O 14
gor
BNTR e SR

R=0OMe, R'=Et,n=0:50a
R=Me, R'=Me, n=3:50b

R=0Me,n=0:49a
R=Me, n=3: 4%b

PR R2
PR, \2.Br P
_C
2

Cu
Fe PR, Fe “p—U~, 77\
o TRP

53:R=Cy, R =Ph
54:R=Ph, R =Cy

Fe
51:R=Cy,R'=Ph :
52: R=Ph,R'=Cy

homochiral
PR, PR, g
= S O MgBr
Fe P/CuBr Fe P/Cu\ / 9
R, R,
55:R=Cy, R =Ph 57:R=Cy,R'=Ph
56 :R=Ph, R'=Cy 58: R=Ph, R =Cy

Rontgenstrukturanalyse bestitigt wurde.!””! In Ether oder
halogenierten Losungsmitteln lagen hauptsichlich die zwei-
kernigen Spezies vor (53, 54), wihrend in CH;CN oder
MeOH die einkernigen Komplexe (55, 56) dominierten.
Aufgrund der linearen Korrelation zwischen ee,,,,s und dem ee
des Liganden (51 oder 52) wurde angenommen, dass die ka-
talytisch aktive Spezies nur ein Ligandmolekiil enthélt. Diese
Hypothese ist im Einklang mit der experimentellen Reakti-
onsordnung von 1 beziiglich der Katalysatorvorstufe. Als
Vorstufen wurden die zweikernigen Komplexe (53, 54) vor-
geschlagen (homo- und heterochiral), die dann nach Zugabe
des Grignard-Reagens R"MgBr in die katalytisch aktiven,
monomeren Spezies (57, 58) gespalten werden.

2.3. Allylierung von Aldehyden

FEinige Forschungsgruppen verwendeten NLE-Studien,
um Aufschluss iiber die aktive Spezies bei der Addition von
Allylzinkverbindungen an Aldehyde durch Binol-Komplexe
zu erlangen.["7% Keck et al.! und Faller et al.® vermerkten
einen (+)-NLE bei Verwendung von Binol-Ti(OiPr),-Kata-
lysatoren in Gegenwart von Molekularsieben. Ohne Mole-
kularsiebe wurde eine lineare Korrelation erhalten. Auch
Tagliavini et al.®® fanden einen starken (4)-NLE bei Ver-
wendung von Binol und Ti(OiPr),Cl, in Gegenwart von Mo-
lekularsieben. Carreira et al."” beobachteten eine #hnliche
Abweichung von der Linearitdt bei der Allylierung von Pi-
valaldehyd durch Allyltrimethylsilan unter Verwendung eines
aus Binol und TiF, hergestellten Binol-Titan-Katalysators. In
allen Fillen®™ fiihrte man die NLEs auf die Bildung von
stabilen und weniger aktiven heterochiralen Komplexen
wiahrend der Katalysatorpraparation zuriick.

Bandini et al. beschrieben eine [Cr(Salen)]-katalysierte,
hoch diastereo- und enantioselektive Addition von Allyl-
halogeniden an Aldehyde in Gegenwart schwacher Lewis-
Sduren wie Mangansalzen [Gl. (15)].""! Aufgrund des beob-
achteten (—)-NLE mit dreifach gekriimmter Kurve wurde die
Beteiligung tetramerer Spezies vermutet. Die Uberlegungen
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beruhten auf fritheren Voraussagen” uneinheitlicher NLE-
Kurven in ML,-Modellen. Ein katalytisch aktives dimeres
Aggregat [(59),Cr,X,] (Struktur 60 in vereinfachter Darstel-
lung) und ein katalytisch inaktives tetrameres Aggregat
[(589),Cr,X,] wurden vorgeschlagen. Eine Reaktionsordnung
von 0.5 beziiglich der Chromkonzentration ldsst darauf
schlieBen, dass am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der
Reaktion zwei Molekiile des Katalysators beteiligt sind. Dies
stimmt mit der Hypothese dimerer und tetramerer Aggregate
iiberein.

[Cr(59)] (10 Mol-%) _ OH

“ . 3
RCHO + "% 1) Me,SiCl Mn, CHiCN. RS (15)
2)H
O
—N N= VRN RN

Bu osr io

Bu gg B

Maruoka et al.”>” entwickelten einen Binolat-Ti'"-Ka-
talysator 61 fiir die asymmetrische Allylierung durch Allyl-
tributylzinn [Gl. (16)]. Die Struktur von 61 wurde durch
Massenspektrometrie aufgeklart. Da man nicht voraussetzen
kann, dass diese Struktur nach Zugabe der Substrate bestehen
bleibt, untersuchten die Autoren mogliche nichtlineare Ef-
fekte, um Einblick in die aktive Katalysatorstruktur im Ka-
talysezyklus zu gewinnen.” Tatsichlich wurde ein starker
(+)-NLE beobachtet, wenn die Katalysatorspezies 61 aus
teilweise racematgespaltenem (S)-Binol erzeugt wurde. Da-
gegen wurde eine lineare Korrelation erhalten, wenn nicht-
enantiomerenreines 61 durch Mischen von enantiomerenrei-
nem (S,5)-61 und (R,R)-61 in unterschiedlichen Verhiltnissen
hergestellt wurde. Die Ergebnisse legten nahe, dass das Bis-

™"_Oxid 61 als monomere Spezies existiert und koordinati-
onsstabil ist, d.h. dass wahrend der Reaktion kein Ligan-
denaustausch erfolgt.

OO (o) plPl’
(S) STi
Oy e L
\_.0
JTis ()
"0
(S,5)-61
homochiral: aktive Spezies
OO o. OPr
(S) Ti
o
3~
,Ti:o ®
P ©O
(S,R)-61 OO

heterochiral: inaktive Spezies
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0 OH

LLLNPS PN
Ph/\)J\H + A~_-SnBug AN (18)

Ph
CH,Cl,, 0°C 99% ee

2.4. Aldol- und Mannich-Reaktionen

Keck et al.™ vermerkten einen (4+)-NLE bei der kataly-
tischen Mukaiyama-Aldolkondensation von Benzaldehyd mit
einem Ketenacetal (62; siche auch Gleichung (17)]. Der
Katalysator wurde aus Binol und Ti(OiPr), in Gegenwart von
Molekularsieben pripariert. Der beobachtete NLE wurde
anhand eines ML,-Modells erklart. Evans et al. fanden, dass
[Cu(Ph-pybox)](SbF), (64) (Schema 3) als effizienter Kata-

OTMS 10 Mol-%

% oe) B
oy 54(25% ce) uO\/K/”\StBu

62 74% ee

tBuo\)k

(17

NCuN

S & ZSbFe'
Oy N \i))

PH Ph
(S,S)-Ph-pybox [(S, S)-63]
[(S,5)-63 > (R,R)-63]

(S,S)-64
(aktive Spezies)

+ 1) 1 Aquiv. CuCl,.2H,0
2) 2 Aquiv. AgSbFg
| RS 3) -AgCl
b7
Ct N
N N
Ph Ph

(R R)-Ph-pybox [(R,R)-63]

heterochirales 65
(inaktive Spezies)

Schema 3.

lysator in der in Gleichung (17) beschriebenen Mukaiyama-
Aldolreaktion wirkt.™ Ein starker (4+)-NLE wurde beob-
achtet, wenn der nicht-enantiomerenreine Cu-Katalysator
aus nicht-enantiomerenreinem 63 und dem Cu-Reagens pri-
pariert wurde. Die Autoren schlugen die Bildung eines sta-
bilen heterochiralen ML,-Komplexes 65 vor. Semiempirische
Berechnungen (PM3) und Einkristall-Rontgenstrukturana-
lysen bestétigten die hohere Stabilitdt des heterochiralen 65.
Im Anschluss untersuchte Hetero-Diels-Alder-"" und Gly-
oxylat-En-Reaktionen”” unter Verwendung des gleichen
Katalysators 64 zeigten keine nichtlinearen Effekte. Es wurde
vorgeschlagen, dass unter den hier verwendeten Reaktions-
bedingungen der ML,-Komplex (65) instabil sein kdnnte.
Bluet und Campagne!™ beschrieben katalytische asym-
metrische vinyloge Mukaiyama-Reaktionen in Gegenwart
verschiedener enolataktivierender Reagentien wie CuF-(S)-
TolBinap [GL. (18)] und von Cinchonaalkaloiden abgeleiteter
chiraler nichtracemischer Ammoniumfluoride. Es wurde eine
uneinheitliche Kurve gemessen, bestehend aus einem kleinen
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(—)-NLE bei kleinen ee-Werten des Liganden und einem sehr
schwachen (4+)-NLE bei hoheren ee-Werten (>40%) des
Liganden. Vorstellbar ist in diesem Fall die Beteiligung eines
ML,-Komplexes, der mehrfach gekriimmte NLE-Kurven
hervorbringen kann.[%

o OH

: - /j/iLMESt CuF (S)-TolBinap ©)\A\(002Et (18)

In der Aldolkondensation von maskierten alkylierten
Acetoacetaten [Chans Dien, 66, Gl. (19)]” und O-Silyl-
dienolaten 67 [Gl. (20)]®" fungierten Ti(OiPr),-Binol-Kom-
plexe, die aus Ti(OiPr), und scalemischem Binol erzeugt
wurden, als Katalysatoren.

OH O
O  TMSO OTMS B ,
1] %O\/k 1) Ti/Binol A A CcoR 19)
R™H e OR 2)CF;COH
Me_ Me Me_ Me
j'i 00 1) Ti/Binol oH 00 (20)
R H ANotms 2 CFCOH g S

67

In beiden Fillen wurde ein (4+)-NLE ermittelt,”** der
einer In-situ-Bildung aktiver homochiraler und inaktiver he-
terochiraler Oligomere zugeschrieben wurde. Ein linearer
Zusammenhang zwischen ee,,,q und ee, wurde vermerkt,
wenn der Katalysator durch Mischen von enantiomerenrei-
nen (S)- und (R)-Binol-Titankomplexen, beide mit derselben
Konzentration, hergestellt wurde.””*”) Dagegen trat ein NLE
auf, wenn die enantiomerenreinen (S)- und (R)-Binol-Titan-
komplexe in unterschiedlichen Konzentrationen hergestellt
wurden, wobei der in hoherer Konzentration vorliegende
Katalysator die Reaktion dominierte.”*® Es wurde darauf
hingewiesen, dass ein selbstinduktiver Walsh-Prozess ablau-
fen konnte.[s!)

Ding et al.®*®! iibertrugen diese Studien auf die Carreira-
Aldol-Kondensation von Aldehyden® mit Enolethern in
Gegenwart von 68b (Schema 4). Auch hier wurden dhnliche

OTMS 1) Til68b/69 o coe
_—
OMe 2) CF4COH R
Me OH O
% 1) Tirl68b BB
R)J\H * /\OMe 2) CF,COH R Me
Me_ Me Me_ Me
0" "o 1) Ti/68b/69 OH 0" "o
OTMs 2) CF3CO,H R XNg

Schema 4.
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R1
SePry:
on HO R?
(T
a:R'=R%*=H
b: R'=tBu; R>=Br
OH
B CO,H o)
(S)< =
N
. Lr
69
/—\(R)
!\g
(S) S
CJ
[{(S)-68a}Ti[{(R)-68a}] [{(S)-68a},Ti]
70 7

(+)-NLEs wie zuvor gefunden. Die aus (+)-68a oder enan-
tiomerenreinem (S)-68a mit Ti(OiPr), hergestellten Titan-
komplexe (molares Verhiltnis 2:1) hatten die Strukturen 70
bzw. 71, wie durch Einkristall-Rontgenstrukturanalyse nach-
gewiesen wurde. Der Komplex 70 erwies sich als inert, wih-
rend 71 katalytisch sehr aktiv war (siche auch Abschnitt 2.5).
Der in Gegenwart von 68b beobachtete NLE wurde der
Bildung eines stabilen sechsfach koordinierten heterochiralen
Komplexes zugeschrieben.

Jorgensen et al.®™! beschrieben die durch Lewis-Siuren
katalysierte enantioselektive Alkylierung von Iminen mit
dem chiralen Zinkkomplex 72 [Gl. (21)]. Ein (4+)-NLE wurde
beobachtet, wobei ein Katalysator mit 30 % ee das Produkt
mit 90 % ee lieferte. Die Reaktion von Zn(OTf), mit (R,R)-

O

©)\coza

>__<OTMS 1)72, -78 °C, CH,Cl,
OMe  2) H,O oder EtOH, @1)

-78°CbisRT O

heterochirales 73
(ML,, inaktive Spezies)

Angew. Chem. 2009, 121, 464—503


http://www.angewandte.de

Asymmetrische Katalyse

Ph-pybox und (S,S)-Ph-pybox fiihrte zur Bildung von 1:2-
Metall-Ligand-Komplexen, und eine Einkristall-Rontgen-
strukturanalyse bestitigte die Struktur von 73. Wegen seiner
Unloslichkeit in den meisten organischen Losungsmitteln
wurde angenommen, dass der heterochirale Komplex 73 als
katalytisch inaktives Reservoir fiir racemisches 72 wirkt.
Kobayashi et al.*! untersuchten mehrere asymmetrische
Mannich-Reaktionen von Iminen 74 mit Enolaten 75 mit
einem in situ aus dem Polyphenol 76 und Niobalkoxiden
préparierten Katalysator [Gl. (22)]. Die beobachteten NLEs

HO
N@ OSiMe; Nb(OEt 5 (10 Mol-%) @:

(12 Mol-%)
L+ Me Ay, 78 (12Molk%) 22)
Ph™ H Me CH,Cly, 20 °C cone
74 75 MeMe

wiesen auf die Bildung dimerer Spezies im Katalysezyklus
hin. Ein ausgeprigter (+)-NLE wurde fiir scalemisches 76
gefunden, wihrend ein schwacher (—)-NLE resultierte, wenn
nicht-enantiomerenreiner Katalysator durch Mischen zweier
getrennt praparierter enantiomerenreiner Katalysatoren mit
(R)- and (S5)-76 erzeugt wurde. Die Autoren schlossen, dass
eine stabile dimere Spezies entsteht und somit kein Ligan-
denaustausch im Verlauf der Reaktion auftritt, und dass die
homochiralen Dimere die reaktiveren Dimerspezies sind. Ein
NMR-Spektrum der Losung wies auf die Struktur 77 hin,
wihrend eine Rontgenstrukturanalyse des isolierten Kom-
plexes die Struktur 78 ergab. Der Komplex 79 wurde als
mogliche Katalysatorvorstufe vorgeschlagen. Die Bildung
von 78 wurde mit dem Vorhandensein von Spuren von Wasser
erklart.

Angewandte
Chemie

Ein starker (4+)-NLE wurde bei der nucleophilen Addi-
tion des Encarbamats 81 an das Diketon 80 gefunden
[Gl. (23); Cbz = Carbobenzyloxy], die durch einen in situ
aus Nickel(II)-triflat und scalemischem (R,R)-82 gewonnenen
Komplex katalysiert wurde.®” Der monomere Aqua-
nickel(IT)-Komplex 83, dessen Struktur durch Rontgen-
strukturanalyse identifiziert wurde, kommt als Katalysator-
vorstufe in Frage.® Der starke (+)-NLE wurde der Bildung
eines inaktiven heterochiralen NiL,-Komplexes zugeschrie-
ben.

0 NHCbz 1) Ni(OTf),/82 (10 Mol-%)

- Ph (3
Me)H(Me ‘g, CHCL0°Cagh - Me 7 @3
o 2) 3N HCI (aq) HO Me O
80 81 79% ee
Ph Ph-.
Hey OTF
Ph\[N\H Ph N\'\'”/OHZ
Ph" NLH Ph‘Hjj/ el
Ph Ph
82 83

Palomo et al.™ fanden einen (4)-NLE bei der enantio-
selektiven Henry-Reaktion von Nitromethan [GI. (24)]. Die

o] Zn(OTf),, 84 OH
Ph/\)kH + CH;3NO, MPREtN Ph/\)\/ NO, (24)
90% ee

experimentellen NLE-Daten wurden anhand eines ML,-
Modells interpretiert. Die Grofle des NLE war unabhéngig
von der Katalysatormenge, sodass Mechanismen wie Reser-
voireffekte oder Selbstinduktion durch das Nitroaldolprodukt
ausgeschlossen wurden. Der beobachtete (+)-NLE kann der
Bildung eines unreaktiven heterochiralen Komplexes zuge-
schrieben werden. Die asymmetrische Induktion wurde durch
das Ubergangszustandsmodell 85 erklirt.

2.4.1. Folgerungen aus dem Fehlen von NLEs bei Mannich-
Reaktionen

Die durch [Zr(76)] katalysierte Mannich-Reaktion des
Imins 74 mit dem Ketensilylacetal 75 liefert das sekundire
Amin 86 in guten Ausbeuten und Enantioselektivitdten
[Gl. (25); NMI = N-Methylimidazol].’! Eine streng lineare
Korrelation fithrte zu der Annahme, dass die katalytisch
aktive Spezies nur einen einzelnen Liganden trédgt. In Kom-

Angew. Chem. 2009, 121, 464 —503 © 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de 475


http://www.angewandte.de

Aufsitze

476

HO oH
j@ Zr(OfBu), (10 Mol-%) @
N OSiMe;  Ligand 76 (15 Mol-%) NH
Me =
)\H + E\H\OMe

NMI (30 Mol-%) :
Ph/><C02Me
Me Me Me

Toluol
74 75 86 (25)
94% ee

Ph

bination mit NMR-Daten und DFT-Rechnungen schlugen die
Autoren den Komplex 87 als aktiven Katalysator und die
Struktur 88 als mogliches Reaktionszwischenprodukt vor.

In weiteren Studien haben Kobayashi et al.’V! festgestellt,
dass bei der Mannich-Reaktion zwischen 89 und 90 mit dem
in situ aus dem verbriickten Binol 91 und Et,Zn gebildeten
Zn-Komplex kein NLE auftritt [Gl. (26)]. Der 3:2-[Zn(91)]-

o Q
PPh, O OMe Et,Zn (4 Mol-%) haR
.PPh, e Et,Zn ol-%

Me N 91(1 Mok%) Me  NH

+ 26)
H THFICH,.Cly,
OH 20°C OH
89 20

(‘{\ %
—Zn/\Zn/\/g OHH/O\::
/N/N/ L OHHO

= thf)
Komplex 92 mit freien OH-Gruppen wurde als Katalysator-
vorstufe identifiziert. Das Fehlen eines NLE wurde durch die
bevorzugte Bildung des homochiralen gegeniiber dem hete-
rochiralen Komplex erklirt. Die Beteiligung eines monome-
ren ZnF,-Komplexes 98 (X=F) am Katalysezyklus der
enantioselektiven Mannich-Reaktionen von oa-Hydrazono-
estern 94 mit Siliciumenolaten 95 wurde aufgrund einer li-
nearen Korrelation zwischen dem ee von 97a und dem des
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Produkts 96 vorgeschlagen [Gl. (27)]."" Analog zur Struktur
des isolierten ZnCl,-Komplexes 98b, die durch Rontgenkris-
tallographie bestimmt wurde, wurde fiir den aktiven ZnF,-
Katalysator die Struktur 98 a postuliert.

N NHBZ
EtO\[HJ\H
S ZnF, (50Mok%) o
04 97a (10 Mol-%) NH O
_9, -
A TfOOH (1Mol-%)  Eto @7
oSiMe HQO /[THF, z
0°C 96 Me
91% ee
Me
95
Ar Ar
' i
Ph_-NH Pha N . x
s .
1
Ph™ NH PR N X
L H
Ar Ar
97 98

a: Ar = 2-MeO-5-tBu-CgH;
b : Ar=2-MeO-CgH,

2.5. Diels-Alder-Reaktionen
1989 beschrieben Narasaka et al.”®! einen (4)-NLE bei

der Titan-katalysierten Diels-Alder-Reaktion zwischen 99
und 100 unter Verwendung des Taddols 107 als chiralem Li-

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

o o OR
RMNJQO =
(Y X
99 : R = CO,Me 101: R = COMe
100 : R=Me 102:R=Me
@ \WCHO i
H™ ~Co,Me
103 106
Ph. Ph Ph_Ph R R
Me\<O])/\ Ph\<Oj)/\OH Me 0 OH
PR 0 PR 0~ OH 'V'e 07y OH
Ph Ph Ph Ph R R
R = 2-Naphthyl
107 108 109

ganden. Der Katalysator wurde in situ aus Ti(OiPr), und 107
hergestellt. Spiter untersuchten Irrure et al.” den NLE der
Titan-katalysierten Reaktion von 100 und 104 unter Ver-
wendung des dhnlichen Diols 108 als chiralem Auxiliar, und
es wurde erneut ein (+)-NLE gefunden. In beiden Fillen
wurden die nichtlinearen Effekte durch die Beteiligung sta-
biler, teilweise unloslicher und inaktiver heterochiraler
Komplexe begriindet. Mikami et al.™ untersuchten die
Titan-Binol-katalysierte Cycloaddition von 101 und 105. Es
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wurde ein (4)-NLE erhalten, wenn der nicht-enantiomeren-
reine Titan-Binol-Katalysator durch Mischen von Titan-
Binol-Komplexen, die getrennt aus enantiomerenreinen und
racemischen Binolen erhalten wurden, prépariert wurde.
Wurde hingegen der scalemische Katalysator durch Mischen
der enantiomerenreinen (R)- und (S)-Titan-Binol-Komplexe
erzeugt, trat eine lineare Korrelation auf. Die Gegenwart von
Molekularsieben war entscheidend fiir das Auftreten des
NLE, da ohne Molekularsieb offenbar ein sehr langsamer
Ligandenaustausch stattfindet. Kobayashi et al.” stellten bei
der Hetero-Diels-Alder-Reaktion zwischen 102 und 106 fest,
dass das Vorzeichen des NLE von der Art des Katalysator-
metalls abhidngt. Mit einem Binol-Scandium-Katalysator
wurde ein (+)-NLE gefunden, wihrend mit dem entspre-
chenden Binol-Ytterbium-Katalysator ein (—)-NLE resul-
tierte. Erklart wurde dieses Verhalten durch Unterschiede in
den Aggregationsmustern der Scandium- und Ytterbium-
Komplexe. Seebach et al.’”! fanden fiir die Diels-Alder-Re-
aktion zwischen 102 und 106 mit einem von 109 und Ti-
(OiPr),Cl, abgeleiteten Katalysator einen (+)-NLE, der der
Bildung eines inaktiven heterochiralen Komplexes zuge-
schrieben wurde.

Ding et al.®” entwickelten eine asymmetrische Hetero-
Diels-Alder-Reaktion des Danishefsky-Diens mit Benzalde-
hyd in Gegenwart eines Katalysatorsystems aus Ti(OiPr), und
der dreizdhnigen Schiff-Base 68a (siche Abschnitt 2.4) und
einer Carbonsiure als Additiv [Gl. (28)]. Ohne Carbonsduren

o R

OMe
1) Ti(OiPr), / 68a

e EE—
/Q RCHO 2) Carbonsaure
TMSO

wurden nahezu racemische Produkte erhalten, wihrend nach
Zusatz von 5 Mol-% einer Salicylsiure und 4-A-Molekular-
sieb die Enantioselektivitidt der Reaktion auf 86 % ee stieg.
Ein (4)-NLE lie8 auf die Bildung des stabilen und wenig
reaktiven heterochiralen Komplexes [Ti{(5)-68a}{(R)-68a}]
schlieBen, wodurch racemische Anteile von 68a aus dem
Katalysezyklus entfernt werden. Der verbleibende homochi-
rale Komplex [Ti{(S)-68a}{(5)-68a}] bildet mit dem Salicyl-
sdurederivat die aktive Spezies 110, die im Katalyseprozess
wirksam ist. Der aus racemischem 68a abgeleitete, luftbe-
stindige Titankomplex wurde isoliert und als heterochirale
Struktur 70 identifiziert (siche Abschnitt 2.4).

Ein chiraler Bor-Katalysator 111 [GI. (29)], der in situ
durch Mischen von Binol mit (PhO);B (1:1) hergestellt
wurde, wurde in der asymmetrischen Aza-Diels-Alder- und
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OO OH CH,CI,
—_———————
l I OH Molekularsieb

anderen asymmetrischen Reaktionen eingesetzt [Gl. (30);
Bn = Benzyl, TMS = Trimethylsilyl]."**’)

(PhO),B  + (R-111 (29)

0
OTMS
H Bn 111 | (30)
=N + _— =
R% CH,Cl, R7N
OMe Bn 112

Yamamoto et al.”®! postulierten den monomeren Binol-
Bor-Komplex (R)-113 als die wahrscheinlichste katalytisch
aktive Spezies. Der Versuch einer alternativen Synthese des

0, @o.o

OO (R-1 (RR-114
0 O
Ne¥

\ ‘B\
RR 11 c

Methoxyderivats von 113 durch Zugabe von 2 Aquivalenten
(R)-Binol zu 1 Aquivalent (MeO);B in CH,Cl, in Anwesen-
heit von Molekularsieb fiihrte zu der kristallinen Boratspezies
(R,R)-114.* Diese katalysierte die Bildung von (R)-112 mit
der fast gleichen Enantioselektivitit (86 % ee) wie (R)-111
[82% ee, Gl. (30)]. Cros et al.”! zogen nichtlineare Effekte
heran, um zu kliren, ob die katalytische Spezies 111 ein oder
mehrere Aquivalente Binol enthilt. Sie setzten scalemisches
Binol (ee zwischen 0 und 80%) in der Aza-Diels-Alder-Re-
aktion nach Yamamoto et al. ein [Binol/(PhO);B 1:1, —78°C]
und fanden einen deutlichen (4+)-NLE. Durch Verwendung
eines 2:1-Verhiltnisses Binol/(PhO);B bei sonst gleichen
Bedingungen wurde ein hoherer (4)-NLE gemessen. Meh-
rere andere Experimente bestitigten, dass 2 Aquivalente
Binol zu hoheren Enantioselektivititen fithren. Die Auto-
ren®! schlugen (R,R)-114 (wie von Yamamoto et al. vorge-
schlagen) oder (R,R,R)-115""7 als die wahrscheinlichsten
katalytisch aktiven Spezies vor.
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Ein (+)-NLE wurde auch bei asymmetrischen Hetero-
Diels-Alder-Reaktionen von N-Sulfinyldienophilen 116 mit
cyclischen und acyclischen Dienen in Gegenwart stochiome-
trischer Mengen Bis(Oxazolin)-Cu"- oder Bis(Oxazolin)-
Zn'Triflaten gefunden [Gl. (31)].11"1% Der NLE war im Fall
des Zink-Katalysators stiarker ausgepragt. Wenn scalemisches
117 eingesetzt wurde, trat ein Niederschlag auf, bestehend
vermutlich aus dimeren oder hoher aggregierten Komplexen.

é 177/ Msz O
| + Z
CHZCIZ Cbz Cbz

116 %( endo exo
(0] O
S' ) \ \)

Ph

(31

(RR)-117 Ph

Inanaga et al."'% fanden einen bemerkenswert hohen
(+)-NLE bei der Lanthanoid-katalysierten (119) Hetero-
Diels-Alder-Reaktion nach Gleichung (32). Dies war das

0 OTMS . oy

119, 2,6-Lutidin
H 3 P P gt AN (32)
CH,Cl,, RT

O\ //() \ /,
/P\
e o
118

(RR.R)-119 (M = Yb, Ce)

erste Beispiel eines NLE bei Verwendung eines ML;-Systems.
Eine asymmetrische Verstarkung wurde in zwei Fillen be-
obachtet: 1) wenn der Katalysator durch Mischen von enan-
tiomerenreinem (R,R,R)-119 und (S,5,5)-119 in unterschied-
lichen Verhiltnissen hergestellt wurde und 2) wenn der Ka-
talysator 119 aus nicht-enantiomerenreinem Liganden 118
hergestellt wurde. Im zweiten Fall resultierte eine groflere
asymmetrische Verstirkung (Produkte mit 90% ee bei
20% ee von 118). Ein unloslicher Komplex fiel aus, wenn der
Katalysator aus 118 mit 50 % ee hergestellt wurde. Aus dem
unloslichen Niederschlag zuriickgewonnenes Binol hatte
einen sehr geringen ee (7% ee), wihrend aus dem in Losung
vorliegenden Katalysator Binol mit 98 % ee erhalten wurde.
Anhand dieser Ergebnisse nahmen die Autoren die Bildung
sehr stabiler heterochiraler Komplexe (R,R,S)-119 und
(S,S,R)-119 mit nur sehr geringer katalytischer Aktivitét an.

Ding et al.l%! fanden, dass Binolat-Zink-Komplexe, die in
situ durch Reaktion diverser Binol-Derivate und Et,Zn her-
gestellt wurden, effiziente Lewis-saure Katalysatoren fiir die
Hetero-Diels-Alder-Reaktion sind. Der aus 3,3’-Dibrom-
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Binol (120) erhaltene Komplex hatte ausgezeichnete Eigen-
schaften und lieferte das Cycloaddukt quantitativ mit bis zu
98 % ee [Gl. (33)]. Das Katalysatorsystem zeigte bei niedri-

OMe

/<+ PhCHO
TMSO

O Br Ar

L
OH N/,v
O OH

1) EtpZn / 120 (10 Mol-%)
Toluol, -25°C (7 O

2) CF3COH o} Ph

(33)

Br Ar
120 121 122

Ar.
Ar
1P

Ar=246MeCoHy
N

e

123 124

gen ee-Werte von 120 einen starken (—)-NLE und wechselte
bei hoheren ee-Werten zu einem schwachen (+)-NLE. Die
absolute Konfiguration des Produkts wechselte von R nach S,
wenn der ee-Wert von (R)-120 unter 40 % sank. In nachfol-
genden Untersuchungen fanden Ding et al. ' dass die
Zugabe von Diimin-Aktivatoren bessere Enantioselektivitd-
ten ergab, wobei sich 121 als das beste chirale Additiv erwies.
Die Auswirkungen von achiralen (123) und meso-Additiven
(124) auf den NLE wurde untersucht. Mit dem scalemischen
Liganden 120 und in Gegenwart von Diimin-Aktivatoren
resultierte eine mehrfach gekrimmte Kurve mit einem (+)-
NLE bei ee >20% und einem sehr schwachen (—)-NLE bei
ee <20%, wéhrend ohne Diimin-Aktivatoren ein unge-
wohnlicher NLE mit einer Umkehr der absoluten Konfigu-
ration der Produkte erhalten wurde.'"”! Dieses Ergebnis ist
ein Hinweis auf die Beteiligung von Diimin-Additiven im
Katalysezyklus. In Gegenwart von 123 kam es bei der Kata-
lysatorherstellung (aus 120 mit 40% ee) zu einem Nieder-
schlag. Fiir aus dem isolierten Feststoff und der iiberstehen-
den Fliissigkeit zuriickgewonnenes 120 wurden 19.2 % ee bzw.
>99% ee bestimmt. Das Auftreten des NLE wurde durch die
Bildung stabiler heterochiraler und labiler homochiraler di-
merer Zn-Komplexe und die Bildung eines aktiven Zn-Ka-
talysators entsprechend Gleichung (34) erklirt. Das System

labiles homochirales Zn-Dimer Zn-Katalysator
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120/Et,Zn/Diimin wurde weiterhin erfolgreich bei der enan-
tioselektiven katalytischen Addition von Diethylzink an Al-
dehyde eingesetzt.'"”) 124 war fiir diese Reaktion der beste
Aktivator.

Das Acrylamid 125 geht in Gegenwart chiraler Zn"- oder
Mg"-Bis(Oxazolin)-Katalysatoren eine enantioselektive
Diels-Alder-Reaktion mit Cyclopentadien und eine enantio-
selektive 1,3-dipolare Cycloaddition mit Diphenylnitron 127
ein (Schema 5).1%1% Die Mg"-Katalysatoren lieferten eine

4 H
o ©
&%\Z 5 N/E
Ph 126 o) endo

\A J(
125@

(S,9)-117

Mg- oder N-0 N-0

Zn-Perchlorat ’ EE Ph Ph
o "
Ph 127 [O NN
-

Me/\)k J(
129 k/

07 °N
A~

128 (endo) 128 (exo)

Schema s.

lineare Korrelation zwischen dem ee des Liganden 117 und
dem ee der Reaktionsprodukte (126 bzw. 128). Mit dem Zn"-
Komplex wurde dagegen in beiden Cycloadditionen ein
markanter (+)-NLE beobachtet.''”) Das Fehlen eines NLE
beim Mg"-Katalysator wurde der geringeren Affinitit des
Magnesiumkations fiir das Bis(Oxazolin) 117 zugeschrieben.
NMR-Spektren wiesen auf die Bildung eines 1:1:1-Komple-
xes zwischen 117, Mg" und 129 hin. Daraus folgt, dass der
heterochirale dimere Mg"-Komplex nicht sehr stabil ist und
leicht in die monomeren Spezies zerfillt. Bei Zugabe von 129
zum heterochiralen Zn"-Dimer wird kein solcher 1:1:1-
Komplex beobachtet, was auf eine hohere Stabilitdt des di-
meren Zn"-Komplexes hinweist. Der heterochirale Zn™-
Komplex (meso-Struktur) ist in Dichlormethan nahezu un-
16slich und fallt wihrend der Katalysatorpréparation aus, wie
durch NMR- und Roéntgenstrukturanalyse bestétigt wurde.
Der (+)-NLE bei Zn"-katalysierten Reaktionen wurde daher
der Bildung von unl6slichen inaktiven heterochiralen Zn-
Komplexen zugeschrieben.

2.6. C-Alkylierungen
2.6.1. Enantioselektive Phasentransferkatalyse

Die C-Alkylierung durch enantioselektive Phasentrans-
ferkatalyse (PTC) wurde erfolgreich in der asymmetrischen
Synthese von Aminoséduren eingesetzt. NLE-Studien wurden
als eine einfache Moglichkeit herangezogen, um Details iiber
den Mechanismus dieser Reaktion herauszufinden. Zum
Beispiel verwendeten Belokon et al.''!l den chiralen Salen-
Kupfer-Komplex 131 [GL. (35)] als effizienten Phasentrans-
ferkatalysator fiir die Synthese chiraler a-Aminoséduren durch
C-Alkylierung der Schiff-Base 130 mit Alkylbromiden. Die
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BnBr
Me Kat.*, Toluol Me Bn

)\ festes NaOH )"
©AN CO,iPr ©AN TO,iPr (35)
130 * l

NaBr 'L

)ABn

HN" "co,H

| | |
N O N O . O N
(Y e () i '@
w,Nll b ',,h}» \O,' \o, ~|N
(S,8),(S,S)-132

homochiral, aktiv
I :t t
(S.S),(RR)-133

heterochiral, inaktiv

/

Autoren entdeckten einen starken (+)-NLE, in Einklang mit
der Beteiligung eines dimeren Kupferkomplexes am Kataly-
sezyklus. Hierbei stammt das reaktive Dimer (S,S),(S,S)-132
aus der homochiralen Assoziation des monomeren Kupfer-
Salen-Komplexes 131, wihrend aus der heterochiralen As-
soziation das inaktive (S,S),(R,R)-133 resultiert. Es wurde
vorgeschlagen, dass die stereoselektive Alkylierung von 130
am Katalysatorgertist 132 ablauft.

In weiteren Studien beobachteten Belokon et al.''>'? bei
der enantioselektiven C-Alkylierung des Glycin-Nickel-
Chelatkomplexes 134 in Gegenwart von 10 Mol-% (S)- oder
(R)-135 (nobin) unter PTC-Bedingungen einen starken (+)-
NLE [GL. (36)]. Der Glycinkomplex 134 war in Dichlorme-
than und in Tetrachlorethan méBig loslich. Die Loslichkeit

BnBr
(R)-135 (30% ee)
CH CI2

festes NaOH (36)

97% ee

stieg in Gegenwart des enantiomerenreinen Natriumsalzes
136, nicht aber bei Zugabe des racemischen Natriumsalzes.
Die Autoren schlugen vor, dass enantiomerenreines 136 als
aktives Monomer vorliegt, das mit 134 den gut 16slichen

www.angewandte.de

479


http://www.angewandte.de

Aufsitze

480

H/,:INa"
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Hz | HO
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OH

O NH, ‘

50 )

135 (R136

137

Komplex 137 als Zwischenprodukt bildet, der eine asymme-
trische C-Alkylierung eingeht.

2.6.2. Allylische Substitutionen

Eine weitere Methode fiir C-Alkylierungen ist die allyli-
sche Substitution. Nemoto et al.'"'¥ nutzten NLE-Studien, um
Einblick in den Mechanismus der Pd-katalysierten asymme-
trischen Bildung von tertidren und quartidren Kohlenstoff-
zentren in Gegenwart chiraler Phosphorliganden zu gewin-
nen [Gl. (37)]. Die dreiwertige Phosphorspezies 140 wurde in

[7°-C.H,PdCI),] (1 Mol-%)
QA 138 (4 Mol-%) MeO.C

O X O Zn(OAc), (10 Mol-%) l

139 (3.0 Aquiv.)
Dimethylmalonat (3.0 Aquiv.)

CO,Me

skt

situ durch die in Gegenwart von 139 induzierte P¥-P"-Um-
wandlung von 138 gebildet (Schema 6). Anhand des beob-
achteten (+)-NLE bei Verwendung von nicht-enantiome-
renreinem 138 wurde vorgeschlagen, dass eine zweifache
Koordination des Liganden 140 am Pd-Katalysator vorliegt
(ML,-Typ). Der weitere Befund, dass ein Pd-Komplex, der
durch Umsetzung von [(1-C;HsPdCl),] mit 140 im Verhiltnis
1:1 erzeugt wurde, katalytisch inaktiv ist, spricht ebenfalls
dafiir, dass es sich bei der aktiven Spezies um einen 1:2-

|
139 P
r 7 “otms

0 8.

N OTMS TMSO

H©141@H

N T > SN

Q -TMS Q
NH
o
N7 o
H

Schema 6.
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Komplex von Pd-140 handelt; diesem wurde vorldufig die
Struktur 141 zugeordnet.

Eine lineare Korrelation wurde bei der Pd-katalysierten
allylischen Alkylierung unter Verwendung der sperrigen
einzihnigen Phosphoramidite 142a gefunden [Gl. (38)].'"

OAc

o0

[{Pd(n*-C3Hs)(OAC)}] (1 Mol-%)
142 (2 Mol-%)

Dimethylmalonat (2 Aquiv.)/BSA l (38)

KOAG (kat.), CH,Cl,, RT
MeO,C

o0

CO,Me

Ar Ar MeO O tBu
O—"7Q o,
PNEL _P=N(iPr),
o} e} (e}
Ar Ar
MeO tBu
142a 142b

Es wurde vorgeschlagen, dass nur ein Ligand 142a an der
katalytisch aktiven Pd-Spezies, [Pd(C;Hs)(142a)(OAc)], be-
teiligt ist. 'H- und *'"P-NMR-Spektroskopie sowie eine Ront-
genstrukturanalyse des isolierten analogen Komplexes [Pd-
(C;Hs)(142b)(CI)] lieBen ebenfalls eine einfache Koordina-
tion des Phosphoramidits erkennen.

Die Molybdin-katalysierte allylische Substitution von
NaCH(CO,Me), in Gegenwart des chiralen Liganden 143
verlief mit hoher Enantioselektivitit [Gl. (39)].1% Mit sca-
lemischem 143 wurde ein schwacher (+)-NLE beobachtet.
Da friithere kristallographische Untersuchungen einen ein-
fach koordinierten Allylkomplex [Mo(CO),L(Allyl)] als ak-
tives Intermediat identifizierten,''”) postulierten die Autoren
ein Gleichgewicht zwischen einem aktiven Mo(L)- und einem
inaktiven (Mo),(L),-Komplex (n=1 oder 2), der damit als
Racematsenke fungiert.

[Mo(CO)5(CHZCN);] (5 Mol-%)
= 143 (5Mok-%) X

_ > (39)
0OCO,Me NaCH(CO;Me), (2 Aquiv.) Me0,C~ CO,Me
CH,Cl,, 60°C 92% e
o} e}
NH HN
7\
N s Mo

2.7. Cyanid-Addition an Carbonylgruppen

Das erste Beispiel fiir einen NLE bei dieser Art von Re-
aktionen wurde von Oguni etal. bei der asymmetrischen
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Cyanierung von Carbonylverbindungen mit Trimethylsilyl-
cyanid (TMSCN) vermerkt. Der hierzu verwendete Kataly-
sator wurde durch Gefriertrocknung einer dquimolaren
Losung von scalemischem Diisopropyltartrat (DIPT) und
[Ti(OiPr),] in Isopropylalkohol pripariert."!®! Die Spektral-
analyse wies auf einen oligomeren Aufbau des Katalysators
hin — [{Ti(OiPr),(DIPT)},] —, der dann nach Zugabe von
Isopropylalkohol in einfachere Bausteine zerfillt. 118!
Katsuki et al.'! nutzten NLE-Studien als eine indirekte
Methode, um den Ubergang des Oxovanadium-Komplexes
144 (mit einem quadratisch-planaren, vierzdhnigen, chiralen

Liganden) in das cis-f-Isomer 145b nachzuweisen
0]
O .N NN
RN le} NP
2CIO,
‘ o/+\|/\ /ﬂ\ (aS,R)-144 04\{\0)
[oN |+/O . (N\ /N) . -— \|+/O
(M o * o (O N 2ci0,
N\I/D clo,  (aR.S)}144 N\Lw
o} 144 o}
heterochirales Dimer, 146b
NC_ OH

homochires Dimer, 146a 41
P o

N

OH . -0
/‘\ClOA clo, \ /<O/Y\O=CHR
N\V+/N> (N\ “ N Ho- @
<o/\\0 0 1 TOH o \CN
o} o) 4
/%CN /%CN N o\
Q 1453 145b N(\E)\l
H \""H 4V,
07F1 "O=CHR
_N\Q/N_ HO O
o) o
L =0

Schema 7.

(Schema 7). Die Autoren fanden einen (4)-NLE bei der
Cyanierung von 3-Phenylpropanal mit 144 als Katalysator
NC_ oH

o)

[GL. (40)]. Ein farngriiner Niederschlag entstand, wenn eine
Losung von enantiomerenreinem (aR,S)-144 in Dichlorme-
than mit einer Losung von enantiomerenreinem (aS,R)-144
versetzt wurde. CD-Messungen einer Losung des zuriickge-
wonnenen Niederschlags in Dichlormethan zeigten das Vor-
liegen einer 1:1-Mischung von (aS,R)-144 und (aR,S)-144 an.
Die Autoren postulierten daher die Bildung von stabilen
heterochiralen (146b) und instabilen homochiralen Dimeren
(146 a). Da eine solche Dimerisierung von 144 nur in der cis-
B-Geometrie moglich ist, wurde gefolgert, dass die Reaktion

(V-Kat.*: 5 Mol-%)
(CH3),C(OH)CN

Amin-Additiv, CH,Cl,, RT
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tiber die cis-p-Vanadium(V)-Salenspezies 145b verlduft. Auf
dhnliche Weise wurde aus dem Auftreten eines (+)-NLE bei
der asymmetrischen Sulfoxidation mit einem chiralen Ti-
Salen-Komplex geschlossen, dass der quadratisch-planare,
monomere Ti(Salen)-Komplex zum cis-B-Ti(Salen) isomeri-
siert (siche Abschnitt 2.8).1%! Die Beteiligung einer p-Oxo-
vanadium-Spezies wurde jedoch nicht ausgeschlossen.

In einer weiteren Studie wurde iiber die enantioselektive
Cyanophosphorylierung von Aldehyden durch Aluminium-
Komplexe 148 mit Diethylcyanophosphonat als Cyanidquelle
berichtet [GI. (41)].1'*'% 148 wirkt vermutlich als bifunktio-

OR'

R)\CN
R’ = PO(OEt);; CO,Me

S ay

1) 10 Mol-% Al-Komplex

NCPO(OEY),, PhCH,, RT
2) 2w HCl

oo

RCHO

(41)

OH On,
oH o,Al cl
O NEt, OO NEt,
(S)-147 (S)-148
SN SCHE
O OH
I [y
NEt, N
(S)-149 (S)-150

neller Lewis-Sdure-/Brgnsted-Base-Katalysator. Das Auftre-
ten eines starken (+)-NLE sowie die Tatsache, dass die Re-
aktion mit enantiomerenreinem (S)-147 schneller verlduft als
mit scalemischem 147 oder mit rac-147, spricht fiir die Be-
teiligung einer dimeren (oder oligomeren) Spezies im Kata-
lysezyklus. Bestédtigt wurde dies durch Berechnungen des
vereinfachten Molekiils 149, die bestitigten, dass heterochi-
rale Tetramere stabiler sind als homochirale Tetramere. Die
Beteiligung dhnlicher Zwischenprodukte bei der Cyanalk-
oxycarbonylierung von Aldehyden durch Alkylcyanformiate
wurde ebenfalls anhand eines (+)-NLEs vorgeschlagen.['?!")
Ahnliche (+)-NLEs wurden auch von Quin etal. bei der
enantioselektiven Cyanphosphorylierung von Aldehyden mit
dem [Al(150)]-Komplex entdeckt.!”! Vermutlich sind aggre-
gierte Al-Komplexe beteiligt.

Aspinall et al."?! nutzten NLE-Studien, um Einblicke in
den Mechanismus der enantioselektiven Silylcyanierung von
aromatischen und aliphatischen Aldeyhden mit Katalysator-
systemen aus Lanthanoidsalzen und dem Liganden 151 zu
erhalten [Gl. (42)]. Es wurde gefunden, dass der NLE vom
Ionenradius des Lanthanoids abhéngt. Mit Yb- und Gd-Ka-
talysatoren wurde eine lineare Korrelation zwischen dem ee
von 151 und ee,,,q sowie eine quantitative Umwandlung be-
obachtet. Der Eu-Katalysator ergab einen deutlich ausge-
pragten (+)-NLE, und bei Behandlung von Eu(OTf); mit 2
Aquivalenten rac-151 wurde ausschlieBlich der heterochirale
Komplex [Eu(OTf);(R-151)(S-151)]" gebildet. Im Unter-
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RCHO + TMSCN 10 Mol-% [LnX5(151),] OTMS ”
_—
CH4CN,0°C,1h R)\CN 42)
X = Cl oder OTf
X

S,
N 151 N—/

Pri (s s)-iPr-pybox T

schied hierzu ergab die Reaktion von Yb(OTf); mit 2 Aqui-
valenten rac-151 ein 1:1-Gemisch der homochiralen Kom-
plexe [Yb(OTf),(R-151),]" und [Yb(OTY),(S-151),]*. Es
wurde vorgeschlagen, dass in allen Fillen der aktive Kataly-
sator ein homochiraler Monometallkomplex vom Typ
[LnCl5(151),] ist. Die Linearitdt im Fall von Yb- und Gd-
Katalysatoren kommt durch die selektive Bildung der homo-
chiralen Spezies [Yb(OTf),(R-151),]" und [Yb(OTY),(S-
151),]* zustande, wihrend der (+)-NLE im Fall von Eu durch
die bevorzugte Bildung der inaktiven heterochiralen Spezies
veruracht wird, die als ,,Racematsenke‘ wirkt.

Feng et al."?*! fanden einen (—)-NLE bei der TMSCN-
Addition an Benzaldehyd mit einem chiralen, C,-symmetri-
schen Tetraaza-Ti"-Komplex, der aus
nicht-enantiomerenreinem 152 und Ti-
(OiPr), hergestellt wurde. Im enantio-
” selektiven Schritt der Reaktion wurde
die Beteiligung polymerer [(152)Ti-
(OiPr),]-Komplexe vermutet. Auch ein
einkerniger Salen-Ti(OiPr),-Komplex
wurde untersucht, der einen schwachen
NLE zeigte.['2*!

o}

0
8»NH HN—
NH HND
152

2.8. Epoxidéffnungen und Epoxidumlagerungen

Bei der asymmetrischen nucleophilen Ringéffnung von
meso-Epoxiden mit einem chiralen Salen-Cr™-Katalysator
beobachteten Jacobsen et al.'"> einen (4)-NLE sowie eine
Reaktionskinetik zweiter Ordnung und schlugen die Bildung
eines Dimetall-Intermediats vor. Eine chirale Salen-Cr-Ein-
heit aktiviert das Epoxid, wihrend die andere Einheit, eine
Azido-Salen-Cr-Spezies, den nucleophilen Angriff vermittelt.
Eine dhnliche Katalysatoranordnung am Substrat wurde fiir
die asymmetrische Ringoffnung von meso-Epoxiden durch
TMSCN mit [(153)YbCl;]-Katalysatoren diskutiert. Hier
wurden ebenso ein (+)-NLE und eine Reaktionskinetik
zweiter Ordnung beziiglich des Katalysators gefunden
(Schema 8)."*"! Schneider und Mai haben einige Scandium-

TMSCN

wWOTMS
(o
CN
CHCIs, 0°C \
o N/ 0 CN /—\

YbCls (5 Mol-%)
153 (6 Mol-%)
—_—T

j L) \ of
N N (83)Ybly A
Buf “Bu (153)vbL,

Schema 8.
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Bipyridin-Komplexe fiir die Aminolyse von meso-Epoxiden
verwendet und Produkte mit ausgezeichneten Ausbeuten und
Enantioselektivititen (bis 97 % ee) erhalten. Ein starker (4)-
NLE bei der Aminolyse von cis-Stilbenoxid stiitzt die Hy-
pothese, dass zwei oder mehr monomere katalytische Spezies
zu katalytisch inaktiven Komplexen aggregieren.!?!

Bei Epoxidumlagerungen zu Allylalkoholen in Gegen-
wart von chiralen Basen beobachteten Sodergren und An-
dersson, dass Zusidtze von HMPA (Hexamethylphosphortri-
amid) oder DBU (1,5-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-5-en) die
katalytische enantioselektive Deprotonierung des Epoxids
durch von 154 abgeleitete Li-Amide beschleunigen [Gl. (43);

o - O, e
“OH

154
LDA (2 Aquiv.)

THF / DBU (95:5)
0°C,24h

NH

154 b

LDA = Lithiumdiisopropylamid]."?”! Demnach verhindern
die chelatisierenden Cosolventien die Bildung hochreaktiver,
aber unselektiver Aggregate der chiralen Lithiumamidsalze
von 154.1% NLE-Studien bestirkten diese Hypothese, da bei
geringen DBU-Gehalten (0-3 Aquivalente bezogen auf das
chirale Amin 154) ein starker (—)-NLE beobachtet wurde,
wihrend bei hohen DBU-Gehalten eine streng lineare Kor-
relation zwischen dem ee von 154 und ee,,q resultierte. Dies
bestétigt, dass DBU die Bildung der heterochiralen Aggre-
gate [Li"(R-154)-Li*(S-154"], hemmt, die zwar sehr reaktiv,
aber weniger enantioselektiv sind, indem es aktive Komplexe
wie etwa [Li"(154)"-DBU] bildet.

2.9. Enantioselektive Oxidationen
2.9.1. Epoxidierungen

Die ersten Hinweise auf NLEs fanden Kagan et al. bei der
Sharpless-Epoxidierung allylischer Alkohole.™!”! Der miBige
(+)-NLE, der bei dieser Reaktion auftrat, wurde mit der
Beteiligung diasteromerer dimerer Komplexe gedeutet,
wobei das heterochirale Dimer stabiler und weniger aktiv sein
sollte als die homochirale Spezies. Spéter beobachteten Ina-
naga et al. einen starken (4)-NLE bei der Epoxidierung von
Enonen mit chiralen Lanthankomplexen, die in situ aus
Lanthantriisopropoxid, (R)-Binol, Triarylphosphinoxid und
Cumylhydroperoxid (CMHP) (1:1:1:1) erzeugt wurden.['”)
Der (4+)-NLE wurde durch die Bildung thermodynamisch
stabiler heterochiraler Aggregate erkldrt, wobei der homo-
chirale, zweikernige pu-Komplex 155 wahrscheinlich die ka-
talytisch aktive Spezies ist (Schema 9). Die Stereokontrolle
wurde durch einen Katalysezyklus mit dem Intermediat 156
erklart, in dem das eine Lanthan-Zentrum als Lewis-Sidure
wirkt und das Substrat aktiviert, wihrend das am zweitem
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% La(OPr), (5 Mol-%)

O (R)-Binol (40% ee, 5 Mol-%)

PhyPO (15 Mol-%)

CMHP MS 4A, THF, RT
99% ee
Phe__<_Ph P Ph ﬁ
7//\/ O/ R PPh,
0o - \ 1]
Son, Dl o
<l ee
T g N
PPh, 156 R
R PPh,
: ol
o
0L, . 0 LD
O\ H /O‘-\ H /O
laT.._ . _—~la<
St v
LS
® 155
Schema 9.

Lanthan gebundene Peroxid ein Sauerstoffatom auf das
Olefin iibertragt (Schema 9).

Minatti und D6tz vermerkten einen miBigen (+)-NLE
bei der enantioselektiven Epoxidierung von Chalkon durch
ein Katalysatorsystem aus Binol und Dialkylzink. Das
Oxidationsmittel war CMHP oder TBHP. Die Autoren
schlugen die Bildung einer wenig reaktiven, heterochiralen
dimeren oder oligomeren Spezies vor. 'H-NMR-spektrosko-
pische Daten wiesen auf die Bildung eines Zink-Binolat-
Aggregats hin, und ein monomerer Zink-Binolat-Komplex
wurde als die reaktive Katalysatorvorstufe vermutet.

2.9.2. Sulfoxidationen

Im allerersten Bericht iiber nichtlineare Effekte® wurde
die Sulfoxidation durch ein wassermodifiziertes Sharpless-
Reagens!'”! beschrieben [Gl. (44)]. Bis zu einem Wert von
70% ee des als Ligand eingesetzten Diethyltartrats wurde ein
(—)-NLE vermerkt, bei weiterer Erhohung bis 100 % ee des
DET folgte eine lineare Korrelation. Eine komplexe Struktur
der aktiven Spezies, bestehend aus mindestens zwei Tartrat-
liganden, wurde vorgeschlagen."”! Uemura et al.'*"! entdeck-
ten einen (+)-NLE bei der asymmetrischen Oxidation von
Sulfiden durch einen &hnlichen chiralen Binol-Titan-H,O-
Katalysator [Gl. (45)]. Spéter wurde gefunden, dass diese
Reaktion von einer kinetischen Racematspaltung (Uberoxi-
dation zum Sulfon) begleitet wird."*? Wegen der Komplexitt
der Gesamtreaktion konnten die Ursachen des NLE nicht
analysiert werden.

o{ \\O
S\ e (RRIDETITIOPI/H0 S.
/©/ © {BUOOH /©/ Me
Me CH,Cl,, -20°C Me (44)
(R)-Binol/Ti(OiPr),/H,0 * \S.»O
tBUOOH N “Me

SN
ot
Me
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Scettri et al."™ vermerkten einen (+)-NLE bei der
enantioselektiven Oxidation von Methyl-p-tolylsulfid mit
dem Katalysatorsystem Ti(OiPr),/(R)-Binol/H,O und 157 als
Oxidationsmittel [Gl. (46)]. Capozzi et al.'*! fanden einen
(+)-NLE bei der katalytischen Oxidation von Benzyl-p-
Bromphenylsulfid mit ferr-Butylhydroperoxid (TBHP) als
Oxidationsmittel und chiralen Titan-Komplexen, die in situ
aus scalemischem 158 gebildet wurden [GL. (47)]. In beiden
Berichten wurde keine Erklidrung fiir den beobachteten (+)-
NLE gegeben. Die Ergebnisse weisen vermutlich auf die
Bildung dimerer oder oligomerer Ti-Binolat-Spezies mit
Oxoverbriickung hin. In NMR-, CD- und MS-Studien iden-
tifizierten Salvadori et al."* den Komplex [(Binolat),Ti,(us-
OH),] als die katalytische Spezies bei Sulfoxidationsreaktio-
nen. Beim Einsatz von racemischem Binol wurde die Bildung
mehrere heterochiraler Spezies [(Binolat)sTi,(;-OH),] fest-
gestellt, im Einklang mit dem beobachteten NLE.[**l Mikami
et al. hatten diesen Komplex schon frither isoliert (als Kata-
lysator einer [243]-Nitron-Cycloaddition)!* und seine vier-
kernige Struktur durch Rontgenkristallographie bestétigt. In
weiteren Studien verwendeten Yudin et al.*”) den verwand-
ten [(FgBinolat)¢Ti,0,]-Komplex als Sulfoxidationskatalysa-
tor, wobei die Struktur rontgenkristallographisch nachge-
wiesen wurde. Auf Grundlage dieser Befunde kann man
davon ausgehen, dass ein vierkerniger Komplex [(Bino-
lat)Ti,(1s-OH),] als die katalytisch aktive Spezies wirkt und
dass die heterochirale Spezies weniger reaktiv ist als die
homochirale tetramere Spezies.

S (R-BinolTi(OiPr),/H;0 \°
Me > S

~

> (46)
157, CH,Cl,, -20°C Me

[\ Me Me
Me
157 OOH

‘L0
SN
Bn  (S.S)-158Ti(OPr), Nt
- Bn
Br {BUOOH, Hexan, RT g,
Ph  Ph

HO OH
158

Legros und Bolm!"* berichteten iiber die enantioselekti-
ve Sulfoxidierung durch einen chiralen Eisen-Katalysator, der
in situ aus [Fe(acac);], der Schiff-Base 159 und einem Additiv
(p-Methoxybenzoesidure) gebildet wurde. Wissriges Wasser-
stoffperoxid wurde als Oxidationsmittel eingesetzt, und die
Reaktion verlief mit hohen Enantioselektivititen (bis
90 % ee) [Gl. (48)].

Die bei dieser Reaktion festgestellten NLEs wurden
herangezogen, um Informationen iiber die katalytischen
Spezies und die Rolle des Carbonsidureadditivs zu erhal-
ten.®®! Ein deutlicher (4+)-NLE in Gegenwart von p-Meth-
oxybenzoesdure konnte ein Hinweis darauf sein, dass in der
aktiven katalytischen Vorstufe ein Additivmolekiil eingebaut
ist. Ein verbriickter Dieisen(IIT)-Komplex, bestehend aus
dem Anion der Schiff-Base 159 und ArCO,H (dhnlich der

www.angewandte.de

Chemie

483


http://www.angewandte.de

Aufsitze

[Fe(acac);] (2 Mol-%)
p-Methoxybenzoeséure (1 Mol-%)
159 (4 Mol-%)

30-35% aq H,0,, CH,Cly, RT

o

|

OH N fBu
159 j/

HO

beschriebenen Kernstruktur von (u-Oxo)(p-Carboxylato)di-
eisen),™™ wurde als Schliisselintermediat im Katalysezyklus
vorgeschlagen.

Scarso und Strukul™” berichteten iiber die enantiose-
lektive Oxidation von prochiralen Arylalkylsulfiden mit H,O,
in tensidhaltigem Wasser in Gegenwart des chiralen dimeren
Pt-Binap-Komplexes 160 [Gl. (49)]. Das am besten geeignete
Tensid war Natriumdodecylsulfat (SDS), das hohe Ausbeuten
bei allerdings nur mittleren Enantioselektivititen lieferte.
Der deutlich ausgeprigte (+)-NLE wurde mit der geringeren
Aktivitdt des heterochiralen gegeniiber dem homochiralen
Komplex in Verbindung gebracht.

s. o Me
/©/ Me 160 (4 Mol-%) S\o
> 35% aq Hy0,, HyO, RT (49)
N 7

O 1 w00
Pz p/Pé\O/ ~p
SUL e
(BF4 )2

(RR)-160

2.10. Reduktionen
2.10.1. Asymmetrische Hydrierungen

Ein (4+)-NLE wurde bei der durch [Rh(Norborna-
dien)(Chiraphos)]|BF, katalysierten Hydrierung von Diethyl-
itaconat (161) in THF beobachtet [Gl. (50)].l! Es wurde
vorgeschlagen, dass durch die Hydrierung dimere Spezies
[{Rh(Chiraphos),},] gebildet werden %! die teilweise dis-
soziieren und die katalytisch aktive monomere Spezies lie-
fern. Durch *’P-NMR-Spektroskopie wurde bestimmt, dass

CO,Me Rh-Komplex Me__-CO,Me
- (50)
H

CO,Me 2

“

CO,Me

162a : R = CH(CHa);
162b : R = CH,C(CH,)3

162
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das heterochirale Dimer in THF stabiler ist als das homo-
chirale Dimer, was zu einem (4)-NLE fiihrt. Reetz et al.
vermerkten ebenfalls einen (4+)-NLE bei der Rh-katalysier-
ten Hydrierung des Olefins 161 mit dem von Binol abgelei-
teten einzihnigen Phosphit 162a [GL. (50)]. Ein ML,-
Modell mit K =4 und g =0 konnte gut an die experimentelle
Kurve angepasst werden, und die stochastische Bildung ak-
tiver homochiraler und katalytisch inaktiver heterochiraler
Komplexe wurde vorgeschlagen. Das ML,-Modell wurde in
mechanistischen Studien mit dem Katalysatorsystem Rh/
162b bestitigt."*! Blackmond™*! hatte zuvor nachgewiesen,
dass die relativen Geschwindigkeiten, die aus der Verteilung
diastereomerer Spezies im ML,-Modell hervorgehen, eine
Funktion von ee, sind. Die Moglichkeit, dass der Rh-Kata-
lysator lediglich einen einzdhnigen Phosphitliganden enthilt
(ML-Modell) und inaktives ML, als Reservoir fungiert,
konnte ausgeschlossen werden. Die Koordination zweier
einzdhniger Liganden 162 am Metall wurde weiterhin durch
kinetische und NMR-Experimente abgesichert.

Zhou et al.l'*") berichteten iiber hoch enantioselektive
Hydrierungen mit Rh-Komplexen des Siphos-Liganden (164)
[GL. (51); cod = Cyclooctadien]. Die Reaktion des Substrats

mcone [Rh(cod),]BF 4 / (S)-164 CO,Me
51
NHAc Hy, RT ©/\l‘\;-lAc e
(S

163

163 zeigte einen deutlichen (+)-NLE. Bei
Erhohung der Ligandenmenge verlangsam-
te sich die Reaktion — ein Effekt, der in
dhnlicher Weise schon frither beobachtet
worden war."*% Eine Einkristall-Ront-
genstrukturanalyse ergab die Struktur [Rh-
(cod){(S)-164},]".“" Es wurde vorgeschla-
gen, dass im aktiven Katalysator nur ein
Ligand an das Rhodiumzentrum bindet (ML-Modell).!'*"! In
Anbetracht der Ergebnisse von Reetz, Blackmond et al.
scheint dies aber unwahrscheinlich.['*!

Ein starker (4+)-NLE wurde bei der asymmetrischen Hy-
drierung von Ethylacetoacetat mit dem Katalysator
[(Binap)Ru(Br),], der in situ aus scalemischem (S)-Binap
(165) hergestellt wurde, gefunden [GI. (52)].1"" Die Grofe

(S)-164

[{(S)-Binap}Ru(Br),]
(2 Mol-%)

O OH
in sit t
Me/U\/COzEt (in situ erzeugt) Me)\/COZEt (52)
H, (1 atm)
EtOH, RT

des NLE war abhéngig vom Umsatz, und mit ldngeren Re-
aktionszeiten wurde eine niedrigere asymmetrische Indukti-
on vermerkt. Weiterhin wurden mit nicht-enantiomerenrei-
nem Binap niedrigere Umsitze erzielt als mit enantiome-
renreinem Binap. Die Beobachtung von NLEs in Verbindung
mit dem Auftreten eines Niederschlags im Fall des nicht-
enantiomerenreinen Katalysators ldsst auf die Bildung di-
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N +
e PN
_RAL

PP, | g B e o
PPN, | o lo7mhl “Ru=BraRu"
RU___Ru"P p” \B/ [
P/ Br \ ) FSolv P
P
165 166 167
/l‘l‘Br ~Br, p P | wSolv
< = Binap ( Ru, Ru Ru
’, N
P D \Br I‘Br\P P/I|3r Solv
168 169

merer oder trimerer Spezies der Katalysatorvorstufe schlie-
Ben. *'P-NMR-Studien bestitigten das Vorkommen dreiker-
niger (166) und zweikerniger Komplexe (167). Anhand der
NMR-Daten wurde angenommen, dass die iiberstehende
Losung die dreikernige Spezies 166 enthilt und dass der iso-
lierte Niederschlag der zweikernige Komplex 167 ist. Laut
*'P.-NMR-Analyse kommen als feste Katalysatorvorstufe das
dimere 167 oder das dimere 168 in Frage. Es wurde vermutet,
dass die dimere Katalysatorvorstufe sowohl aus heterochi-
ralen wie auch aus homochiralen Dimeren besteht, mit einer
hoheren Stabilitdt der heterochiralen Dimere. Wéhrend der
Hydrierung der dimeren Katalysatorvorstufen bildet dann
das homochirale Dimer das katalytisch aktive Monomer 169.

2.10.2. Asymmetrische Transferhydrierungen

Andersson et al.'™™ verwendeten von 2-Azanorbornyl
abgeleitete Aminoalkohole wie 170 als Liganden bei der Ru'!-
katalysierten asymmetrischen Transferhydrierung von aro-
matischen Ketonen. Ein miBiger (—)-NLE wurde bei der
Transferhydrierung von Acetophenon gefunden [Gl. (53)]. Es
wurde angenommen, dass die heterochirale dimere Spezies
eine hohere katalytische Aktivitidt aufweist als das entspre-
chende homochirale Dimer.

Lb”\
OH

0 170 OH
[RU(CI),(p-Cymol)}/ 170/ PrOK -
©)1\Me (200:1:1:5) @Me (53)
iPrOH

2.10.3. Asymmetrische Reduktionen durch Bor-Reagentien

Das 1,3-Diol 171 wurde als Ligand bei der Ti-katalysierten
asymmetrischen Reduktion von Ketonen mit Catecholbora-
nen verwendet.””! Dabei ergab die Reduktion von Aceto-
phenon mit scalemischem 171 einen méiBigen (4)-NLE
[GL. (54)]. Die genau Ursache des (+)-NLE wurde nicht an-
gegeben, allerdings konnte durch NMR-Spektroskopie die
Bildung dimerer [Ti(171)],-Spezies aus 171 und Ti(OiPr),
nachgewiesen werden.

Eine lineare Korrelation zwischen dem ee des Produkts
174 und ee,, in der in Schema 10 beschriebenen Reaktion lief3
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171
0 MeO B OH OH OH
(0.1 Aquiv., 10% ee) T
©)k|v[e Ti(iPrO,) (0.1 Aquiv.) gMe .
Catecholboran (1.5 Aquiv.)' 4)
90% ee
H O 175 H OH H
B BH5 THF TFA/Et,SiH
-Bh ———— > — B e —
0°C, THF N"Bn e (:I;;N Bn
H H H
172° 173° 174
Bn
o)
H H Me H N
N-g-Me N-g H H,B 0= H
Co- Ot ly <t
H,B-H NS0 @E}d Me
175 176 BN 177
Schema 10.

den Schluss zu, dass nur ein Molekiil 175 am konfigurati-
onsbestimmenden Schritt beteiligt ist." Im Einklang mit
weiteren experimentellen Befunden wurden die Spezies 176
und 177 als Intermediate postuliert, die zu den Haupt- bzw.
Nebenenantiomeren fiithren.

2.11. Verschiedene Reaktionen

Kozlowski et al.'*¥ fanden, dass Kupfer(II)-Komplexe der
chiralen Diaminliganden 178 und 179 die Synthese von chi-
ralen 3,3'-disubstituierten Binol-Derivaten durch oxidative
Kupplung katalysieren [Gl. (55)]. Ein eindeutiger (4)-NLE

CO,Me
CO,Me 10 Mol-% Cul OO OH
10 Mol-% Diamin (178 oder 179)
S OH (55)
OH CHACN, O, 40 °C, 48 h OO

CO,Me
3+
NH //z H 3cl
N
N ’N\ /\7
W 178 H /CU
HO OH
Me G ’ ‘ AN H
ZZ\\N7 N7—Cu c
N /N
me 179 HoOOH
o4 181
H H
N/\ ‘N Me, /\ H Me
\Cu/ N\ /O\ N
N Cu cu
N N NN
H H N, ¢} N
2cr Me H Me
180 182
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wurde vermerkt, der unabhéngig von der Préparationsweise
des nicht-enantiomerenreinen Katalysators war (entweder
aus nicht-enantiomerenreinem Ligand und dem Cu-Reagens
oder durch Mischen enantiomerenreiner (R)- und (S)-Kupfer-
Katalysatoren). Das Diamin 178 (100 % ee) fiihrte zur Bil-
dung des Komplexes 180 (inaktiv) und des Trimers 181 (ak-
tiver Katalysator), das eine p-Hydroxobriicke aufweist. Da-
gegen wurde mit dem N,N'-Dimethyldiamin 179 nur ein ein-
ziger Komplex erhalten (182). Mit racemischem 178 als
Ligand wurde sowohl homo- als auch heterochirales 180 ge-
bildet, wihrend das Trimer 181 nur homochiral erhalten
wurden. Osmometrische Messungen lieBen ein schnelles
Gleichgewicht zwischen den ML,- und (ML);-Komplexen
erkennen (180 und 181). Der mit dem Diamin 179 festge-
stellte (+)-NLE wurde den unterschiedlichen Reaktivitdten
der homo- und heterochiralen Dimere 182 zugeschrieben.
Wipf et al.l'*! beschrieben interessante nichtlineare Ef-
fekte bei der Addition von 1-Hexin an Benzaldehyde. Die
Reaktionen wurden in Gegenwart von Zirconocenhydro-
chlorid, Dimethylzink und einem chiralen Liganden (184 oder
185) ausgefiihrt [Gl. (56)]. Ein (+)-NLE im Fall von nicht-

1) [Cp,Zr(H)CI] (kat.), CH,Cl,, RT

2) Me,Zn, Toluol, -65° C Ph
/\/\\\ 2 2 /\/\/\r (56)

3) Ligand (184 oder 185) 183

4) PACHO, -30°C, 8 h OH
Meo_ N(Me),
Ph
W SH
Phﬁ N
OH e
184 185

enantiomerenreinem 185 wurde mit der Beteiligung von
homo- und heterochiralen Dimeren erkldrt. Mit dem Ami-
noalkohol 184 wurde eine mehrfach gekriimmte NLE-Kurve
erhalten, die lineare Bereiche und Bereiche mit einem (—)-
NLE aufwies. Der ee-Wert des Produkts (5)-183 sank nahezu
linear von 81 % ee, wenn enantiomerenreines 184 eingesetzt
wurde, auf 24 % ee, wenn 184 mit 50 % ee eingesetzt wurde.
Bei weiterer Verminderung des Enantiomereniiberschusses
von 184 trat ein (—)-NLE auf. Bei 35 % ee und bei 20 % ee des
Liganden 184 wurde eine Umkehr der Enantioselektivitét
zugunsten der Bildung von (R)-183 beobachtet. Vermutlich
ist dieses ungewohnliche NLE-Profil auf die Beteiligung
mehrerer monomerer und aggregierter Metall-Ligand-Spe-
zies zuriickzufithren. Das Koordinationsvermogen der harten
Lewis-sauren Zirconocenspezies sollte die Bildung dreifach
koordinierter Zinkspezies bei der Koordination von 184 an
das Zn-Zentrum unterstiitzen. Das Fehlen solcher unge-
wohnlicher NLEs im Fall von Aminothiolen wurde der star-
ken Koordination der Thiolgruppen an das Zink zugeschrie-
ben, die somit weniger leicht durch das Zirconocen verdriangt
werden konnen.

Die asymmetrische intermolekulare Cyclopropanierung
zwischen (—)-Menthyldiazoacetat und 1,1-Diphenylethylen
wurde mit den Komplexen 189 und 190 realisiert. Die Cy-
clopropancarboxylate wurden mit bis zu 78% de isoliert
(Schema 11).°% Ein (—)-NLE trat auf, wenn ein nicht-enan-
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n

Ph NH2
(CuOTf)-CgH /
\[ “40“& Phe_N.

{1}
186 n=1,187 20 Cu oder Cu
n=2 188 PR TN n=1,189
n=2190
Gemisch von Komplexen
Ph
Ph 189 oder 190 !
+ (5 Mol-%) _ coMenthyl * M co menthyl
CO,Menthyl E—'ﬁﬂé %
i Ph Ph Ph Ph
N
E‘,COZMe H\\\COZMe
Ph Ph Ph Ph
Schema 11.

tiomerenreiner Katalysator 189 durch Mischen der enantio-
merenreinen Komplexe 189, die man getrennt aus enantio-
merenreinem (1R2R)-186 und (1S,25)-186 erhalten hatte,
prapariert wurde. Als Erkldrung fiir den (—)-NLE wurde die
Bildung von Aggregaten oder die Beteiligung von zwei oder
mehr Liganden genannt.

Die Cyclopropanierung von Styrol mit Ethyldiazoacetat
mit dem Katalysator 191 ergab Enantioselektivitdten von bis
zu 91% ee und Diastereoselektivitdten von bis zu 90% de
[GL. (57)].%" Zwischen dem ee des cis-Produkts und dem ee

A

PR CO,E
is-Produkt
Rh'kat ¢
Ph N+ N,CHCO,Et ——— » + (57)
PR YCO,Et
trans-Produkt
SiMe,
Me;Si
\ R R
k~ p-R Rop
RTP\\ | )
R RhRh Rh—™Rh
v 1% o,
025 F FoC’C
T 3 3
CF,
= (p- SlMez)CsH4 = (p-SiMe;)CeH,
(M)-191 (P)-191

des scalemischen Komplexes 191, der durch Mischen der
Enantiomere (M)-191 und (P)-191 pripariert wurde, trat ein
(4+)-NLE auf (Losungsmittel war Pentan). Beim Mischen von
(M)-191 und (P)-191 (70:30) fiel in Pentan ein Niederschlag
aus. Der aus dem Filtrat isolierte Katalysator ergab das cis-
Produkt mit 85 % ee. Der Niederschlag bestand aus inaktivem
rac-191, sodass durch die Féllung der in Losung verbliebene
Katalysator enantiomerenangereichert wurde.

Angew. Chem. 2009, 121, 464—503


http://www.angewandte.de

Asymmetrische Katalyse

Shibasaki et al. entwickelten zwei Konzepte der bifunk-
tionellen Katalyse, ndmlich die Heterdimetall-Katalyse und
die Lewis-Siure-/Lewis-Base-Katalyse.®® Eine solche Stra-
tegie wurde in der asymmetrischen Alkinylierung von Alde-
hyden mit einem chiralen In"™-Binol-Katalysator verwendet,
der sowohl das weiche nucleophile Alkin als auch die harte
elektrophile Carbonylverbindung aktiviert [Gl. (58)]."*]
Aufgrund des sehr starken (4)-NLE schlugen die Autoren die
Beteiligung einer Dimetallspezies (192) am Katalysezyklus

vor,[159.160]
0 InBr (10 Mol-%) OH
L (R)-Binol (10 Mol-%)
oy H o H A S (58)
Cy,NMe (50 Mol-%) 98% ee

Ph
CH,Cl,, 40 °C

Ein starker (+)-NLE wurde bei der Dreikomponenten-
Eintopfreaktion eines terminalen Alkins mit einem Aldehyd
und einem sekundidren Amin in Gegenwart von [CuBr(193)]
gefunden (Bildung eines Propargylamins) [Gl. (59)].1%Y Die
Struktur des dimeren homochiralen Komplexes 194 wurde
durch Einkristall-Rontgenstrukturanalyse bestimmt.'” Der
(+)-NLE wurde mit der geringeren Reaktivitit des hetero-
chiralen Komplexes 194 gegeniiber dem homochiralen
Komplex 194 erklirt.

CuBr (5 Mol-%)

Et TMS
Et R
H+= (5.5 Mol-%) = (59)
Et Toluol, RT, 6d  Et
NBn,

/\/“/\

PPh, \P
OO O DS

/N

Ein (4)-NLE wurde bei der Copolymerisation von Cy-
clohexenoxid und Kohlendioxid in Gegenwart des chiralen
Zink-Katalysators 196, der aus Diethylzink (5.0 Mol-%), 195
(5.0 Mol%) und Ethanol (2.0 Mol-%) hergestellt wurde,
entdeckt [Gl. (60)].1 Ein deutlicher Anstieg der katalyti-
schen Aktivitit wurde beobachtet, wenn 196 aus racemi-
schem 195 anstelle von enantiomerenreinem 195 hergestellt
wurde. Eine Rontgenstrukturanalyse des Zinkkomplexes, der
aus einer dquimolaren Mischung von Et,Zn und rac-195 er-
halten wurde, belegte eine heterochirale dimere Struktur von
196. Ebenso lieferte eine 4quimolare Mischung aus isoliertem
(8,5)-196 und (R,R)-196 geringere Polymerisationsausbeuten
als enantiomerenreines (S,5)-196. Vermutlich dissoziieren die
beiden homochiralen Zink-Dimere unter den Reaktionsbe-
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dingungen in Monomere und rekombinieren zu den stabile-
ren und weniger aktiven heterochiralen Zink-Dimeren.

O . (S,S)-198/Et,ZnEtOH [ Q
~ Toluol, 40°C
o '

N ph  HN Ph

OH Zn-Q
196 °7Zn
Ph

(60)
195

Eine Zirconium-katalysierte Dreikomponentenreaktion
von Diethylzink mit einem in situ gebildeten Imin unter
Verwendung des Liganden 197 [GI. (61)] ergab einen (4)-
NLE, der auf die Beteiligung dimerer und oligomerer Kom-
plexe schlieBen lieB.'* In friiheren Untersuchungen fand
man, dass der an einen festen Polystyroltrdger gebundene
Ligand 197 eine dhnliche Effizienz und Selektivitit zeigt wie
das homogene System, was als Hinweis fiir eine monomere
Struktur der katalytischen Spezies gewertet wurde. Es wurde
vorgeschlagen, dass im Katalysezyklus monomere Spezies
auftreten und die Bildung reaktiver heterochiraler Zr-Dimere
im Fall des scalemischen Liganden als Senke fiir den race-
mischen Liganden dient.

Pr H O

0 NJ\WN\)k
\©50\HH O Bn
197 (10 Mol-%)

Zr(OiPr)4-PrOH (10 Mol-%) %\H

Et,Zn (6 Aquiv.), Toluol
0bis22°C, 24 h

NH(nBu)

[>—cHo Me

W

OMe

Fiir die Friedel-Crafts-Alkylierung von 2-Phenylindol mit
198 unter Verwendung von katalytischen Mengen des Kom-
plexes 199 und Pyridin wurde eine lineare Korrelation ge-
funden. Das Ergebnis wurde mit dem Fehlen einer Aggre-
gation erklirt [Gl. (62)], sodass am enantiodiskriminierenden
Schritt nur ein Molekiil 199 beteiligt ist."*!

199 (10 Mol-%)
—_——
Pyridin (10 Mol-%

O CH,Cl,
HQ'H

=N_ .N=
/pfl\
B [e] cl 6] tBu

0 \NO2
T
198 N
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3. Homogene organokatalytische Reaktionen
3.1. Prolin-Katalyse

In den letzten Jahren wurden zahlreiche enantioselektive
Reaktionen in Gegenwart von metallfreien organischen
Molekiilen als Katalysatoren entwickelt.'®! Einer der Mei-
lensteine in der asymmetrischen Organokatalyse war die
Entdeckung der Prolin-katalysierten intramolekularen Al-
dolreaktion in den 70er Jahren,'” und intensive Studien
haben sich seither dem Mechanismus dieser Reaktion ge-
widmet. In einer frithen NLE-Studie beobachteten Agami,
Kagan et al.¥ einen schwachen (—)-NLE bei der asymme-
trischen Robinson-Anellierung des Triketons 200 [GI. (63)].

0 0
N YCO,H e
0 _et) J/i:b 63)
o DMF oder DMSO O )
200 201

Die Enantiomereniiberschiisse des Reaktionsprodukts (201)
wurden durch Polarimetrie gemessen. Die Beteiligung von
zwei Prolinmolekiilen am Katalysezyklus wurde vorgeschla-
gen, wie durch Struktur 202 veranschaulicht. In einer erneu-

Me 2
(0]

) o ©
s H } |
0,C _nH - Me

202 203

ten Untersuchung dieser Reaktion beobachteten List, Houk
et al. dagegen eine lineare Korrelation zwischen dem ee von
Prolin und dem ee,,q. Die ee-Werte wurden in diesem Fall
durch enantioselektive HPLC bestimmt."*" Dieser Befund
ist in Einklang mit der Beteiligung nur eines Prolinmolekiils
am Katalysezyklus (siehe Struktur 203), und das Ergebnis
wurde durch kinetische Messungen und theoretische Studien
bestirkt. 165

Barbas III et al. berichteten, dass (S)-Prolin und Thio-
azolidin (205) die intermolekulare Aldolreaktion von acycli-
schen und cyclischen Ketonen mit aromatischen und alipha-
tischen Aldehyden katalysieren (ee bis >99%).'*! Eine li-
neare Korrelation zwischen dem ee des (S)-Prolins und dem
ee des Aldols 204 wurde gefunden [GI. (64)]. Dies ist in

CHO o  Katalysator OH O

N )J\ (20 Mol-% Aquiv.) M 64)
R R

204a : R = NO,
204b : R =CN
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%NHR
N
H

S

ot

N~ YCO,H
H

205 206

Einklang mit der Beteiligung nur eines Molekiils Prolin am
Katalysezyklus. Es wurde angenommen, dass die Reaktion
iiber einen metallfreien Zimmerman-Traxler-Ubergangszu-
stand verlduft. Gryko und Lipinski"”! fanden, dass (S)-Pro-
linthioamide 206 ausgezeichnete enantioselektive Katalysa-
toren fiir die direkte Aldolreaktion von Aceton mit aroma-
tischen Aldehyden sind [Gl. (64)]. Eine lineare Korrelation
zwischen ee, und ee,,, wurde vermerkt."””) Das Ergebnis
spricht fiir einen Enamin-Mechanismus mit Beteiligung von
nur einem Amin-Molekiill am Katalysezyklus. Verwandte
Katalysatoren sind in Lit. [171] beschrieben.

(S)-Prolin katalysierte die Aldolkondensation von Propi-
onaldehyd mit 98 % ee [GL. (65)]. Die Reaktion ergab einen
(+)-NLE, der damit erkldrt wurde, dass das entstehende
Aldol in situ eine kinetische Racematspaltung des Katalysa-
tors bewirkt.'’”l Eine asymmetrische Verstirkung wurde auch
bei der (S)-Prolin-katalysierten Mannich-Reaktion zwischen
Propionaldehyd und einem N-geschiitzten a-Iminoglyoxylat
beobachtet.'"”” Der enstehende a-Iminoester bildet mit dem
Katalysator ein Oxazolidinon-Intermediat und fungierte so
als racematspaltendes Reagens. Die Entstehung von Oxazo-
lidinonen in der Prolinkatalyse wurde von Seebach und
Eschenmoser diskutiert.'%!

0 (S)-Prolin OH ©O
2 Mol-9 :
HKH Mol Me\/\HkH (65)
e DMSO, 4°C %

(68% Ausbeute, 4:1 d.r., 98% ee)

Kein NLE wurde bei der enantioselektiven Prolin-kata-
lysierten gekreuzten Dreikomponenten-Mannich-Reaktion
von Propionaldehyd (Donor-Aldehyd) mit p-Anisidin und 2-
Pyridylcarbaldehyd (Akzeptor-Aldehyd) beobachtet (Sche-
ma 12).1®) Es wurde vermutet, dass der aliphatische Donor-
Aldehyd mit dem Prolin ein reaktives Enamin bildet. Eine
NMR-Analyse belegte aulerdem die vollstindige Bildung
eines Imins nach 5 min bei Raumtemperatur. Das Imin 207
und das Enamin 208 reagieren iiber einen sechsgliedrigen
Ubergangszustand.

o) o (8)-Prolin NAr

N (10 Mol-%) N o
H)H+ArNH2+H T —DoME__H TR, N
Me -2H,0 = H/% OH
Ar = p-(CH;0)CgHs (‘& 207 208 Me
Ay N0 H H,0
MeTR H o I:JHAr
209 H N
Me H v ‘ X dr.>19:1
Si-Angriff v ee >99
(bevorzugt) Me #
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3.2. Amin-Katalyse

Chirale Amine wie 214 katalysieren die enantioselektive
Michael-Addition einfacher Aldehyde an Vinylketone, z.B.
210 und 211 [GL. (66)], in guten Ausbeuten und Enantio-
selektivititen, 174

214 (20 Mol-%)
4>
e [ A

R' = Me (210) H  ar
R‘=tBu(211)

R'= Me (212)
214 R'= tBu (213)

Ar = 3,5-Dimethylbenzol

Ein kleiner (—)-NLE wurde Addition von Butanal an 210
mit nicht-enantiomerenreinem 214 als Katalystor entdeckt.
Die Autoren schlugen vor, dass die Ketone 210 und 211 mit
einem Enamin-Intermediat 215 reagieren, das aus dem Al-
dehyd und dem Aminkatalysator gebildet wird [Gl. (67)]. Im
Fall von 210 wurde weiter angenommen, dass das reaktivere
Iminiumion 216 gebildet wird und dass das Produkt 212 durch
konkurrierende Reaktion des Enamins 215 mit sowohl dem
Keton 210 als auch mit dem in geringerer Menge vorhande-
nen, dafiir aber reaktiveren Iminiumion 216 entsteht
[Gl. (67)]. Das Fehlen eines NLE im Fall des sperrigen
Ketons 211 wurde dadurch erklirt, dass das entsprechende
Iminiumion 217 schwierig zu bilden ist [GI. (68)].

o (o] (o]

ONAT SN A A~A
% H\Me Et
gt 215 | 216 210 212

(R oder S) (R oder S)

Jgrgensen et al. beschrieben weiterhin eine organokata-
lIytische asymmetrische a-Halogenierung von Aldehyden
[GL. (69)].'"*! Anhand der linearen Korrelation zwischen
dem ee von 218 und dem ee des Chlorierungsprodukts wurde
ein Mechanismus mit Beteiligung nur eines einzelnen Kata-

Ph™ 'N° 'Ph e}

o]
218 ('1_|0 Mol-%) )J\rx
H H ! (69)
Halogenierungsmittel
R 9 9 X=F,Cl, Br
ee bis 97%
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lysatormolekiils vorgeschlagen (Intermediat 219) (Sche-
ma 13).

Ph Phncs PR N7 “Ph [1,3]-Shift Ph® "N” ‘Ph
— c T | cl
HTS HO™S H
219 R R R
leo
0
Cl /O-,,
H)H’ * Ph” N
R H
Schema 13.

3.3. Sonstige Reaktionen

Bei der durch Poly(L-Leucin) vermittelten Julia-Colonna-
Epoxidierung von Chalcon wurde eine deutliche asymmetri-
sche Verstiarkung festgestellt [GI. (70)].17 Polyleucin, das
aus nicht-enantiomerenreinem Leucin-N-carboxyanhydrid
mit niedrigem ee synthetisiert wurde, lieferte Chalconepoxide
mit hohem ee (2.1- bis 5.6-mal hoher als die ee-Werte des
eingesetzten Leucin-N-carboxyanhydrids). Die experimen-
tellen Ergebnisse lieBen den Schluss zu, dass das Katalysa-
torzentrum fiinf aufeinanderfolgende Leucinreste ausgehend
vom N-Terminus aufweist, entsprechend einem Ls-Katalysa-
tor. Einige Details des Reaktionsmechanismus wurden mit-
hilfe einer kinetischen Analyse aufgeklirt.1”*"

(70)

Ph\<(l)\n/Ph

Ph\/\mPh Poly(L-Leucin)
le} H,0,, NaOH o
Denmark et al.'?* vermerkten einen moderaten (+)-

NLE bei der enantioselektiven Allylierung von Benzaldehyd
mit dem Katalysator 220a [Gl. (71)]. Sie schlugen zwei kon-

R OH
1 Aquiv. (R,R)-220a
PhCHO + R')\/\Sicl3 W’ - (71)

R R

v, L
\/, N\P/’O
\N N \O
T e

(R,R)-220a (R)-220b

kurrierende Reaktionswege mit den Ubergangsstrukturen
221a und 221b vor, von denen die eine zwei am Chlorsilan
gebundene Phosphoramide enthilt (221b) und selektiver ist
als die andere Ubergangsstruktur mit nur einem Katalysa-
tormolekiil (221a). Die Hypothese war in Einklang mit einer
Reaktion zweiter Ordnung beziiglich 220a. Denmark et al.
untersuchten auch die Ringdffnung von cis-Styrolepoxid
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trigonal-bipyramidal (221a)

oktaedrisch (221b)

durch SiCl, mit dem Katalysator 220b.1">?! Der beobachtete
schwache NLE bestitigte, dass in der konfigurationsbestim-
menden Ubergangsstruktur mehr als ein Katalysatormolekiil
an SiCl, bindet.

4. Nichtlineare Effekte durch Teilloslichkeit
4.1. Teilléslichkeit

Bei metallorganischen Reaktionen nimmt man gewohn-
lich an, dass die diastereomeren Komplexe, die in situ aus
chiralen nicht-enantiomerenreinen Auxiliaren gebildet
werden, 16slich sind (homogene Mischung). Dies muss jedoch
nicht immer zutreffen, und falls einer der in situ gebildeten
Komplexe weniger 16slich ist, kann die Reaktion sogar hete-
rogen ablaufen. In diesem Fall kann es zu einem Reservoir-
effekt kommen. Einen (+)-NLE wird man dann beobachten,
wenn das unlosliche heterochirale Diastereomer das Reser-
voir bildet. Ein solches Szenario muss bei der Diskussion von
Reaktionsmechanismen beriicksichtigt werden. Eine dhnliche
Situation kann auch bei organokatalytischen Reaktionen
auftreten.

Man sollte in der Lage sein, zwischen NLEs, die von der
Unloslichkeit des chiralen Auxiliars oder eines in situ gebil-
deten Derivats herriihren, und den von Aggregationseffekten
stammenden NLEs zu unterscheiden. Es ist bekannt, dass
Racematkristalle und Konglomeratkristalle derselben Ver-
bindung unterschiedliche Losungseigenschaften haben.!'”]
Daher ergibt eine teillosliche Reaktionsmischung von nicht-
enantiomerenreinen Auxiliaren oder Komplexen einen 16sli-
chen Anteil mit angereichertem oder abereichertem ee, ab-
héngig von der eutektischen Zusammensetzung von Feststoff
und Losung.'”” Fiir den Fall etwa, dass die Racematkristalle
weniger 16slich sind als Konglomeratkristalle, konnen zwei
Szenarien eintreten: 1) Ein teilweise racematgepaltenes chi-
rales Auxiliar, das einen kleineren ee-Wert hat als der eu-
tektischen Zusammensetzung entspricht, fithrt zu einer An-
reicherung des ee-Werts im 16slichen Teil, wodurch ein (+)-
NLE entsteht. 2) Ein teilweise racematgepaltenes chirales
Auxiliar, das einen grofleren ee-Wert hat als der eutektischen
Zusammensetzung entspricht, fiihrt zu einer Abreicherung
des ee im loslichen Teil, wodurch ein (—)-NLE resultiert.
Details des Reaktionsmechanismus kénnen falsch gedeutet
werden, wenn solche 16sungsbedingten NLEs mit NLEs auf-
grund von Aggregationseffekten verwechselt werden.!'” Im
Folgenden besprechen wir Beispiele von NLEs, die aufgrund
der Teilloslichkeit einer Komponente des Katalysatorsystems
auftreten.
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4.2. Metallorganische Katalyse

In einigen Fillen wurde bei NLE-Studien ein teilweises
Ausfillen heterochiraler Komplexe vermerkt (siche vorher-
gehende Abschnitte). Ein solcher Vorgang kommt als Ursa-
che fiir die beobachteten (+)-NLEs in Frage. Wir haben
kiirzlich ein Beispiel fiir eine metallorganische Reaktion be-
schrieben, bei der der NLE auf die Unloslichkeit des orga-
nischen chiralen Auxiliars zuriickzufiihren ist."””! In einer
2002 veroffentlichten Arbeit hatten wir eine groe asymme-
trische Verstarkung bei der Et,Zn-Addition an Aldehyde
nach der Ohno-Kobayashi-Methode festgestellt [Glei-
chung (72)].['""'811 Hierbei wurden 1 Mol-% des Bis(sulfon-

H Et

R o) T/ R :
O/go“ Et,zn 100 Mol-% TI(OPr), OH (1
1 Mol-% 223 (100% ee)
NHSO,CF,
222 O\ 224
NHSO,CF, 97-99% ee
(15,25)-223

amids) 223 und 100 Mol-% Ti(OiPr), bei 40°C in Toluol
vorgelegt, dann auf —78°C gekiihlt und mit Et,Zn und dem
Aldehyd 222 versetzt. Bei einer anderen Vorgehensweise, bei
der zuerst 223 und Et,Zn bei 23°C gemischt und dann Ti-
(OiPr); und der Aldehyd 222 zugegeben wurden, stellten
Walsh et al. keinen NLE fest.'*? Der (+)-NLE, den wir unter
den Ohno-Kobayashi-Bedigungen beobachtet hatten, wurde
von uns niher untersucht."” Die Analyse der Losungen von
223 bei —78°C (vor Zugabe der Reaktanten) ergab, dass der
ee des 1oslichen Teils von 223 auf 96-98 % angereichert war,
ausgehend von einem sehr niedrigen ee von 10%. Die eu-
tektische Zusammensetzung von 223 wurde zu 96 % ee be-
stimmt. Die Addition von Et,Zn an 222 (R=O0OMe) bei
—78°C in Toluol in Gegenwart von 223 mit 15 % ee ergab den
entsprechenden Alkohol mit 97 % ee. Die asymmetrische
Verstiarkung beim Ohno-Kobayashi-Verlauf war eine Folge
der starken Erhohung des ee der 16slichen Katalysatorvor-
stufe 223 durch Racematkristallisation. Bei der Walsh-Vari-
ante ergibt sich hingegen ein homogenes System.

Einen dhnlichen Effekt beschrieben Liu und Wolf bei der
Addition von Diethylzink an Benzaldehyd mit einem aus dem
Bis(oxazolidin) 225 gebildeten Zinkkomplex."®! Scalemi-
sches 225 erzeugte einen starken (+)-NLE, der durch die
Unloslichkeit von racemischem 225 im Toluol/Hexan-Lo-
sungsmittelgemisch begriindet ist.

H
H, N o H

225
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4.3. Organokatalyse

2006 fanden Hayashi und Blackmond unabhingig von-
einander, dass enantiomerenangereichertes Prolin in man-
chen Losungsmitteln nicht vollstindig 16slich sein
muss.'*771 Die Ergebnisse beider Studien wurden von
Kellogg in einem Highlight diskutiert.!'s!

Hayashi et al."®! berichteten, dass eine Losung von Prolin
mit hohem ee erhalten werden kann, wenn festes Prolin mit
niedrigem ee aufgelost wird. Da Prolin in reinem CHCI; nur
schwach loslich ist, fiigten sie 1 % EtOH als Cosolvens hinzu.
Eine Losung von Prolin mit sehr hohem ee (97-99 % ee)
konnte so aus Prolin mit sehr niedrigem ee (1.0 und 10 % ee)
erzeugt werden. Die Enantiomerenanreicherung in Losung
hidngt mit der unterschiedlichen Kristallpackung der racemi-
schen Verbindung und der Konglomeratkristalle zusammen,
wie durch Pulver-Rontgenbeugung gezeigt wurde. Bei Kiris-
tallen der racemischen Verbindungen ist die Kristallpackung
aufgrund von NH--O-Wasserstoffbriicken und schwachen
CH:-O-Wechselwirkungen kompakter, wihrend die Kris-
tallpackung des Konglomerats nur durch NH--O-Wasser-
stoffbriicken aufgebaut wird. Die Autoren untersuchten die
o-Aminoxylierung von Propanal unter Verwendung von
nicht-enantiomerenreinem Prolin als Katalysator
[GL. (73)].1% Das Produkt 226 wurde mit 19% ee erhalten,

o OH

Prolin-Katalysator ~ NaBH,4
H)S + PIN=0 & CIJEIOH (100:7) MeOH <ONHER
Me 3 (100:1) H Me

Q,
0%c 226

(73)

wenn die Prolinlosung aus festem Prolin mit 10 % ee herge-
stellt wurde, ohne dabei den Niederschlag zu filtrieren. Wurde
dagegen der Niederschlag durch Filtrieren abgetrennt, lie-
ferte die Prolinlosung das Produkt 226 mit 96 % ee. Black-
mond et al.l'””! deckten auf, dass die Kristalle der racemischen
Verbindung, die durch Kristallisation aus CHCI; erhalten
wurden, als 1:1-Cokristalle von D- und L-Prolin mit einem
Molekiill CHCI; pro Elementarzelle vorliegen. Die Pulver-
Rontgenbeugungsmuster wiesen auf eine kompaktere Pa-
ckung in diesen Cokristallen hin, mit umfangreicheren Was-
serstoffbriicken, einschlieBlich einer H-Briicke zur CH-
Gruppe des Chloroforms. Die Cokristalle sind folglich stabi-
ler als gewohnliche Racematkristalle und daher weniger 10s-
lich.

Blackmond et al. untersuchten die asymmetrische Ver-
starkung in Aminosiure-katalysierten Aldolreaktionen.['!
Es zeigte sich, dass Teilloslichkeit eines nicht-enantiomeren-
reinen Katalysators wie Prolin zu einer deutlichen Enantio-
merenanreicherung im I6slichen Teil fiihrt [Gl. (74)].

o 0 Aminoséaure o OH
)J\ WH DMSO mit 0.8 Gew.-% Hzg Me (74)
25°C
Cl 227 Cl
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Der Effekt wurde bei vielen Aminosduren entdeckt. Kein
NLE trat dagegen auf, wenn die Reaktion (74) bei sehr ge-
ringer Prolin-Konzentration (unter 0.025M; hier liegt eine
homogene Losung vor) ausgefithrt wurde. Dies war in
Ubereinstimmung mit der linearen Korrelation, iiber die
List!'¥! und Barbas!"®) berichtet hatten. Bei hoheren Prolin-
Konzentrationen (iiber 0.1M; heterogene Bedingungen)
traten dann verschiedende Arten von NLEs auf. Ein (4)-
NLE wurde erhalten, wenn Prolin mit ee <20% eingesetzt
wurde, wihrend Prolin mit ee >80% einen (—)-NLE ergab.
Interessanterweise blieb der ee des Aldolprodukts 227 in allen
Prolin-katalysierten Reaktionen mit ee-Werten des Prolins
zwischen 20 und 80% konstant. Das Auftreten der NLEs
wurde einem Gleichgewicht zwischen Feststoff und Fliissig-
keit zugeschrieben, das im Szenario mit <20 % ee zu einer
Kristallisation von racemischem Prolin fiihrt, wobei das
iiberschiissige Enantiomer in Losung verbleibt, wihrend im
Szenario mit ee>80% eine umgekehrte Situation eintritt.
Der ee-Wert der eutektischen Zusammensetzung von Prolin
wurde zu 50% ee bestimmt, und das flache Profil des eeyy;-
Wertes fiir 20% < eepgin < 80% wurde dem Umstand zu-
geschrieben, dass in diesem eep,;,-Bereich durchgidngig nur
die eutektische Zusammensetzung (Prolin mit 50 % ee) vor-
liegt. Fiir Serin dagegen wurde gefunden, dass die eutektische
Zusammensetzung einen ee-Wert > 99 % hat. Damit kataly-
siert Serin mit nur 1% ee die Bildung des Aldolprodukts 227
mit 43.9 % ee — dies ist praktisch der gleiche Wert, wie er mit
enantiomerenreinem Serin erhalten wird (43.4% ee). Der
NLE entsteht durch die selektive Kristallisation des racemi-
schen Teils des nicht-enantiomerenreinen Auxiliars. Black-
mond et al. schlugen auflerdem eine Methode zur Bestim-
mung der eutektischen Zusammensetzung verschiedener
Aminosiuren vor''’’ und lieferten eine Interpretation fiir den
NLE, den Agami und Kagan bei der Prolin-katalysierten in-
tramolekularen Aldolreaktion beobachtet hatten.”! Die
Deutung beruht auf dem Konzept des , kinetischen Konglo-
merats®“, demzufolge beim Auflosen einer scalemischen Mi-
schung von D- und L-Festkorpern in der Anfangsphase dqui-
molare Mengen der beiden Enantiomere gebildet werden.

Der Einfluss des Fest-fliissig-Gleichgewichts von Ami-
nosdurekatalysatoren bei intramolekularen asymmetrischen
Aldolreaktionen wurde spédter von Coérdova et al. unter-
sucht.®! In diesem Fall konnen starke asymmetrische Ver-
starkungen resultieren.

Eine interessante (S)-Prolin-katalysierte asymmetrische
konjugierten Addition von Nitroalkan an Enone in CHCI;
wurde im Jahr 2000 beschrieben.®” %1 Mit Piperidin als Ad-
ditiv (3-7 Mol-%) resultiert eine lineare Korrelation, wih-
rend mit trans-2,5-Dimethylpiperazin oder Chinin als Addi-
tiven ein deutlicher NLE festgestellt wurde. Die NLE-Kurve
war uneinheitlich mit einem (4)-NLE fiir Prolin mit ee <
20%, einem (—)-NLE fiir Prolin mit ee >80% und einem
flachen Profil fiir Prolin zwischen 20 und 80 % ee. Die NLE-
Kurve ist identisch mit der Kurve, die spéter von Blackmond
und Mitarbeitern mit einem Prolinkatalysator in CHCl; er-
halten wurde.'"””! Da die Loslichkeit von Prolin in CHCI, sehr
gering ist, kann der beobachtete NLE der Kristallisation der
racemischen Verbindung zugeschrieben werden.
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5. Asymmetrische Autokatalyse und Selbst-
replikation

5.1. Asymmetrische Autokatalyse

Der Ursprung der molekularen Homochiralitit, unmit-
telbar verbunden mit der Entstehung des Lebens auf der
Erde, ist eine der groBen Fragen der Naturwissenschaften.
Mehrere Theorien wurden entwickelt, um die prébiotische
Entstehung der Homochiralitit zu erkliren."®! Organisch-
autokatalytische Prozesse konnten unter den besonderen
prabiotischen Umgebungsbedingungen von grofler Bedeu-
tung gewesen sein. Frank!"® formulierte ein asymmetrisches
Autokatalysemodell, nach dem ein Enantiomer seine eigene
Bildung katalysiert und gleichzeitig die Bildung des entge-
gengesetzten Enantiomers hemmt. Nach diesem Modell kann
eine asymmetrische Reaktion, die nicht zu 100% enantiose-
lektiv ist, eine sehr hohe asymmetrische Verstarkung im au-
tokatalytischen Prozess liefern. Das Modell ist eng verwandt
mit dem Reservoirmechanismus des NLE (sieche Ab-
schnitt 2).1% Innerhalb des asymmetrischen Autokatalyse-
modells ist eine spontane asymmetrische Synthese denkbar,
wenn man geringfiigige Ungleichgewichte des Enantiome-
renverhiltnisses annimmt, wie sie durch klassische statistische
Schwankungen auftreten konnen. In einem autokatalytischen
Prozess ohne NLE kann sich eine asymmetrische Verstarkung
wihrend des Reaktionsverlaufs nicht fortpflanzen (es sei
denn, die autokatalytische Reaktion ist 100 % enantioselek-
tiv). Vielmehr wiirde der ee wihrend des Reaktionsverlaufs
allméhlich kleiner werden. Es ist darauf verwiesen worden,
dass im Fall einer asymmetrischen Verstarkung ein (+)-NLE
in Kombination mit der Autokatalyse auftreten muss."!! Das
Abklingen des ee-Werts wihrend der Umwandlung wurde
durch Blackmond™” anhand mathematischer Modelle be-
stétigt.

Ein interessantes Beispiel eines asymmetrischen auto-
katalytischen Prozesses wurde durch Soai et al. beschrie-
ben. In der in Gleichung (75) gezeigten Reaktion wurden
zunichst sehr hohe ee-Werte (>99%) erhalten, wenn der
Autokatalysator 229 mit >99.5% ee eingesetzt wurde
[Gl. (75)] .2

iPr
N
CHO M OH Pr
R N/ kat. N -,
= 229 ‘OH
| A
N N *iPrZn > 99.5% ee R™ N 75)
—_—
\R’( 228 Cumol, 0 °C 229
> 99% ee

Bemerkenswert war das Auftreten einer starken asym-
metrischen Verstiarkung, wenn nicht-enantiomerenreines 229
zur Verwendung kam:!" Die Addition von Diisopropylzink
an 228 in Gegenwart von katalytischem 229 mit duflerst ge-
ringem ee-Wert lieferte sehr hohe ee-Werte (> 99.5% ), wenn
das Produkt (mit angereichertem ee) aus dem jeweils vor-
hergehenden Ansatz mehrmals wiedereingesetzt wurde
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[Gl. (76)]."* In weiteren Studien wurde eine spontane und
zufillige Bildung eines Enantiomereniiberschusses beobach-
tet, ohne dass eine chirale Quelle zugesetzt worden wire.[”*]

kat. 229

. 0.00005%
228 + iPryzn — 200OHEE 999 (76)
Cumol, 0°C

>99.5% ee

[nach mehreren Anséatzen
mit dem Produkt der
vorhergehenden Umsetzung]

An diese faszinierenden Befunde schlossen sich mehrere
Untersuchungen des Reaktionsmechanismus an. Wiederum
Soai et al.'® fanden, dass der autokatalytische Prozess erster
Ordnung beziiglich 228 und Diisopropylzink ist und zweiter
Ordnung beziiglich dem Alkylzinkalkoxid 230. Es wurde
vorgeschlagen, dass die katalytische Spezies als Dimer (230),
vorliegt (Schema 14). Das Reaktionsprofil (Umwandlung

IP~_ ~OZniPr

PR ~OH P OZniPr
;\ Pz [ ) %

e e NN
R R R
228 230 (230),
CHO
R=C=c—
CBu 7 4 Przn ——> 230 + (230);
Nij
R 228
Schema 14.

aufgetragen gegen die Zeit) wies einen S-formigen Verlauf
auf, was eine autokatalytische Reaktion belegt.

Auf der Grundlage kinetischer Untersuchungen (Mikro-
kalorimetrie) der Addition von iPr,Zn an 231 mit 232 als
Katalysator schlossen Blackmond, Brown et al.'””! auf das
Vorliegen homo- und heterochiraler Dimere vom Typ 233
[GL. (77)]. Die effektive Konzentration des aktiven Kataly-

iPr
CHO .
P /I‘i A "OH iPr
| . Me™ “NF 232 NN

Ne N + iPraZn -l (77)
T Me™ N

Me

231 232

sators wurde als Funktion des ee-Werts des
Katalysators gemessen. Fiir die Hetero-
und Homodimere 233 wurden #hnliche <’Pf OZn/Pf>
Stabilitdten gefunden. Es wurde vermutet, EH 2
dass das heterochirale Dimer weniger re- |

.. . N. 2N
aktiv ist, was die Verstirkung des ee wih- he
rend des Reaktionsverlaufs erkldren wiirde. Me
'H-NMR-Experimente bekriftigten die 233
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dimere Struktur des Katalysators."” In weiteren Untersu-
chungen wurde festgestellt, dass die iPr,Zn-Konzentration
nicht in das Geschwindigkeitsgesetz eingeht.'”! Dies wurde
mit der Bildung des Aldehyd-iPr,Zn-Komplexes 234 vor dem
Alkyliibertragungsschritt erkliart (Schema 15). Ein modifi-
ziertes Geschwindigkeitsgesetz wurde abgeleitet, das die
Konzentration von 234 im Quadrat enthilt.

.ZniP
o ZniPr;

OZniPr
. | H
231 iPryZn N H 235 N iPr

templatgelenkte )'\ P>
Selbstreplikation Me N
235

- ]
Me)\ N/
234

Schema 15.

Soai et al.™”! fanden auBerdem, dass die experimentell
erhaltenen Ausbeuten und ee-Werte groBer waren als die
theoretischen Werte, die mit einem Kkinetischen Modell fiir
dimere katalytische Spezies erhalten wurden. In ausfiihrli-
chen Untersuchungen des Dimers von 236 identifizierten

R R R
=N =N N—
N ’ N

Pr__OZniPr
N iPr iPr
;\’ ¢ zln Pr ¢ Z‘ —
1 - ~ P n\
o._.0 O ¢}

e LA 5 WA A -
R iPr N |
N= iPr
236 homochirales 237 R heterochirales 237

R =Me, C=CSiMe;, Ph

Gridnev et al.l'®! das quadratisch-planare [ZnO],-Dimer 237
als bevorzugte Spezies. Eine NMR-Analyse wies auf eine
statistische Verteilung zwischen (R,R)-237 und (R,S)-237 hin.
Die Dimere 237 zeigten eine deutliche Affinitdt fiir die
Komplexierung von iPr,Zn, und unter den typischen auto-
katalytischen Bedingungen wurde der Komplex (236),-iPr,Zn
gefunden. Die "H-NMR-Studien und Rechnungen zum Soai-
System sind ausfiihrlich zusammengefasst worden.!'”® Die
Dimere von 236 konnen entweder in Oligomere iibergehen
oder in Monomere zerfallen, was die Diskussion sehr kom-
pliziert werden lasst.

Singleton und Vo™ fiihrten detaillierte Studien der
spontanen autokatalytischen Reaktion des Pyrimidinalde-
hyds 231 durch [GL (77)] und fanden ohne anfinglichen
Zusatz von 232 nach einigen Durchgingen das Endprodukt
232 mit wechselnden ee-Werten. Es wurde postuliert, dass die
wenigen Molekiile 232, die in situ durch unkatalysierte Re-
aktion gebildet werden, ein geringfiigig aus dem Gleichge-
wicht geratenes Enantiomerenverhéltnis aufweisen, das dann
autokatalytisch zu groferen ee-Werten verstiarkt wird. Brown
et al. schlugen vor, dass die statistische Schwankung der
Enantiomerenverteilung, die aus der klassischen Binominal-
verteilung hervorgeht, als ein natiirlicher ,, Impfmechanis-
mus® fiir die anschlieBende Chiralitdtverstdrkung dient, die
somit keinerlei externe asymmetrische Induktion erfor-
dert.”*
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Eine racemische Verbindung, die aus achiralen Vorstufen
ohne jeden Asymmetrieeinfluss gebildet wurde, sollte aus
rein statistischen Uberlegungen eine Produktverteilung mit
einem Enantiomer im Uberschuss ergeben — dhnlich wie beim
Werfen einer Miinze entweder Kopf oder Zahl hédufiger fallen
wird. Die Standarabweichung o= /P/2 ist ein MaB fiir die
statistische Schwankung des Enantiomerenverhiltnisses (P
ist die Zahl der Ereignisse, die entweder das R- oder S-Pro-
dukt ergeben). Der Goldanskii-Kuzmin-Parameter ist als =
[7(R)—n(S)])/[n(R) + n(S)] definiert, wobei n(R) und n(S) die
Zahl der enantiomeren R- und S-Molekiile bezeichnen und
[n(R) +n(S)] = 2P gilt.”* > Der Parameter 7 entspricht bei
einer grof3en Probe dem ee-Wert und ist nur bei einer kleinen
Zahl von Produktmolekiilen relevant. Mit der Vorgabe, dass
einzelne Dimermolekiile im normalen Temperaturbereich
der Soai-Autokatalyse (273 K) eine Halbwertszeit von ca. 30
Sekunden haben, kann man iiberschlagen, dass der statisti-
sche Enantiomereniiberschuss fiir eine spontane Chiralitéits-
induktion ausreichend ist. Buhse postulierte einen Selbst-
replikationsmechanismus als Grundlage der asymmetrischen
Verstirkung in der Soai-Autokatalyse.’™ Des Weiteren
wurde ein kinetisches Modell mit dem monomeren Zink-
alkoholat 236 als Katalysator und der Bildung des Dimers 237
vorgeschlagen, um die spontane asymmetrische Synthese bei
der Soai-Reaktion zu erkliren.”” Blackmond et al.?™ pos-
tulierten, dass die Verstirkung des ee,,,q im Soai-System aus
einer synergistischen Kombination von chemischen und
physikalischen Prozessen resultiert. Im Verlauf der autoka-
talytischen Reaktion des Aldehyds 231 [GI. (77)] wurde in
verschiedenen Losungsmitteln die Bildung eines Nieder-
schlags beobachtet.?™! Fiir Toluol als Solvens ergab eine
Analyse des Niederschlags und der Losung, dass das in der
Losung enthaltene 232 einen groBeren ee-Wert aufweist als
im Niederschlag. In Diethylether dagegen war der ee-Wert im
Niederschlag grofler als der in Losung. Das heterochirale
(R,S)-Dimer ist in Toluol weniger 16slich als das homochirale
Dimer, in Diethylether ist es gerade umgekehrt. AuSerdem ist
ausschlieflich das homochirale Dimer katalytisch aktiv,
wihrend das heterochirale Dimer vollstindig inaktiv ist.*%”!
Der kombinierte Verstarkungsprozess, der die asymmetrische
Autokatalyse und die selektive Niederschlagsbildung umfasst
und in den sehr hohen Enantiomereniiberschiissen der Soai-
Reaktion resultiert, kann letztendlich einer winzigen Storung
des Enantiomerengleichgewichts in der racemischen Probe
zugeschrieben werden.

Das autokatalytische Soai-System ist vielfach untersucht
worden.?"** Der Mechanismus ist nicht in allen Einzelheiten
geklart, sicher ist aber, dass hoch assoziierte und inerte he-
terochirale Organozinkspezies gebildet werden und fiir den
beobachteten (+)-NLE entscheidend sind.

Fine rein organische autokatalytische Reaktion wurde
kiirzlich von Mauksch und Tsogoeva beschrieben.” Die
Reaktion zwischen Aceton und einem o-Iminoester wurde
durch das Produkt katalysiert, wobei ein ee-Wert von 96 %
erhalten wurde. Unter achiralen Bedingungen wurde das
Produkt mit kleinen, zufilligen ee-Werten gebildet.?"*! Auf
dhnliche Weise ergab eine Aldolreaktion eine spontane
Symmetriebrechung.
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Eine enantioselektive Autoinduktion in der Katalyse tritt
auf, wenn das Produkt einer Reaktion den Katalysator ver-
andert und dadurch eine neue Reaktionsweise und Stereo-
selektivitit erzeugt.'”'%?" Es gibt einige Beispiele von Au-
toinduktionen bei asymmetrischen metallorganischen Kata-
lysen®”<l ynd asymmetrischen Organokatalysen.’8! Genau
genommen ist die enantioselektive Autoinduktion kein Fall
einer enantioselektiven Autokatalyse, da der erste Katalysa-
tor nicht in der Reaktion erzeugt wird. Eine Autoinduktion
kann aber die Form der NLE-Kurven beeinflussen, wenn die
Werte fiir eep,,,q umsatzabhingig sind. Dieser Aspekt wurde
von Walsh et al. bei der Addition von Diethylzink an Benz-
aldehyd mit einem Katalysatorsystem aus chiralen Bis(sul-
fonamid)-Liganden und 1 Aquivalent Ti(OiPr), disku-
tiert.”?™ Einige der Liganden erzeugten einen (—)-NLE. Der
Ligandenaustausch (Alkoxidaustausch von OiPr/OCH(Et)Ph
an Ti) spielt eine Rolle fiir den Wert von ee,,o4, der sich mit
dem Umsatz dndern kann. Eine detaillierte Untersuchung
ermoglichte tiefe Einblicke in den Alkoxidaustausch in situ.
Ahnliche Untersuchungen wurden an Binol-Ti-Katalysatoren
vorgenommen. "’

5.2. Selbstreplikation

Der mit der Autokatalyse eng verwandte Prozess der
Selbstreplikation beinhaltet eine Templatsynthese. Wenn bei
metallorganischen Reaktionen das metallgebundene chirale
Auxiliar seine eigene Bildung katalysiert, spricht man von
einer templatdirigierten Selbstreplikation.”*®?) Mupiz*"!
berichtete liber eine asymmetrische Selbstreplikation bei der
Sharpless-Aminohydroxylierung von Natriummethacrylat
(Schema 16) in Gegenwart eines nicht-enantiomerenreinen

[0sO5(OH),>
Na,CO;3 Me
LONa - roeNNach Oy, O~} CO:Na
Me NTosiOs
TosHN  OH H,O/tBuOH RN
238 Tos 239
/:<COZN6
H,O Me
Los Me
\o /Oj/COQNa
S,
Nao,c o™ H\N
Me Tos
NTos
240

Schema 16.

Osmiumkomplexes 239. Sowohl homochirales als auch he-
terochirales 240 unterliegen einer Hydrolyse in situ, die das
Produkt 238 liefert und den Katalysator 239 regeneriert. Der
ee von 238 nimmt wéhrend des Reaktionsverlaufs kontinu-
ierlich ab, da kein inhibitorischer Prozess vorhanden ist und
somit der ee des Katalysators 239 kontinuierlich sinkt.
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6. Sonstige nichtlineare Prozesse
6.1. Gemische nicht-diastereomerenreiner Liganden

Die Untersuchung von Gemischen zweier chiraler Auxi-
liare kann wertvolle Informationen iiber einen Reaktions-
mechanismus liefern. Unter der Annahme, dass die beiden
chiralen Auxiliare unabhéngig voneinander agieren, ist die
Vorhersage des ee,,,q moglich. In diesem Fall wird fiir die
Auftragung von ee,,q gegen verschiedene Kombinationen
zweier chiraler Auxiliare eine Gerade erwartet, in die die
(bekannten) Reaktionsgeschwindigkeiten eingehen. Ist die
experimentelle Kurve allerdings nichtlinear, kann dies ein
Hinweis auf eine Aggregation des Katalysators oder des Li-
ganden im Verlauf der Reaktion sein. Diesen Aspekt haben
wir in unserem Aufsatz aus dem Jahr 1999 bereits angespro-
chen.'!l Damals waren nur wenige Beispiele bekannt,?*2!"!
einige seither hinzugekommene Fille werden im Folgenden
diskutiert.

Finn und Mitarbeiter! nutzten NLE-Studien mit dem
diasteromeren C;-symmetrischen Liganden 241, um den
Mechanismus der durch [Zr(241)] katalysierten, enantiose-
lektiven Ring6ffnung von Cyclohexenoxid durch Me;SiN; zu
entschliisseln (Schema 17). Ein Katalysator, der aus dem

[£241(Zr)(OH)},1BUOH _
©o+ RMe,SiN, TMS-TFA O;‘OSlMeZR

0O
CH,Cl,, 25°C N, 242
HO

HO>_\ /7/

}
2‘”§N«0H 1 Q

N O

AP
LZiXs ——= 2L,75X, Lzt #LOR)
243 244 245

X =0OR oder N; aktive Spezies

Schema 17.

leicht zugénglichen (R,S,S)-241 erhalten wurde, lieferte das
Produkt 242 mit anndhernd racemischer Zusammensetzung,
wihrend ein aus dem diastereomeren (S,S,5)-241 erhaltener
Katalysator das Produkt 242 mit 93 % ee erzeugte. Ein (4)-
NLE wurde gefunden, wenn Gemische aus (R,S,S)-241 und
(S,S,5)-241 mit variierendem de eingesetzt wurden. Anhand
der Ergebnisse wurde die Beteiligung einer dimeren Spezies
an der Reaktion vermutet. Dampfdruckexperimente zeigten,
dass das Molekulargewicht der Katalysatorvorstufe im
Durchschnitt einer trimeren Aggregation entsprach. In ki-
netischen Untersuchungen wurde eine Reaktionsordnung
von 0.5 beziiglich der Zirconiumgesamtkonzentration be-
stimmt. Zusammen fiihrten die Befunde zu dem Schluss, dass
dimeres 244 und tetrameres 243 in einem schnellen Vor-
gleichgewicht existieren und 245 der aktive Katalysator ist
(Schema 17). Es wurde postuliert, dass die katalytische Ak-
tivitit das Zusammenwirken zweier Zironiumzentren erfor-
dert, die, wie in Struktur 245 veranschaulicht, das Azid und
das Epoxid zusammenfiihren. Ein &hnlicher Mechanismus
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war zuvor bereits fiir einen Salen-Cr-Katalysator beschrieben
worden.!'”!

Blackmond, Reetz et al.l”l haben aufgezeigt, dass unter-
schiedliche Geschwindigkeitsgesetze, die fiir Reaktionen mit
zwei reinen diastereomeren Katalysatoren gelten, zu einem
NLE fithren kénnen, wenn ein Gemisch der Katalysatoren
eingesetzt wird. Die Studien wurden an Rhodium-Katalysa-
toren ausgefiihrt, die aus [Rh(cod),|BF, und den diastereo-
meren Liganden 248a und 248b pripariert und in der enan-
tioselektiven Hydrierung von 246 eingesetzt wurden
[GL. (78)].2" Die beiden Katalysatoren ergaben das Produkt
247 mit entgegengesetzter Konfiguration bei nahezu gleichem
ee. Der ee,,..-Wert blieb im gesamten Reaktionsverlauf kon-
stant. Die Kurven, die beim Auftragen der Reaktionsge-
schwindigkeiten gegen den Umsatz erhalten wurden, offen-
barten die unterschiedlichen kinetischen Profile der beiden
Reaktionen mit 248 a und 248 b. Der beobachtete NLE wurde
diesem Unterschied in den kinetischen Profilen der Rh-Ka-
talysatoren zugeschrieben, die in der Reaktion unabhéngig
voneinander agieren. Eine andere Erkldrung konnte die Bil-
dung von stationdren dimeren kationischen Rhodiumkom-
plexen sein, wie sie in Lit. [141] nachgewiesen wurden.

CO,Me [Rh(oc)-ISF4 Ve s CO,Me .
e — * 7
CO,Me Ha CO,Me
246 247

L,
P\
O/ 0] H O/P\O
SORPs
0~

H
mit (R)-Binol: 248a
mit (S)-Binol: 248b

Palmieri®? untersuchte verschiedene o-Hydroxybenzyl-
amine wie 249 als chirale Liganden bei der Addition von
Diethylzink an aromatische Aldehyde. (R,R)-249 lieferte das

i\ X
OHHN" “Me OHHN" “Me
Ph Ph
(R.R)-249 (S,R)-249

S-konfigurierte Produkt mit 89 % ee, wihrend der diastereo-
mere Ligand (S,R)-249 das R-konfigurierte Produkt mit
60% ee ergab. Mit nicht-diastereomerenreinem 249 resul-
tierte ein starker NLE zwischen dem de des chiralen Ligan-
den und dem ee des Produkts. Zur Erklarung wurde ein dem
Noyori-Mechanismus®” entsprechender Reaktionsverlauf
vorgeschlagen, demnach der aktive Katalysator ein mono-
merer Zn-Komplex ist und die NLEs durch die Bildung von
stabilen und inaktiven heterochiralen zweikernigen Kom-
plexen verursacht werden.

Bolm et al.™! verwendete ein Gemisch der diastereome-
ren Ferrocenylhydroxyoxazoline (S,R;,)-21 und (S,S,)-21
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(siehe Abschnitt 2.1.1) als chirale Liganden bei der Addition
von Diethylzink an Benzaldehyd. Der starke (+)-NLE wurde
der hoheren Reaktivitit des Komplexes (S,R,)-21 zuge-
schrieben, der auch bei iiberschiissigem (S,S,)-21 die Reak-
tion dominiert.

Feringa et al.l>%! vermerkten das Fehlen eines NLE bei
der Cu-katalysierten enantioselektiven Addition eines Grig-
nard-Reagens an acyclische o,f-ungeséttigte Methylester bei
Verwendung der scalemischen Diphosphanliganden 57 oder
58 [siche Formeln in Abschnitt 2.3 und Gleichung (14)]. Die
Beteiligung eines einzelnen Molekiils des Liganden im
enantioselektiven Schritt wurde vorgeschlagen. Auch die
pseudo-enantiomeren Liganden (R,S)-51 und (S,R)-52
wurden untersucht. Der Komplex 53 ist ein schwacher Kata-
lysator, wahrend 54 das R-konfigurierte Produkt mit 98 % ee
lieferte (Abschnitt 2.3). Der dimere Heterokomplex 250
[GL. (79)] ergab nahezu gleiche Ergebnisse wie bei Verwen-
dung des effizientesten Katalysators 54, was auf die Spaltung
von 250 in die monomeren Komplexe 57 und 58 schliefen
lasst, die dann im Reaktionsverlauf unabhingig agieren und
so zu einer linearen Korrelation fiihren.

\J‘PCyz
Bi
Ph \CU/ r\MQBF
Cy, 2 Fe “p—""~gi
P\ /Br\C/ R"MgB 2::28)57
u " : ' Sp)-
Fe F,/Cu\ S \P = gBr P
>

(79)
@ Ph, Br +
250 5, PhoP
[(R.S5)-53][(S. Re)-54] BrMg_ \/cd‘\%
R B Fe

Die diastereomeren Rutheniumkomplexe 251a und 251b
wurden in der Diels-Alder-Reaktion zwischen Methacrolein

und Cyclopentadien eingesetzt.”' Ein 1:1-Gemisch von 251a
und 251b ergab einen niedrigeren ee als fiir eine lineare
Korrelation berechnet wurde. Zur Erklarung des (—)-NLE
wurde geschétzt, dass 251a rund dreimal reaktiver ist als
251b.

Die durch einen Binol-Ti-Komplex katalysierte Glyoxa-
lat-En-Reaktion [Gl. (80)] lieferte eines der ersten Beispiele
fiir einen starken (+)-NLE. Die Reaktion wurde in unserem
vorigen Aufsatz ausfiihrlich diskutiert."" Mikami und
Matsumoto untersuchten das System mithilfe von kinetischen
und NLE-Experimenten,*™ wobei klare Belege fiir die
dimere Struktur des Binol-Ti-Katalysators gefunden wur-
den.*'f]
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Me O HQ ,H
. Ti-Katalysator ; (80)
R A
R H™ "COEt o401, 20°C, 160 R COEL

In der gleichen Reaktion [Gl. (80)] setzten Yudin et al.?”)
Ti-Katalysatoren ein, die aus einem Gemisch von pseudo-
enantiomerem Binol und FgBinol (252) hergestellt wurden.
Im Fall von arylsubstituierten Olefinen ergaben die separaten
Ti-(R)-FgBinol- und Ti-(S)-Binol-Katalysatoren das S-konfi-

90 99
.
x
oH OoH
y OH OH
I

(R)-FgBinol (S)-Binol
252

gurierte Produkt mit praktisch gleicher asymmetrischer In-
duktion. Hohere Selektivititen und Aktivitdten wurden da-
gegen erhalten, wenn pseudo-enantiomeres (S)-Binol und
(R)-FgBinol im Gemisch eingesetzt wurden. Der von Binol
abgeleitete Katalysator ist rund viermal schneller als der von
FyBinol abgeleitete Katalysator. Bei aliphatischen Olefinen
wurde keine Umwandlung beobachtet, wenn Ti-FgBinol- oder
Ti-Binol-Komplexe alleine eingesetzt wurden. Der aus einem
Gemisch von pseudo-enantiomerem (S)-Binol und (R)-
FyBinol erhaltene Ti-Katalysator ergab dagegen hochste
Enantioselektivititen (>99% ee) bei moderatem Umsatz.
Dieser synergistische Effekt wird durch die Bildung einer
neuen Katalysatorspezies (pseudo-meso-Aggregat) mit bes-
serer Aktivitdt und Selektivitédt verursacht. Die Einkristall-
Rontgenstrukturanalyse einer Mischung aus (S)-Binol, (R)-
FgBinol und Ti(OiPr), bestitigte die Struktur eines pseudo-
heterochiralen Komplexes mit Oxo-Briicken zwischen den Ti-
Zentren.

Eine faszinierende Moglichkeit fiir die Anwendung dia-
stereomerer Liganden wurde durch Walsh et al. aufgezeigt.
Die Strategie besteht darin, dass der eine Ligand eine spezi-
fische Wechselwirkung mit dem Metallzentrum eingeht, wo-
durch die katalytische Aktivitét des diastereomeren Liganden
gesenkt wird.?7*?8] Dieses Konzept eines selbstinhibieren-
den Katalysators konnte fiir den gezielten Entwurf modularer
chiraler Liganden wichtig sein.

6.2. Mischungen nicht-diastereomerer chiraler Komplexe

Die Anwendung von Mischungen chiraler Komplexe ist
kiirzlich von Reetz et al.*') und Feringa et al.’*" beschrieben
worden. Im einfachen ML,-Modell erhdlt man mit einem
Gemisch aus zwei unterschiedlichen enantiomerenreinen
einzdhnigen Liganden, L* und L, drei Arten von Katalysa-
toren, M(L"),, M(L*), und ML*L?, entsprechend den homo-
chiralen und heterochiralen Komplexen im ML,-Modell
(Abschnitt 2.1). Es kann vorkommen, dass der Heterokata-
lysator ML*LY eine hohere Aktivitdt und Enantioselektivitét
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aufweist als die Homokatalysatoren M(L"), und M(L”),. In
diesem Fall ist die Verwendung eines Ligandengemischs
vorteilhafter als der Einsatz der einzelnen Liganden (L* oder
L.

Reetz et al.?"! verwendeten ein Gemisch zweier unter-
schiedlicher einzdhniger Liganden in der enantioselektiven
Rh-katalysierten Hydrierung. In einigen Fillen ergab der
Heterokatalysator hohere Enantioselektivititen. Zum Bei-
spiel zeigte [Rh(253)(254)] bessere katalytische Eigenschaf-
ten als [Rh(253),] oder [Rh(254),] [Gl. (81)].%**! In manchen
Fillen ergab der Heterokatalysator sogar eine entgegenge-
setzte Enantioselektivitit.”* Der gleiche Ansatz wurde auch
bei der Rh-katalysierten Hydroformylierung angewendet.*1!
Das Konzept wurden auf die Verwendung von nicht-enan-
tiomerenreinen Liganden (L*; L’s) ausgedehnt, wobei der
Partnerligand enantiomerenrein belassen wurde (L’z).*'%! In
diesem Fall wurde ein kompliziertes Gemisch aus sechs
Komplexen erhalten, bestehend aus den Homo- und Hete-
rokombinationen und den homo- und heterochiralen Dia-
stereomeren. Mit nicht-enantiomerenreinem 253 und enan-
tiomerenreinem 254 wurde ein (+)-NLE entdeckt.

Me
I !
MeOZC COzMe L N Meo2c/\/C02Me (81)
Rh-Komplex

Rh(253),]: 90% ee
Homokatalysator HRh&ZMﬂ 570/: ce
O.

O,P R Heterokatalysator [Rh(253)(254)]: 96% ee
OO 253 R= Me
254: R = C(Me),

Feringa et al.®®! setzten ein Gemisch zweier Mono-
phosphoramidite (255, 256) in der Rh-katalysierten asym-
metrischen Hydrierung der Dehydro-Vorstufe von B-Ami-
nosduren ein. Der Heterokatalysator [Rh(255)(256)] lieferte
bessere Ausbeuten und Enantioselektivitdten als die Homo-
katalysatoren [Rh(255),] oder [Rh(256),] [G]. (82)]. Auch bei
der asymmetrischen Rh-katalysierten Michael-Addition von
Arylboronsdure an aktivierte Alkene erwies sich das Ligan-
dengemisch als vorteilhaft.??"!

NHAc NHAc 82)
S COEt —— 2> CO,Et
Me)\/ 2 Rh-Komplex )\/ 2
Rh(255),]: 80% ee
Homokatalysator{ERhgzssgz%: 540/: o

Heterokatalysator [Rh(255)(256)]: 91% ee

O.

cenl N

255 beldeenantlomerenrem

Die klassischen nichtlinearen Effekte konnen als das
Resultat einer Bibliothek von Komplexen zweier enantio-
merer Liganden (ML,, ML;, ML, usw.) betrachtet werden.
Die Verwendung von Ligandenmischungen fiihrt zu weitaus
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komplizierteren Bibliotheken mit kaum vorhersehbaren
nichtlinearen Effekten. Eine weitere Komplexititsstufe kann
durch katalytische Heterodimetallspezies hinzukommen,
deren In-situ-Bildung ebenfalls in NLE-Studien nachgewie-
sen werden kann. Ein Beispiel ist die enantioselektive Tri-
methylsilylcyanierung von Benzaldehyd mit einem Salen-
Vanadium(V)- oder einem Salen-Titan(IV)-Komplex als
Katalysator.?!! Der chirale Salenligand ist ein Derivat des
Liganden 59. Die ee,,,-Werte, die mit verschiedenen Gemi-
schen der beiden Komplexe erhalten wurden, unterschieden
sich deutlich von den Werten, die man aus den katalytischen
Eigenschaften der beiden separaten Katalysatoren erwarten
sollte. Als Ursache hierfiir wurde die In-situ-Bildung eines
Heterobimetall-Katalysators [(Salen-VV)(Salen-Ti"V)] mit
1:1-Stochiometrie identifiziert.

6.3. Heterogene metallgestiitzte Katalyse

Das erste Beispiel einer heterogenen asymmetrischen
metallgestiitzten Katalyse wurde 1956 von Akabori et al. mit
einem Seide-Palladium-Katalysator beschrieben.?! Uber die
asymmetrische Hydrierung mit einem Aminosdure-Palladi-
um-Katalysator berichteten Isoda et al. wenig spiter.””! Da
die katalytische Aktivitét chiraler Modifikatoren von ihrer
Adsorption an der Metalloberfliche abhéngt, braucht man
schnelle und einfache Methoden zur Bestimmung der Ad-
sorptionsstarken. NLE-Experimente haben sich als einfache
Verfahren erwiesen, um die relative Adsorption chiraler
Modifikatoren an einer Metalloberfldche in situ abzuschit-
zen. Bereits 1968 hat Tatsumi bei Studien zur asymmterischen
Hydrierung durch modifizierte Raney-Nickel-Katalysatoren
untersucht, wie sich der Enantiomereniiberschuss eines chi-
ralen Modifikators (Weinsdure) auf den ee-Wert des Produkts
257 auswirkt [Gl. (83)].”* Die Befunde ergaben eine lineare
Korrelation zwischen dem ee von 257 und dem ee der Wein-
sdure, und es wurde vorgeschlagen, dass ein chiraler Modifi-
kator nur geringe oder keine Wirkung zeigt, wenn er seine
Adsorptionsfihigkeit fiir Raney-Nickel verliert.

e} OH
Raney-Nickel
Me)K/COZMe ey e Me/i\/cozlvle ©3)
Weinsaure H 257

Baiker et al. nutzten NLE-Studien, um die relativen Ad-
sorptionsstdrken chiraler Modifikatoren fiir enantioselektive
heterogene Hydrierungen zu ermitteln.”! Hierzu wurde ein
Gemisch zweier chiraler Modifikatoren eingesetzt (dhnlich
wie bei den oben beschriebenen Experimenten mit ver-
schiedenen Liganden in der homogenen Katalyse) und die ee-
Werte des Produkts bestimmt. Man ging davon aus, dass unter
idealen Bedingungen die relative Konzentration der chiralen
Modifikatoren in der Lésung und auf der Metalloberflidche im
Reaktionsverlauf konstant bleibt und dass die Reaktionsge-
schwindigkeiten und ee-Werte eine lineare Kombination der
fir die einzelnen Modifikatoren gemessenen Werte sein
sollten.”>*®! Falls sich die beiden chiralen Modifikatoren
identisch Verhalten (d.h. gleiche katalytische Aktivitdt und
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Adsorption), wird eine lineare Korrelation zwischen den
ee,,-Werten und dem Stoffmengenanteil (Mol-%) des im
Uberschuss vorliegenden Modifikators erwartet. Falls die
experimentellen Kurven vom berechneten linearen Verhalten
abweichen, kann auf das Vorliegen eines NLE geschlossen
werden.

In einer Essigsdurelosung unter Umgebungsbedingungen
liefert das Cinchonidin 262 a das Produkt (R)-259 mit 90 % ee,
wihrend das Chinidin 264 das Produkt (§5)-259 (94 % ee und
geringfiigig hohere  Reaktionsgeschwindigkeit) ergibt
[Gl. (84)].7* Mit einem Gemisch von 262a und 264 wurde

0 OH

H
Me)J\COZEt PUA|203 > MZ‘*\CO2Et (84)
258 H,, chiraler Modifikator 259
% /&
H N
N /
) OMe

D Q0 T o
Dpyxomxmm

[T

@

=

)
&

ein deutlicher (+)-NLE bei der Hydrierung des Ethylpyru-
vats 258 an Pt-Al,O; beobachtet. Mit einer Reihe von Ex-
perimenten, z.B. mit einer gednderten Reihenfolge der
Zugabe von 262a und 264, wurde klar belegt, dass Cin-
chonidin 262a stdrker adsorbiert wird als Chinidin 264.
Letzteres adsorbiert wiederum stidrker als 262d, wie NLE-
Studien eines 1:1-Gemischs von 264 und 262d gezeigt haben,
die entgegengesetzte Enantiomere von 259 ergeben >+
Ein dhnlicher (+)-NLE wurde bei der asymmetrischen
Hydrierung des Ketopantolactons 260 gefunden [Gl. (85)].

0
5 Gew.-% PH/ALO, H
* 85
O H,, chiraler Modifikator o (89)
0 40 bar, Toluol, RT 0
260 261

Der chirale Modifikator 262a kontrollierte selbst in einer
Konzentration von nur 0.7 Mol-% die Enantioselektion.’>
Auf Grundlage der Ergebnisse wurde fiir die Adsorption
verschiedener Modifikatoren an Pt bei der Hydrierung von
258 und 260 folgende Reihenfolge der Adsorptionsstirke
vorgeschlagen: 262a > 262b > 262¢ > 262d ~ 262e.? Es
wurde hervorgehoben, dass kein anderes physikalisch-che-
misches Verfahren eine derart einfache Moglichkeit zur Be-
stimmung von relativen Adsorptionsstérken bietet. Die bes-
sere Adsorption von 262a verglichen mit 262d an Pt wurde
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durch Infrarotspektroskopie mit abgeschwéchter Totalrefle-
xion (ATR-IR) und DFT-Rechnungen besttigt.”*!

In der Hydrierung von 258 wurde ein (+)-NLE gefunden,
wenn ein Gemisch der Diasteromere 263 und 264 eingesetzt
wurde [Gl. (84)].7%**! Da die Verankerungsgruppen in 263
und 264 die gleichen sind, wurde ein Unterschied in der
Adsorptionsstidrke als Ursache fiir den NLE ausgeschlossen,
stattdessen wurde eine starke anziehende Wechselwirkung
zwischen 263 und 264 vermutet (Bildung von (263-264)-
Paaren, dhnlich den heterochiralen Diastereomeren, die zu
einem NLE bei der homogenen metallorganischen Katalyse
fiihren). Dies wiederum wirkt sich auf die Adsorptionsstirke
des (263-264)-Paares und auch auf die Wechselwirkungen mit
anderen Oberfldchenspezies aus.

Fir die Hydrierung des Ketopantolactons 260 [siche
Gl. (85)] wurde nachgewiesen, dass 266 besser an Pt adsor-

HO OH HO. N
265 266

biert als 265.%*") Beide chirale Modifikatoren weisen zwar
identische Verankerungsstellen auf (der Naphthalinring),
jedoch kontrollierte ausschlielich 266 die Konfiguration des
Produkts. Noch ein 1:9-Gemisch von 266 und 265 ergab den
gleichen ee-Wert wie reines 266. Als Erklarung wurde die
stirkere Adsorption von 266 an Pt aufgrund des basischen
Stickstoffatoms genannt.

Bei der Hydrierung von 260 an einem Rh-Al,O;-Kataly-
sator mit einem Gemisch aus 262a und 262 d wurde ebenfalls
ein NLE beobachtet.?® 262a kontrollierte die Enantiose-
lektion, was dafiir spricht, dass 262 a stirker an Rh adsorbiert
als 262d.

Ebenfalls Baiker et al.’?>»% yerwendeten den chiralen
Modifikator 267 und einige Derivate wie 268 bei der enan-

o}
H
NH, N (o)

267 268

tioselektiven Hydrierung von 260 an einem Pt-Katalysator
[siehe GI. (85)]. Zwischen dem ee-Wert des Produkts 261 und
dem ee des chiralen Modifikators 268 wurde eine lineare
Korrelation gefunden. Dagegen wurden starke NLEs ver-
merkt, wenn zwei Modifikatoren mit unterschiedlichen Ver-
ankerungsgruppen eingesetzt wurden. Zum Beispiel ergaben
Gemische aus Cinchonidin 262a und (§)-267 oder (S,S)-268
deutliche nichtlineare Korrelationen, wobei der ee,,.q-Wert
selbst durch in Spuren vorhandenes 262 a kontrolliert wurde.
Die Beobachtungen weisen darauf hin, dass die Chinolin-
gruppe (die in allen Chinaalkaloiden vorhanden ist) eine
stiarkere Verankerungsgruppe ist als die Naphthalingruppe.
Murzin and Toukoniitty?®! diskutierten kinetische As-
pekte des NLE bei der heterogenen enantioselektiven Kata-
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lyse mit einem bindren Modifikatorgemisch. Auf der
Grundlage eines molekularen Mechanismus, der eine 1:1-
Wechselwirkung zwischen dem Modifikator und dem Sub-
strat auf der Katalysatoroberfldche einschlie3t, wurde ein
kinetisches Modell entwickelt. Es wurde angenommen, dass
die Katalysatoroberfliche drei Arten von aktiven Zentren
aufweist: zwei modifizierte Zentren und ein unverdndertes
Metallzentrum, das racemisches Produkt ergibt. Die resul-
tierende Selektivitdt wurde durch eine einfache Gleichung
ausgedriickt, die es ermdglicht, nichtlineare Phéanomene in
Form von Geschwindigkeitskonstanten und Adsorptions-
enthalpien zu analysieren.

7. Zusammenfassung und Ausblick

Das Auftragen von ee,,q als Funktion von ee,, ist eine
einfache Methode, um Informationen iiber eine enantiose-
lektive katalytische Reaktion zu erhalten. Eine lineare Kurve
wird erwartet, wenn das sich chirale Auxiliar mit nur einem
Molekiil an einer molekularen Spezies beteiligt (ob kataly-
tisch aktiv oder nicht). Seit unserem ersten Bericht von 1986
wurden zahlreiche Beispiele fiir ein abweichendes Verhalten
von der Linearitit beschrieben, besonders in der metallor-
ganischen Katalyse. Nichtlineare Effekte konnen ein Hinweis
fir die Aggregation von Multiligandspezies sein. Die fol-
genden Punkte konnten dabei helfen, die Ursache und den
Mechanismus eines beobachteten NLE zu bestimmen:

a) Das Fehlen eines NLE ist ein guter Hinweis darauf, dass
nur ein Ligand oder ein chirales Auxiliar am Katalysezy-
klus beteiligt ist. Allerdings ist dies noch kein Beweis, da
Linearitdt z.B. auch bei einem ML,-System mit g=1
moglich ist (Abschnitt 2).

b) Ein (4+)-NLE geht mit verminderten Reaktionsge-
schwindigkeiten gegeniiber dem enantiomerenreinen
System einher.['”

¢) Ein (—)-NLE weist auf einen Katalysator mit mehr als
einem Liganden hin und geht mit erhohten Reaktionsge-
schwindigkeiten einher.

d) Eine Konkurrenz zwischen der enantioselektiven (linea-
ren) katalytischen Reaktion und einer Nebenreaktion
kann einen (—)-NLE vortéduschen.

e) Mehrfach gekriimmte NLE-Kurven koénnen durch Oli-
gomerisierung der Katalysatorspezies verursacht werden
(ML,.,, siche Abschnitt2). Die Konkurrenz zwischen
Katalysatoren, die einen (+)-NLE verursachen, und einer
Nebenreaktion kann ebenfalls zu mehrfach gekriimmten
NLE-Kurven fiihren.

f) Ein scalemischer metallorganischer Katalysator kann
entweder direkt aus dem scalemischen Liganden oder
durch Mischen zweier enantiomerenreiner Katalysatoren
hergestellt werden. Wenn im ersten Fall ein NLE auftritt,
im zweiten aber nicht, ist dies ein guter Hinweis darauf,
dass der Katalysator wéhrend der Reaktion seine intakte
Struktur behilt.

g) Die Aktivitit des metallorganischen Katalysators kann
empfindlich von indirekten Verdnderungen der Substrat-
struktur abhéngen. Auswirkungen auf den NLE konnen
Riickschliisse auf den Reaktionsmechanismus zulassen.”?
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Auch die Koordinationschemie ist ein brauchbares
Werkzeug, um den Ursprung nichtlinearer Effekte zu
analysieren.[®?

h) NLE-Kurven werden durch experimentelle Parameter
wie Temperatur, Konzentrationen und Art des Losungs-
mittels beeinflusst. Sie hidngen auflerdem vom Reakti-
onsfortschritt und dem experimentellen Ablauf ab.!7-27>33]

i) Selbstinduktion, z.B. durch die Verdnderung des Kataly-
sators durch die Reaktionsprodukte, kann zu komplexen
Kurvenverlaufen fiir die Auftragung von ee,,q gegen ee,,
fiihren. In bestimmten Féllen kann eine Racematspaltung
des Katalysators in situ auftreten und einen (+)-NLE
verursachen (asymmetrische Verstarkung).

j) Eine Teilloslichkeit nicht-enantiomerenreiner Auxiliare
oder Komplexe kann NLEs erzeugen (siche Abschnitt 4).
Gewohnlich agiert die unlosliche Racematvebindung als
Reservoir fiir das racemische Auxiliar und erhoht so den
ee des eigentlichen Katalysators.

k) Die Prinzipien, die fiir den Ursprung des NLE gelten,
konnen teilweise auf chirale Reagentien und die kineti-
sche Racematspaltung iibertragen werden, und sie gelten
auch fiir Gemische chiraler Liganden oder Komplexe
(Abschnitt 6).

NLE-Studien bieten eine einfache Moglichkeit, Einzel-
heiten tiber ein chirales Katalysatorsystem aufzudecken. Der
spezielle Fall eines starken (+)-NLE (asymmetrische Ver-
starkung) ist besonders interessant, da hierdurch die Mog-
lichkeit besteht, nicht-enantiomerenreine Auxiliare in der
préparativen enantioselektiven Katalyse einzusetzen, aber
auch wegen der Bedeutung fiir die Autokatalyse und die
Diskussion iiber den Ursprung der Homochiralitdt (Ab-
schnitt5).
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