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1. Einleitung

Die asymmetrische Synthese ist heute sowohl in For-
schungslabors als auch in industriellen Anwendungen fest
etabliert.[1, 2] Besonders wichtig ist diese Strategie in der
pharmazeutischen Industrie zur Synthese kleiner Mengen von
Wirkstoffkandidaten mit definierter Konfiguration f�r klini-
sche Tests. Die sp�tere Herstellung der enantiomerenreinen
Wirkstoffe erfordert dann die Entwicklung eines geeigneten
Verfahrens. Bei der st�chiometrischen und der katalytischen
asymmetrischen Synthese wird ein chirales Auxiliar ben�tigt,
das aus einem Naturstoff oder aus der Racematspaltung eines
racemischen Gemischs gewonnen wird. In vielen F�llen ist es
schwierig, das chirale Auxiliar enantiomerenrein zu erhalten.
Beispielsweise hat kommerziell erh�ltliches a-Pinen, eine
sehr n�tzliche Ausgangsverbindung f�r die Herstellung chi-
raler Boran-Reagentien, gew�hnlich eine Reinheit von 70–
90% ee, und die Aufarbeitung auf 99% ee ist kostspielig.[3]

Ein Reagens oder ein Katalysatorsystem, das ein nicht-
enantiomerenreines chirales Auxiliar mit dem Enantiome-
ren�berschuss eeaux enth�lt, kann ein enantiomerenangerei-
chertes Produkt mit dem Enantiomeren�berschuss eeprod er-
geben. Die Berechnung von eeprod bei Verwendung eines
enantiomerenreinen Auxiliars (= eemax) ist einfach, wenn man
annimmt, dass die Enantiomere des Auxiliars (im Reagens
oder im Katalysator) unabh�ngig voneinander agieren.[4,5] eemax

kann nach Gleichung 1 aus der Proportionalit�t zwischen eeaux

und eeprod berechnet werden (ee-Werte zwischen 0 und 1).

eeprodð%Þ ¼ eemax eeaux 100 ð1Þ

Beim Auftreten von Selbstassoziation oder der Bildung
von Multiligandkatalysatoren verliert Gleichung (1) ihre
G�ltigkeit, da diastereomere Spezies gebildet werden k�nn-
ten, die aus den enantiomerenreinen Auxiliaren nicht zu-
g�nglich sind.

1.1. Erste Beispiele f�r Nichtlinearit�t in der asymmetrischen
Katalyse

1986 beschrieben Kagan et al.[6] 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 gr�ßer, als unter An-
nahme einer linearen Korrelation mit dem ee des scalemi-
schen (R,R)-(+)-DET (eeDET) berechnet wurde. Diese Ab-
weichung von der linearen Korrelation wurde als positiver
nichtlinearer Effekt bezeichnet [(+)-NLE].[7] Der Effekt
wurde mit der Beteiligung diastereomerer dimerer Komplexe
erkl�rt, wie sie Sharpless vorgeschlagen hatte.[8] Es wurde
vermutet, dass das heterochirale Dimer stabiler und weniger
aktiv ist als die homochirale Spezies. Dies w�rde dazu f�hren,
dass das heterochirale Dimer Anteile des racemischen DET
aus dem Katalysezyklus abzieht, wodurch enantiomerenan-
gereichertes (R,R)-(+)-DET zur�ckbleibt, das am Katalyse-
zyklus teilnimmt. Hierdurch resultiert ein (+)-NLE.

In der gleichen Studie[6] wurde die Oxidation von Sulfid
durch ein „wassermodifiziertes Sharpless-Reagens“ in Ge-
genwart von scalemischem (R,R)-(+)-DET untersucht.[9] Die
ee-Werte des Produkts waren niedriger als unter Annahme
einer linearen Korrelation mit eeDET berechnet wurde, und
das Ph�nomen wurde als negativer linearer Effekt [(�)-NLE]
bezeichnet.[7] Der (�)-NLE wurde bis zu einem Wert von
70% eeDET erhalten, danach trat eine lineare Beziehung auf.

Zahlreiche Anwendungen in der Chemie erfordern die Synthese
enantiomerenreiner Verbindungen. Einen effizienten Ansatz hierf�r
bietet die asymmetrische Katalyse. Hierbei wird der chirale Kataly-
sator gew�hnlich 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
pr�parativer Sicht ung�nstig, da man erwarten sollte, dass der Enan-
tiomeren�berschuss (ee) des Reaktionsprodukts zum ee-Wert des
chiralen Auxiliars proportional ist (Linearit�t). Tats�chlich kann es
jedoch zu Abweichungen von der Linearit�t kommen. Derartige
nichtlineare Effekte k�nnen sehr aufschlussreich f�r den Mechanis-
mus einer Reaktion sein und außerdem in der Synthesechemie genutzt
werden (asymmetrische Verst�rkung). Dieser Aufsatz fasst die Fort-
schritte der letzten zehn Jahre bei der Anwendung des nichtlinearen
Effekts in der metallorganischen und organischen Katalyse zusam-
men.
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F�r die aktive Spezies wurde eine komplexe Struktur mit
mindestens zwei Tartrat-Liganden angenommen. Zur Erkl�-
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.[6] Ein leichter (�)-NLE
wurde beobachtet, wenn die ee-Werte des Ketols gegen eeProlin

aufgetragen wurden. Zur Erkl�rung wurde vorgeschlagen,
dass zwei Prolinmolek�le am Katalysezyklus beteiligt sind.
Allerdings ergaben sp�tere Untersuchungen keine Hinweise
auf einen NLE und wiesen auf die Beteiligung nur eines
Prolinmolek�ls hin (siehe Abschnitte 3.1 und 4.3). Die me-
chanistischen Prinzipien der NLEs wurden anhand verein-
fachter mathematischer Modelle verschiedener katalytischer
Systeme aufgezeigt.[10] Die damaligen Erkenntnisse �ber
NLEs wurden 1998 in einem Aufsatz in der Angewandten
Chemie zusammengefasst.[11] Die meisten Beispiele von NLEs
betreffen Komplexe mit zwei chiralen Liganden, und in Ab-
schnitt 1.2 geben wir einen kurzen �berblick �ber die Mo-
delle. Viele Beispiele nichtlinearer Effekte sind mittlerweile
bekannt und in �bersichtartikeln zusammengetragen.[11–21]

Vorrangiges Ziel dieses Aufsatzes ist es, die Ergebnisse der
letzten zehn Jahre zusammenzufassen.[11]

1.2. Modelle mit zwei chiralen Liganden

Als Systeme mit zwei Liganden sind vor allem ML2 oder
(ML)2 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 ML2 unter der Annahme eines Fließgleichge-

wichts der drei Komplexe MLRLR, MLSLS (homochiral) und
MLRLS (zur Vereinfachung als meso-Struktur gezeichnet) mit
schnellem Austausch der enantiomeren Liganden (LR und LS)
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 Reaktivit�t
(g = k’/k) und ihre relative Konzentration [b =

z/(x+y)]) gekennzeichnet (Schema 1).[10] Eine einfache kine-
tische Analyse liefert die Gleichung (2), in der eeprod als

eeprod ¼ ðeemax eeauxÞ
1þ b

1þ gb
ð2Þ

Funktion von eeaux ausgedr�ckt ist.[10] Die Gr�ßen g, b und
eemax nehmen f�r ein gegebenes System feste Werte an. b kann
aus der Gleichgewichtskonstanten K zwischen homochiralen
und heterochiralen Komplexen erhalten werden.[10] Die
Herleitung von Gleichung (2) geht davon aus, dass der ge-
gebene Ligand (mit eeaux) vollst�ndig in den entstehenden
Satz von ML2-Komplexen eingef�hrt wird, oder dass der ex-
terne Ligand seinen Anfangswert f�r eeaux beibeh�lt. Eine
Auftragung von eeprod als Funktion von eeaux kann drei Arten
von Korrelationen ergeben: 1) (+)-NLE f�r g< 1 (der
homochirale Komplex ist reaktiver). 2) (�)-NLE f�r g> 1
(der meso-Komplex ist reaktiver). 3) Gleichung (2) verein-
facht sich zu eeprod = eemax eeaux (lineare Korrelation), wenn
b = 0 oder g = 1 gilt.

Gleichung (2) gilt auch, wenn die Gr�ßen x, y und z durch
eine irreversible Bildung von diastereomeren Komplexen fi-
xiert sind. Bei irreversibler Bildung der Diastereomere wird
ein st�rkerer NLE resultieren als bei reversibler Bildung.[17]

Die Diskussion kann auf das �hnliche Modell (ML)2 �ber-
tragen werden.[11]

Das Reservoirmodell[10] beschreibt den Fall, dass bei der
Katalysatorherstellung mehrere Metallkomplexe gebildet
werden, von denen einer die katalytisch aktive Spezies ist. F�r
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 (MLR)(MLS) oder den meso-Komplex MLRLS

erzeugt. Die meso-Spezies dient nun als Senke f�r den race-
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mischen Anteil des nicht-enantiomerenreinen Liganden und
erm�glicht 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 Et2Zn an
Benzaldehyd gefunden.[12e] Es kann unter Umst�nden
schwierig sein, zwischen einem Reservoireffekt und anderen
Katalysemodellen wie dem ML2-System zu unterscheiden.
Das Problem kann aber durch zus�tzliche Untersuchungen,
z. B. reaktionskinetische Analysen oder NMR-Studien der
diastereomeren Komplexe, gel�st 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 pr�parativ sehr n�tzliche Reaktion
[Gl. (3)]. Nichtlineare Effekte wurden h�ufig herangezogen,
um die katalytischen Spezies dieser Reaktion zu untersuchen.

Ein (+)-NLE bei dieser Reaktion wurde 1988 erstmals
von Oguni et al.[23] mit nicht-enantiomerenreinen chiralen b-
Aminoalkoholen als Katalysatoren erkannt. In sp�teren
Studien berichteten auch Noyori et al. ,[22, 24] Bolm et al.[25] und
Kellogg et al.[26] von einem NLE bei dieser Klasse von Re-
aktionen. Als Erkl�rung f�r das Auftreten eines NLE wurde
die Bildung von stabilen, katalytisch inaktiven heterochiralen
Dimeren 2 vorgeschlagen. Noyori et al.[24, 27] unternahmen
ausf�hrliche Studien, um den Mechanismus der asymmetri-
schen Verst�rkung zu entschl�sseln, und wiesen nach, dass 1a
(DAIB) und 1b ausgezeichnete Katalysatoren f�r die Addi-
tion von Dialkylzink an Benzaldehyd sind. Eine sehr starke
asymmetrische Verst�rkung wurde mit Liganden des Typs 1

gefunden. Außerdem 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 ausgepr�gte 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 zur�ckzuf�hren sind. Es
wurde hervorgehoben, dass außer 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.[27b] untersuchten
die relative Reaktivit�t verschiedener Benzaldehyde und
Organozinkverbindungen unter Verwendung enantiomeren-
reiner und racemischer Katalysatoren. Die Ergebnisse dieser
Experimente sprachen daf�r, dass monomeres und nicht di-
meres Alkoxyalkylzink der aktive Katalysator ist.

In sp�teren Studien mit den Liganden 3–5 haben mehrere
Forschungsgruppen nichtlineare Effekte zwischen den ee-
Werten der Produkte und der Liganden herangezogen, um
bei �hnlichen Reaktionen die Bildung dimerer Spezies zu
erkl�ren.[28–31]

F�r die Addition von Diethylzink an aromatische Alde-
hyde in Gegenwart des Liganden 6 [Gl. (4)] fanden Walsh
et al.[32a] eine Substratabh�ngigkeit des NLE. Reaktionen
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aromatischer Aldehyde mit elektronenschiebenden Substi-
tuenten am Ring zeigten einen gr�ßeren NLE als Substrate
mit elektronenziehenden Substituenten. Diese Ergebnisse
sind im Widerspruch mit Noyoris Modell,[27b] das besagt, dass
st�rker bindende Aldehyde niedrigere eeprod-Werte und damit
schw�chere NLEs ergeben sollten als schwach bindende Al-
dehyde. Im Extremfall sehr hoher Assoziationskonstanten f�r
die Bildung des Aldehyd-Katalysator-Addukts (Kassoc) sollte
das Gleichgewicht vollst�ndig zugunsten der Monomere
verschoben werden, wodurch der NLE verschwinden w�rde;
dies ist jedoch nicht in �bereinstimmung mit den Beobach-
tungen von Walsh et al.[32a] Blackmond, Walsh und Buono
gelang es aber, durch geringf�gige Modifikationen des
Noyori-Modells die widerspr�chlichen Ergebnisse in Ein-
klang zu bringen.[32b]

Bereits vorher hatte Blackmond[17] darauf hingewiesen,
dass neben der Quantifizierung des NLE auch Ergebnisse
kinetischer Studien hilfreiche Informationen f�r das Ver-
st�ndnis mechanistischer Details einer Reaktion geben
k�nnen. Die Analyse zeigte auf, dass in NLE-Studien Fak-
toren wie umsatzabh�ngige Stereoselektivit�t, umsatzabh�n-
giges kinetisches Verhalten und Ver�nderungen 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 Verh�ltnis zwischen eeprod (oder der
Reaktionsgeschwindigkeit) und eecat f�hren sollte, falls eine
reversible Monomer-Dimer-Assoziation vorliegt. Ein NLE
w�re nur dann zu beobachten, wenn die heterochirale Di-
merisierung irreversibel w�re. Als Grenzfall wurde eine
Umsetzung mit stark bindendem Substrat betrachtet. In
diesem Fall k�nnten die heterochiralen Dimere nicht mehr
dissoziieren, w�hrend die homochiralen Dimere �ber ihre
Dissoziation zum Monomer vollst�ndig in den Katalysezyklus
eintreten. In diesem Grenzfall bewirken st�rker bindende
Substrate eine gr�ßere asymmetrische Verst�rkung.[32b]

Diesen �berlegungen zufolge wurden die Ergebnisse von
Walsh et al.[32a] einer nicht-thermodynamischen Monomer-
Dimer-Verteilung zugeschrieben, die als Er�nzung zum
Noyori-Modell vorgeschlagen wurde.

Asakura et al.[33] fanden unterschiedliche (+)-NLEs, wenn
bei der Et2Zn-Addition an Benzaldehyd in Gegenwart des
Katalystors 3 die Reihenfolge der Reagentienzugabe ge�n-
dert wurde. Außerdem wurde beobachtet, dass sich der eeprod-
Wert w�hrend des Reaktionsverlaufs im Sinne einer asym-
metrischen Verst�rkung �nderte. Ein kinetisches Modell
wurde vorgeschlagen, um diesen Befund zu erkl�ren.

Steigelmann et al.[34] fanden bei der Untersuchung von
Dialkylzink-Additionen an Benzaldehyd einen bemerkens-
werten (�)-NLE, wenn die Liganden 7a und 7b eingesetzt

wurden, w�hrend mit 7c und 7d, die sterisch anspruchsvolle
Substituenten tragen, eine lineare Korrelation resultierte. Die
asymmetrische Abreicherung im Fall von 7 a und 7b wurde
der Bildung inaktiver homochiraler dimerer Alkylzinkfen-
cholate 8 zugeschrieben, w�hrend 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 7c und
7d wurde mit �hnlichen Stabilit�ten der heterochiralen und
homochiralen Dimere erkl�rt.

Frejd et al.[35a] fanden f�r das Diol 10 einen starken (+)-
NLE. Die Autoren nahmen an, dass dimere oder oligomere
Zn-Komplexe von 10 am Katalysezyklus beteiligt sind –

�hnlich wie bei den zuvor entdeckten dimeren Ti(OiPr)4-
Komplexen von 13 (siehe Abschnitt 3.5).[35b] Page et al.[36]

entwickelten mehrere Aziridinliganden f�r die asymmetri-
sche Addition von Diethylzink an aromatische Aldehyde. F�r
11 und 12 wurde ein moderater (+)-NLE gefunden und mit
der Beteiligung einer dimeren Zinkspezies erkl�rt. Mit 13
wurde ein substratabh�ngiger (�)-NLE gefunden, wie er
�hnlich durch Walsh et al. beschrieben wurde.[32] Als Ursache
f�r dieses Verhalten wurde die Ver�nderung des Katalysators
oder eine Produktinhibierung vermutet.

Shibasaki et al.[37] fanden einen starken (+)-NLE bei der
katalytischen enantioselektiven Addition von Me2Zn an a-
Ketoester in Gegenwart von 14 [Gl. (5)]. Der Effekt wurde

der Bildung stabiler heterochiraler Dimere zugeschrieben,
�hnlich wie beim Noyori-System.[27] Der Zusatz von iPrOH
als Additiv f�hrte zu h�heren Selektivit�ten und Reaktivit�-
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 h�here ee-Werte und Ausbeuten erzeugt.

Hayashi et al.[38] berichteten von einer hoch enantiose-
lektiven Addition von Diethylzink an Aldehyde (bis 96 % ee)
unter Verwendung der dreiz�hnigen chiralen Schiff-Base 15
als Ligand. Bis dahin waren lediglich Beispiele zweiz�hniger
Liganden bekannt gewesen. Ein moderater (+)-NLE wurde
mit dem nicht-enantiomerenreinen 15 beobachtet. Die Au-
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toren schlugen vor, dass Zinkaggregate, aber keine Dimere
(wie etwa im Noyori-Modell) am Katalysezyklus beteiligt
sind.

Nichtlineare Effekte wurden auch mit sperrigen zwei-
z�hnigen [2.2]-Paracyclophan-Liganden beobachtet, von
denen man normalerweise erwartet, dass sie die Dimerisie-
rung der Organozinkspezies hemmen. F�r den Liganden 16
fanden Br�se et al.[39] einen (+)-NLE bei der Addition von
Et2Zn an Cyclohexancarbaldehyd. Der Effekt war bei hoher
Ligandenkonzentration stark ausgepr�gt, w�hrend in ver-
d�nnter L�sung eine lineare Korrelation auftrat. Als Ursache
hierf�r wurde die Bildung eines unl�slichen heterochiralen
Dimers bei hohen Konzentration (+)-NLE angef�hrt. Bei
verd�nnten Reaktionsbedingungen ist das heterochirale
Dimer l�slich 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.[40] einen schwa-
chen (�)-NLE [Gl. (6)]. Den gleichen Effekt hatten zuvor

schon Mori und Nakai f�r Diethylzink beschrieben.[41] Walsh
et al. fanden, dass der NLE verschwand, wenn katalytische
Bedingungen hergestellt wurden.[40] Eine Beteiligung oligo-
merer Spezies schlossen die Autoren aus, ebenso wie die
Vermutung, dass Binol als ein einz�hniger Ligand agieren
k�nnte. Es wurde angenommen, dass im katalytischen Fall
der Komplex [(Binolat)Ti(OiPr)2] vorzugsweise mit Ti(OiPr)4

reagiert und den Katalysator [(Binolat)Ti(OiPr)2]·Ti(OiPr)4

bildet, f�r den sich eine lineare Korrelation zwischen eeprod

und eeBinol ergibt.
Unter st�chiometrischen Bedingungen (100 Mol-%

Binol) dimerisiert [(Binolat)Ti(OiPr)2] zum meso-[{(Bino-
lat)Ti(OiPr)2}2] (17) (M2L2-System). Es wurde nachgewiesen,
dass die dimere Spezies die Reaktion nicht katalysiert. Man
nimmt an, dass ein in situ gebildeter Komplex [(Binolat)Ti-
(OiPr)2-(Aldehyd)MeTi(OiPr)3] die aktive Spezies ist.
Nachfolgende Untersuchungen mit H8-Binol zeigten �hnliche
NLEs.[42] rac-H8-Binol bildete mit 1 �quivalent Ti(OiPr)4 den
Komplex meso-18, dessen Struktur durch Einkristallr�nt-
genstrukturanalyse belegt wurde. Es wurde gefunden, dass
die meso-Dimere in L�sung im Gleichgewicht mit den ent-
sprechenden homochiralen Dimeren stehen. Unter katalyti-
schen Bedingungen werden die Dimere 17 und 18 durch

Koordination von �bersch�ssigem Ti(OiPr)4 zu den zweiker-
nigen Komplexen 19 oder 20 abgebaut, was zu einer linearen
Korrelation f�hrt. Die Strukturen von 19 und 20 wurden
durch R�ntgenstrukturanalyse ermittelt.

Burguete et al. beschrieben eine effiziente Chiralit�ts-
umkehr bei der Addition von Dialkylzink an Benzaldehyd
durch Nickel-Katalysatoren, hergestellt aus a-Aminoamiden
und Ni(OAc)2.

[43] 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
Chiralit�tsumkehr trat auf, wenn das Verh�ltnis von Metall zu
Ligand ver�ndert wurde. Der 1:1-Komplex ergab einen star-
ken negativen NLE, was auf das Auftreten einer Aggregat-
bildung schließen l�sst. 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 �ber 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 daf�r, dass 1) Ph�nomene wie
Dimerisierung (Bildung von [ML]2) oder Oligomerisierung
(Bildung von [ML]n) nicht auftreten, und 2) die Metallspezies
nur einen einzigen chiralen Liganden tr�gt. F�r einige spezi-
elle F�lle gelten diese Schlussfolgerungen jedoch nicht, etwa
wenn im ML2-Fall die hetero- und homochiralen Katalysa-
toren gleiche Reaktivit�ten haben (g = 1) oder keine hetero-
chiralen Katalysatoren gebildet werden (b = 0) [Gl. (2)]. Wir
diskutieren hier einige neuere wichtige Beispiele.

Bolm et al.[44a,b] fanden eine streng lineare Korrelation
zwischen eeprod und dem ee sperriger Liganden wie (S,Rp)-21
und (Rp)-22 bei der Addition von Diethylzink an Aldehyde.
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Dies wurde als Hinweis f�r das Fehlen einer Dimerisierung
gewertet.[44a] DiMauro und Kozlowski[45] beobachteten eben-
falls eine lineare Korrelation zwischen eeprod 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.[46] verwendeten das chirale Disulfid 24 als Kata-
lysator f�r 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
�berhaupt nicht gebildet werden oder aus sterischen Gr�nden
schnell in die monomeren Zwischenstufen zerfallen.

Wipf et al.[47] 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 Enantioselektivit�t (85–

88% ee) �ber 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.[48] Es zeigte sich, dass das Vorliegen von
zwei P=O-Einheiten an den 3,3’-Positionen des Binolger�sts
Voraussetzung f�r eine hohe katalytische Aktivit�t ist. Die
Autoren fanden eine lineare Korrelation zwischen eeprod und
dem ee von 27 und schlossen daraus, dass der aktive Kataly-
sator in monomerer Form vorliegt. 31P-NMR-Analysen der
ZnII-Komplexe ergaben, dass die Spezies 28 und 29 inaktiv
sind, w�hrend 30 und 31 katalytisch aktiv sind und die unter
katalytischen Bedingungen vorherrschenden Spezies darstel-
len.

Die bifunktionellen Liganden (S)-32 und (S)-33 ergeben
hohe ee-Werte bei der enantioselektiven Addition von Di-
phenylzink an aliphatische und aromatische Aldehyde.[49]

Aufgrund des Fehlens eines NLE (und anhand weiterer ex-

perimenteller Daten) schlugen die Autoren einen �hnlichen
Mechanismus wie in der vorherigen Studie[48] vor.

2.2. Konjugierte Additionen an Enone

Bolm et al.[50] und Feringa et al.[51] berichteten �ber (+)-
NLEs bei Nickel-katalysierten 1,4-Additionen an Enone. Die
Autoren schlugen eine Beteiligung von NiL2-Spezies am
Katalysezyklus vor, und der (+)-NLE wurde auf eine h�here
Stabilit�t und geringere Aktivit�t des heterochiralen Kom-
plexes, NiLRLS, zur�ckgef�hrt. Pfaltz und Zhou[52] sowie van
Koten[53] beobachteten dagegen (�)-NLEs bei der Kupfer-
katalysierten 1,4-Addition von Diethylzink an Enone. Im
einen Fall wurde ein (�)-NLE mit mehrfach gekr�mmtem
Kurvenverlauf beschrieben,[52] im anderen Fall erhielt man
eine mehrfach gekr�mmte Kurve bestehend aus (+)- und (�)-
NLEs.[53] Anhand von Simulation hatten zuvor Kagan et al.
vorgeschlagen, dass die Bildung tetramerer Komplexe, wie sie
f�r Kupfer typisch sind, zu uneinheitlichen NLEs f�hren
kann.[10] Mikami et al. griffen sp�ter diesen Ansatz erneut
auf.[54]

Feringa et al.[55] verwendeten chirale Phosophoramidite
f�r 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 h�here
Reaktivit�t des heterochiralen Katalysators zur�ck.

Hu et al.[56] fanden einen (+)-NLE bei der Kupfer-kata-
lysierten Addition von Et2Zn an Chalkon unter Verwendung
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des zweiz�hnigen 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. F�r
das ML2-Modell mit g = 0.2 und K = 4 stimmten die experi-
mentelle und simulierte Kurve perfekt �berein, und die Au-
toren schlugen daher vor, dass der aktive Katalysator als
[Cu(35)2] vorliegt.

F�r 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.[57] Die aktiven Katalysatoren oder die Katalysator-
vorstufen wurden durch Einkristall-R�ntgenstrukturanalyse
als vierkernige Kupfer-Thiolat-Komplexe 38 identifiziert
[Gl. (11)]. Geeignete Kristalle erhielt man durch Behandlung
von 37 mit nBuLi und anschließende Zugabe von CuCl.

Shibasaki et al.[58a] beschrieben einen (+)-NLE bei der
Aza-Michael-Addition von Methoxylamin an Chalkon in

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

inaktiver heterochiraler Komplexe [(S,R,R)-39 und (R,S,S)-
39] sowie reaktiver homochiraler Komplexe [(R,R,R)-39 und
(S,S,S)-39]. Ein (+)-NLE war bereits in einer fr�heren Studie
der katalytischen Nitroaldol-Reaktion mit dem verwandten
Katalysator 40 entdeckt worden.[58b] Racemisches Binol
f�hrte ausschließlich zur Bildung heterochiraler Komplexe, in
�bereinstimmung mit fr�heren Beobachtungen von Aspinall
et al.[59] (mit 40) und Shibasaki et al. (mit 39a).[58a] Ein 1:1-
Gemisch aus (S,R,R)-39a und (R,S,S)-39a (heterochiral)
wurde aus einem 1:1-Gemisch der reinen homochiralen
Komplexe (R,R,R)-39 a und (S,S,S)-39a gebildet.

Die Aza-Michael-Addition aromatischer Amine an a,b-
unges�ttigte N-Imide wurde durch den kationischen Palladi-
um-Komplex [{(R,R)-binap}Pd(OH2)2]

2+[TfO]� katalysiert.
Der Mechanismus der Reaktion konnte mit einer Kombina-
tion von Experimenten, einschließlich NLE-Studien, aufge-
kl�rt werden. Mit THF als L�sungsmittel wurde Linearit�t
zwischen eebinap und eeprod beobachtet, w�hrend in Toluol, in
dem manche der diastereomeren Komplexe unl�slich sind,
ein (+)-NLE auftrat (siehe Abschnitt 5).[60]

Hayashi et al. fanden einen (�)-NLE bei der Rh-Binap-
katalysierten asymmetrischen 1,4-Addition von PhB(OH)2 an
2-Cyclohexenon [Gl. (13), Schema 2].[61] Eine Reaktionsord-

nung von 0.5 bez�glich der Rhodium-Konzentration wurde
gefunden, was f�r die Beteiligung von Dimeren spricht. Die
31P-NMR-Spektren des racemischen und enantiomerenreinen
Binap-Hydroxo-Rhodium-Komplexes stimmten �berein, was
ein deutlicher Hinweis f�r die bevorzugte Bildung des homo-
chiralen Dimers 42 ist. Fr�here Untersuchungen[62] belegten,
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dass eine Transmetallierung der Phenylgruppe vom Bor zum
Hydroxorhodium zur entscheidenden Zwischenstufe 44 f�hrt,
die die Phenylgruppe zum Enon �bertr�gt. 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)2

zu 44 reagiert, wurde vorgeschlagen (Schema 2).

2.2.1. Folgerungen aus dem Fehlen von NLEs bei konjugierten
Additionen

Shi et al.[63, 64] berichteten �ber eine effiziente asymmetri-
sche konjugierte Addition von Organozinkverbindungen an
Enone in Gegenwart von in situ aus 45 oder 46 gebildeten

Kupfer-Komplexen. 31P- und 13C-NMR-Spektren belegten,
dass 45 und 46 als zweiz�hnige N,X-Liganden agieren. Eine
lineare Beziehung legt nahe, dass der Cu-Komplex einen
einzelnen chiralen Liganden tr�gt, und die Dimetallspezies 47
wurde als m�gliche Zwischenstufe der Reaktion vorgeschla-
gen. Auch f�r den zweiz�hnigen Liganden 48 wurde ange-
nommen, dass eine Dimetallspezies, �hnlich 47, am Reakti-
onsmechanismus beteiligt ist.

Von chiralen Diphosphanen 51 oder 52 und CuBr·SMe2

abgeleitete Cu-Komplexe sind wirksame Katalysatoren f�r
enantioselektive konjugierte Additionen von Grignard-Ver-
bindungen an acyclische a,b-unges�ttigte Methylester 49 a
und Ketone 49 b (bis 99 % ee)[65, 66] [Gl. (14)].

ESI-MS und IR-Spektroskopie belegten ein l�sungsmit-
telabh�ngiges Gleichgewicht zwischen zweikernigen (53, 54)
und einkernigen Spezies (55, 56), deren Existenz auch durch

R�ntgenstrukturanalyse best�tigt wurde.[67] In Ether oder
halogenierten L�sungsmitteln lagen haupts�chlich die zwei-
kernigen Spezies vor (53, 54), w�hrend in CH3CN oder
MeOH die einkernigen Komplexe (55, 56) dominierten.
Aufgrund der linearen Korrelation zwischen eeprod und dem ee
des Liganden (51 oder 52) wurde angenommen, dass die ka-
talytisch aktive Spezies nur ein Ligandmolek�l enth�lt. Diese
Hypothese ist im Einklang mit der experimentellen Reakti-
onsordnung von 1 bez�glich 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

Einige Forschungsgruppen verwendeten NLE-Studien,
um Aufschluss �ber die aktive Spezies bei der Addition von
Allylzinkverbindungen an Aldehyde durch Binol-Komplexe
zu erlangen.[67–70] Keck et al.[67] und Faller et al.[69] vermerkten
einen (+)-NLE bei Verwendung von Binol-Ti(OiPr)4-Kata-
lysatoren in Gegenwart von Molekularsieben. Ohne Mole-
kularsiebe wurde eine lineare Korrelation erhalten. Auch
Tagliavini et al.[68] fanden einen starken (+)-NLE bei Ver-
wendung von Binol und Ti(OiPr)2Cl2 in Gegenwart von Mo-
lekularsieben. Carreira et al.[70] beobachteten eine �hnliche
Abweichung von der Linearit�t bei der Allylierung von Pi-
valaldehyd durch Allyltrimethylsilan unter Verwendung eines
aus Binol und TiF4 hergestellten Binol-Titan-Katalysators. In
allen F�llen[67–70] f�hrte man die NLEs auf die Bildung von
stabilen und weniger aktiven heterochiralen Komplexen
w�hrend der Katalysatorpr�paration zur�ck.

Bandini et al. beschrieben eine [Cr(Salen)]-katalysierte,
hoch diastereo- und enantioselektive Addition von Allyl-
halogeniden an Aldehyde in Gegenwart schwacher Lewis-
S�uren wie Mangansalzen [Gl. (15)].[71] Aufgrund des beob-
achteten (�)-NLE mit dreifach gekr�mmter Kurve wurde die
Beteiligung tetramerer Spezies vermutet. Die �berlegungen
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beruhten auf fr�heren Voraussagen[10] uneinheitlicher NLE-
Kurven in ML4-Modellen. Ein katalytisch aktives dimeres
Aggregat [(59)2Cr2X2] (Struktur 60 in vereinfachter Darstel-
lung) und ein katalytisch inaktives tetrameres Aggregat
[(59)4Cr4X4] wurden vorgeschlagen. Eine Reaktionsordnung
von 0.5 bez�glich der Chromkonzentration l�sst darauf
schließen, dass am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der
Reaktion zwei Molek�le des Katalysators beteiligt sind. Dies
stimmt mit der Hypothese dimerer und tetramerer Aggregate
�berein.

Maruoka et al.[72, 73] entwickelten einen Binolat-TiIV-Ka-
talysator 61 f�r die asymmetrische Allylierung durch Allyl-
tributylzinn [Gl. (16)]. Die Struktur von 61 wurde durch
Massenspektrometrie aufgekl�rt. Da man nicht voraussetzen
kann, dass diese Struktur nach Zugabe der Substrate bestehen
bleibt, untersuchten die Autoren m�gliche nichtlineare Ef-
fekte, um Einblick in die aktive Katalysatorstruktur im Ka-
talysezyklus zu gewinnen.[72] Tats�chlich 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,S)-61 und (R,R)-61 in unterschiedlichen Verh�ltnissen
hergestellt wurde. Die Ergebnisse legten nahe, dass das Bis-
TiIV-Oxid 61 als monomere Spezies existiert und koordinati-
onsstabil ist, d.h. dass w�hrend der Reaktion kein Ligan-
denaustausch erfolgt.

2.4. Aldol- und Mannich-Reaktionen

Keck et al.[74] vermerkten einen (+)-NLE bei der kataly-
tischen Mukaiyama-Aldolkondensation von Benzaldehyd mit
einem Ketenacetal (62 ; siehe auch Gleichung (17)]. Der
Katalysator wurde aus Binol und Ti(OiPr)4 in Gegenwart von
Molekularsieben pr�pariert. Der beobachtete NLE wurde
anhand eines ML2-Modells erkl�rt. Evans et al. fanden, dass
[Cu(Ph-pybox)](SbF6)2 (64) (Schema 3) als effizienter Kata-

lysator in der in Gleichung (17) beschriebenen Mukaiyama-
Aldolreaktion wirkt.[75] Ein starker (+)-NLE wurde beob-
achtet, wenn der nicht-enantiomerenreine Cu-Katalysator
aus nicht-enantiomerenreinem 63 und dem Cu-Reagens pr�-
pariert wurde. Die Autoren schlugen die Bildung eines sta-
bilen heterochiralen ML2-Komplexes 65 vor. Semiempirische
Berechnungen (PM3) und Einkristall-R�ntgenstrukturana-
lysen best�tigten die h�here Stabilit�t des heterochiralen 65.
Im Anschluss untersuchte Hetero-Diels-Alder-[76] und Gly-
oxylat-En-Reaktionen[77] unter Verwendung des gleichen
Katalysators 64 zeigten keine nichtlinearen Effekte. Es wurde
vorgeschlagen, dass unter den hier verwendeten Reaktions-
bedingungen der ML2-Komplex (65) instabil sein k�nnte.

Bluet und Campagne[78] 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 (+)-NLE bei h�heren ee-Werten (> 40 %) des
Liganden. Vorstellbar ist in diesem Fall die Beteiligung eines
ML4-Komplexes, der mehrfach gekr�mmte NLE-Kurven
hervorbringen kann.[10]

In der Aldolkondensation von maskierten alkylierten
Acetoacetaten [Chans Dien, 66, Gl. (19)][79] und O-Silyl-
dienolaten 67 [Gl. (20)][80] fungierten Ti(OiPr)4-Binol-Kom-
plexe, die aus Ti(OiPr)4 und scalemischem Binol erzeugt
wurden, als Katalysatoren.

In beiden F�llen wurde ein (+)-NLE ermittelt,[79,80] der
einer In-situ-Bildung aktiver homochiraler und inaktiver he-
terochiraler Oligomere zugeschrieben wurde. Ein linearer
Zusammenhang zwischen eeprod und eecat wurde vermerkt,
wenn der Katalysator durch Mischen von enantiomerenrei-
nen (S)- und (R)-Binol-Titankomplexen, beide mit derselben
Konzentration, hergestellt wurde.[79, 80] Dagegen trat ein NLE
auf, wenn die enantiomerenreinen (S)- und (R)-Binol-Titan-
komplexe in unterschiedlichen Konzentrationen hergestellt
wurden, wobei der in h�herer Konzentration vorliegende
Katalysator die Reaktion dominierte.[79a, 80] Es wurde darauf
hingewiesen, dass ein selbstinduktiver Walsh-Prozess ablau-
fen k�nnte.[81]

Ding et al.[82, 83] �bertrugen diese Studien auf die Carreira-
Aldol-Kondensation von Aldehyden[84] mit Enolethern in
Gegenwart von 68b (Schema 4). Auch hier wurden �hnliche

(+)-NLEs wie zuvor gefunden. Die aus (� )-68a oder enan-
tiomerenreinem (S)-68 a mit Ti(OiPr)4 hergestellten Titan-
komplexe (molares Verh�ltnis 2:1) hatten die Strukturen 70
bzw. 71, wie durch Einkristall-R�ntgenstrukturanalyse nach-
gewiesen wurde. Der Komplex 70 erwies sich als inert, w�h-
rend 71 katalytisch sehr aktiv war (siehe auch Abschnitt 2.5).
Der in Gegenwart von 68 b beobachtete NLE wurde der
Bildung eines stabilen sechsfach koordinierten heterochiralen
Komplexes zugeschrieben.

Jorgensen et al.[85] beschrieben die durch Lewis-S�uren
katalysierte enantioselektive Alkylierung von Iminen mit
dem chiralen Zinkkomplex 72 [Gl. (21)]. Ein (+)-NLE wurde
beobachtet, wobei ein Katalysator mit 30 % ee das Produkt
mit 90 % ee lieferte. Die Reaktion von Zn(OTf)2 mit (R,R)-
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Ph-pybox und (S,S)-Ph-pybox f�hrte zur Bildung von 1:2-
Metall-Ligand-Komplexen, und eine Einkristall-R�ntgen-
strukturanalyse best�tigte die Struktur von 73. Wegen seiner
Unl�slichkeit in den meisten organischen L�sungsmitteln
wurde angenommen, dass der heterochirale Komplex 73 als
katalytisch inaktives Reservoir f�r racemisches 72 wirkt.

Kobayashi et al.[86] untersuchten mehrere asymmetrische
Mannich-Reaktionen von Iminen 74 mit Enolaten 75 mit
einem in situ aus dem Polyphenol 76 und Niobalkoxiden
pr�parierten Katalysator [Gl. (22)]. Die beobachteten NLEs

wiesen auf die Bildung dimerer Spezies im Katalysezyklus
hin. Ein ausgepr�gter (+)-NLE wurde f�r scalemisches 76
gefunden, w�hrend ein schwacher (�)-NLE resultierte, wenn
nicht-enantiomerenreiner Katalysator durch Mischen zweier
getrennt pr�parierter enantiomerenreiner Katalysatoren mit
(R)- and (S)-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 L�sung wies auf die Struktur 77 hin,
w�hrend eine R�ntgenstrukturanalyse des isolierten Kom-
plexes die Struktur 78 ergab. Der Komplex 79 wurde als
m�gliche Katalysatorvorstufe vorgeschlagen. Die Bildung
von 78 wurde mit dem Vorhandensein von Spuren von Wasser
erkl�rt.

Ein starker (+)-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.[87] Der monomere Aqua-
nickel(II)-Komplex 83, dessen Struktur durch R�ntgen-
strukturanalyse identifiziert wurde, kommt als Katalysator-
vorstufe in Frage.[88] Der starke (+)-NLE wurde der Bildung
eines inaktiven heterochiralen NiL2-Komplexes zugeschrie-
ben.

Palomo et al.[89] fanden einen (+)-NLE bei der enantio-
selektiven Henry-Reaktion von Nitromethan [Gl. (24)]. Die

experimentellen NLE-Daten wurden anhand eines ML2-
Modells interpretiert. Die Gr�ße des NLE war unabh�ngig
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 �bergangszustandsmodell 85 erkl�rt.

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 sekund�re
Amin 86 in guten Ausbeuten und Enantioselektivit�ten
[Gl. (25); NMI = N-Methylimidazol].[90] Eine streng lineare
Korrelation f�hrte zu der Annahme, dass die katalytisch
aktive Spezies nur einen einzelnen Liganden tr�gt. In Kom-
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bination mit NMR-Daten und DFT-Rechnungen schlugen die
Autoren den Komplex 87 als aktiven Katalysator und die
Struktur 88 als m�gliches Reaktionszwischenprodukt vor.

In weiteren Studien haben Kobayashi et al.[91] festgestellt,
dass bei der Mannich-Reaktion zwischen 89 und 90 mit dem
in situ aus dem verbr�ckten Binol 91 und Et2Zn gebildeten
Zn-Komplex kein NLE auftritt [Gl. (26)]. Der 3:2-[Zn(91)]-

Komplex 92 mit freien OH-Gruppen wurde als Katalysator-
vorstufe identifiziert. Das Fehlen eines NLE wurde durch die
bevorzugte Bildung des homochiralen gegen�ber dem hete-
rochiralen Komplex erkl�rt. Die Beteiligung eines monome-
ren ZnF2-Komplexes 98 (X = F) am Katalysezyklus der
enantioselektiven Mannich-Reaktionen von a-Hydrazono-
estern 94 mit Siliciumenolaten 95 wurde aufgrund einer li-
nearen Korrelation zwischen dem ee von 97a und dem des

Produkts 96 vorgeschlagen [Gl. (27)].[92] Analog zur Struktur
des isolierten ZnCl2-Komplexes 98 b, die durch R�ntgenkris-
tallographie bestimmt wurde, wurde f�r den aktiven ZnF2-
Katalysator die Struktur 98a postuliert.

2.5. Diels-Alder-Reaktionen

1989 beschrieben Narasaka et al.[93] einen (+)-NLE bei
der Titan-katalysierten Diels-Alder-Reaktion zwischen 99
und 100 unter Verwendung des Taddols 107 als chiralem Li-

ganden. Der Katalysator wurde in situ aus Ti(OiPr)4 und 107
hergestellt. Sp�ter untersuchten Irrure et al.[94] den NLE der
Titan-katalysierten Reaktion von 100 und 104 unter Ver-
wendung des �hnlichen Diols 108 als chiralem Auxiliar, und
es wurde erneut ein (+)-NLE gefunden. In beiden F�llen
wurden die nichtlinearen Effekte durch die Beteiligung sta-
biler, teilweise unl�slicher und inaktiver heterochiraler
Komplexe begr�ndet. Mikami et al.[95] untersuchten die
Titan-Binol-katalysierte Cycloaddition von 101 und 105. Es
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wurde ein (+)-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, pr�pariert 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 f�r das Auftreten des
NLE, da ohne Molekularsieb offenbar ein sehr langsamer
Ligandenaustausch stattfindet. Kobayashi et al.[96] stellten bei
der Hetero-Diels-Alder-Reaktion zwischen 102 und 106 fest,
dass das Vorzeichen des NLE von der Art des Katalysator-
metalls abh�ngt. Mit einem Binol-Scandium-Katalysator
wurde ein (+)-NLE gefunden, w�hrend mit dem entspre-
chenden Binol-Ytterbium-Katalysator ein (�)-NLE resul-
tierte. Erkl�rt wurde dieses Verhalten durch Unterschiede in
den Aggregationsmustern der Scandium- und Ytterbium-
Komplexe. Seebach et al.[97] fanden f�r die Diels-Alder-Re-
aktion zwischen 102 und 106 mit einem von 109 und Ti-
(OiPr)2Cl2 abgeleiteten Katalysator einen (+)-NLE, der der
Bildung eines inaktiven heterochiralen Komplexes zuge-
schrieben wurde.

Ding et al.[82] entwickelten eine asymmetrische Hetero-
Diels-Alder-Reaktion des Danishefsky-Diens mit Benzalde-
hyd in Gegenwart eines Katalysatorsystems aus Ti(OiPr)4 und
der dreiz�hnigen Schiff-Base 68a (siehe Abschnitt 2.4) und
einer Carbons�ure als Additiv [Gl. (28)]. Ohne Carbons�uren

wurden nahezu racemische Produkte erhalten, w�hrend nach
Zusatz von 5 Mol-% einer Salicyls�ure und 4-�-Molekular-
sieb die Enantioselektivit�t der Reaktion auf 86 % ee stieg.
Ein (+)-NLE ließ auf die Bildung des stabilen und wenig
reaktiven heterochiralen Komplexes [Ti{(S)-68a}{(R)-68a}]
schließen, wodurch racemische Anteile von 68 a aus dem
Katalysezyklus entfernt werden. Der verbleibende homochi-
rale Komplex [Ti{(S)-68a}{(S)-68a}] bildet mit dem Salicyl-
s�urederivat die aktive Spezies 110, die im Katalyseprozess
wirksam ist. Der aus racemischem 68a abgeleitete, luftbe-
st�ndige Titankomplex wurde isoliert und als heterochirale
Struktur 70 identifiziert (siehe Abschnitt 2.4).

Ein chiraler Bor-Katalysator 111 [Gl. (29)], der in situ
durch Mischen von Binol mit (PhO)3B (1:1) hergestellt
wurde, wurde in der asymmetrischen Aza-Diels-Alder- und

anderen asymmetrischen Reaktionen eingesetzt [Gl. (30);
Bn = Benzyl, TMS = Trimethylsilyl].[98, 99]

Yamamoto et al.[98a] postulierten den monomeren Binol-
Bor-Komplex (R)-113 als die wahrscheinlichste katalytisch
aktive Spezies. Der Versuch einer alternativen Synthese des

Methoxyderivats von 113 durch Zugabe von 2 �quivalenten
(R)-Binol zu 1 �quivalent (MeO)3B in CH2Cl2 in Anwesen-
heit von Molekularsieb f�hrte zu der kristallinen Boratspezies
(R,R)-114.[98c] Diese katalysierte die Bildung von (R)-112 mit
der fast gleichen Enantioselektivit�t (86 % ee) wie (R)-111
[82% ee, Gl. (30)]. Cros et al.[99] zogen nichtlineare Effekte
heran, um zu kl�ren, ob die katalytische Spezies 111 ein oder
mehrere �quivalente Binol enth�lt. Sie setzten scalemisches
Binol (ee zwischen 0 und 80%) in der Aza-Diels-Alder-Re-
aktion nach Yamamoto et al. ein [Binol/(PhO)3B 1:1, �78 8C]
und fanden einen deutlichen (+)-NLE. Durch Verwendung
eines 2:1-Verh�ltnisses Binol/(PhO)3B bei sonst gleichen
Bedingungen wurde ein h�herer (+)-NLE gemessen. Meh-
rere andere Experimente best�tigten, dass 2 �quivalente
Binol zu h�heren Enantioselektivit�ten f�hren. Die Auto-
ren[99] schlugen (R,R)-114 (wie von Yamamoto et al. vorge-
schlagen) oder (R,R,R)-115[100] 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 st�chiome-
trischer Mengen Bis(Oxazolin)-CuII- oder Bis(Oxazolin)-
ZnII-Triflaten gefunden [Gl. (31)].[101, 102] Der NLE war im Fall
des Zink-Katalysators st�rker ausgepr�gt. Wenn scalemisches
117 eingesetzt wurde, trat ein Niederschlag auf, bestehend
vermutlich aus dimeren oder h�her aggregierten Komplexen.

Inanaga et al.[103–105] fanden einen bemerkenswert hohen
(+)-NLE bei der Lanthanoid-katalysierten (119) Hetero-
Diels-Alder-Reaktion nach Gleichung (32). Dies war das

erste Beispiel eines NLE bei Verwendung eines ML3-Systems.
Eine asymmetrische Verst�rkung wurde in zwei F�llen be-
obachtet: 1) wenn der Katalysator durch Mischen von enan-
tiomerenreinem (R,R,R)-119 und (S,S,S)-119 in unterschied-
lichen Verh�ltnissen hergestellt wurde und 2) wenn der Ka-
talysator 119 aus nicht-enantiomerenreinem Liganden 118
hergestellt wurde. Im zweiten Fall resultierte eine gr�ßere
asymmetrische Verst�rkung (Produkte mit 90% ee bei
20% ee von 118). Ein unl�slicher Komplex fiel aus, wenn der
Katalysator aus 118 mit 50% ee hergestellt wurde. Aus dem
unl�slichen Niederschlag zur�ckgewonnenes Binol hatte
einen sehr geringen ee (7% ee), w�hrend aus dem in L�sung
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 Aktivit�t an.

Ding et al.[106] fanden, dass Binolat-Zink-Komplexe, die in
situ durch Reaktion diverser Binol-Derivate und Et2Zn her-
gestellt wurden, effiziente Lewis-saure Katalysatoren f�r die
Hetero-Diels-Alder-Reaktion sind. Der aus 3,3’-Dibrom-

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-

gen ee-Werte von 120 einen starken (�)-NLE und wechselte
bei h�heren 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.,[107] dass die
Zugabe von Diimin-Aktivatoren bessere Enantioselektivit�-
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 gekr�mmte Kurve mit einem (+)-
NLE bei ee> 20% und einem sehr schwachen (�)-NLE bei
ee< 20 %, w�hrend ohne Diimin-Aktivatoren ein unge-
w�hnlicher NLE mit einer Umkehr der absoluten Konfigu-
ration der Produkte erhalten wurde.[107] 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. F�r aus dem isolierten Feststoff und der �berstehen-
den Fl�ssigkeit zur�ckgewonnenes 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) erkl�rt. Das System
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120/Et2Zn/Diimin wurde weiterhin erfolgreich bei der enan-
tioselektiven katalytischen Addition von Diethylzink an Al-
dehyde eingesetzt.[107] 124 war f�r diese Reaktion der beste
Aktivator.

Das Acrylamid 125 geht in Gegenwart chiraler ZnII- oder
MgII-Bis(Oxazolin)-Katalysatoren eine enantioselektive
Diels-Alder-Reaktion mit Cyclopentadien und eine enantio-
selektive 1,3-dipolare Cycloaddition mit Diphenylnitron 127
ein (Schema 5).[108, 109] Die MgII-Katalysatoren lieferten eine

lineare Korrelation zwischen dem ee des Liganden 117 und
dem ee der Reaktionsprodukte (126 bzw. 128). Mit dem ZnII-
Komplex wurde dagegen in beiden Cycloadditionen ein
markanter (+)-NLE beobachtet.[110] Das Fehlen eines NLE
beim MgII-Katalysator wurde der geringeren Affinit�t des
Magnesiumkations f�r das Bis(Oxazolin) 117 zugeschrieben.
NMR-Spektren wiesen auf die Bildung eines 1:1:1-Komple-
xes zwischen 117, MgII und 129 hin. Daraus folgt, dass der
heterochirale dimere MgII-Komplex nicht sehr stabil ist und
leicht in die monomeren Spezies zerf�llt. Bei Zugabe von 129
zum heterochiralen ZnII-Dimer wird kein solcher 1:1:1-
Komplex beobachtet, was auf eine h�here Stabilit�t des di-
meren ZnII-Komplexes hinweist. Der heterochirale ZnII-
Komplex (meso-Struktur) ist in Dichlormethan nahezu un-
l�slich und f�llt w�hrend der Katalysatorpr�paration aus, wie
durch NMR- und R�ntgenstrukturanalyse best�tigt wurde.
Der (+)-NLE bei ZnII-katalysierten Reaktionen wurde daher
der Bildung von unl�slichen 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 Aminos�uren eingesetzt. NLE-Studien wurden
als eine einfache M�glichkeit herangezogen, um Details �ber
den Mechanismus dieser Reaktion herauszufinden. Zum
Beispiel verwendeten Belokon et al.[111] den chiralen Salen-
Kupfer-Komplex 131 [Gl. (35)] als effizienten Phasentrans-
ferkatalysator f�r die Synthese chiraler a-Aminos�uren durch
C-Alkylierung der Schiff-Base 130 mit Alkylbromiden. Die

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, w�hrend aus der heterochiralen As-
soziation das inaktive (S,S),(R,R)-133 resultiert. Es wurde
vorgeschlagen, dass die stereoselektive Alkylierung von 130
am Katalysatorger�st 132 abl�uft.

In weiteren Studien beobachteten Belokon et al.[112,113] 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 m�ßig l�slich. Die L�slichkeit

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 l�slichen

Schema 5.
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Komplex 137 als Zwischenprodukt bildet, der eine asymme-
trische C-Alkylierung eingeht.

2.6.2. Allylische Substitutionen

Eine weitere Methode f�r C-Alkylierungen ist die allyli-
sche Substitution. Nemoto et al.[114] nutzten NLE-Studien, um
Einblick in den Mechanismus der Pd-katalysierten asymme-
trischen Bildung von terti�ren und quart�ren Kohlenstoff-
zentren in Gegenwart chiraler Phosphorliganden zu gewin-
nen [Gl. (37)]. Die dreiwertige Phosphorspezies 140 wurde in

situ durch die in Gegenwart von 139 induzierte PV-PIII-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
(ML2-Typ). Der weitere Befund, dass ein Pd-Komplex, der
durch Umsetzung von [(h3-C3H5PdCl)2] mit 140 im Verh�ltnis
1:1 erzeugt wurde, katalytisch inaktiv ist, spricht ebenfalls
daf�r, dass es sich bei der aktiven Spezies um einen 1:2-

Komplex von Pd-140 handelt; diesem wurde vorl�ufig die
Struktur 141 zugeordnet.

Eine lineare Korrelation wurde bei der Pd-katalysierten
allylischen Alkylierung unter Verwendung der sperrigen
einz�hnigen Phosphoramidite 142 a gefunden [Gl. (38)].[115]

Es wurde vorgeschlagen, dass nur ein Ligand 142 a an der
katalytisch aktiven Pd-Spezies, [Pd(C3H5)(142 a)(OAc)], be-
teiligt ist. 1H- und 31P-NMR-Spektroskopie sowie eine R�nt-
genstrukturanalyse des isolierten analogen Komplexes [Pd-
(C3H5)(142b)(Cl)] ließen ebenfalls eine einfache Koordina-
tion des Phosphoramidits erkennen.

Die Molybd�n-katalysierte allylische Substitution von
NaCH(CO2Me)2 in Gegenwart des chiralen Liganden 143
verlief mit hoher Enantioselektivit�t [Gl. (39)].[116] Mit sca-
lemischem 143 wurde ein schwacher (+)-NLE beobachtet.
Da fr�here kristallographische Untersuchungen einen ein-
fach koordinierten Allylkomplex [Mo(CO)2L(Allyl)] als ak-
tives Intermediat identifizierten,[117] postulierten die Autoren
ein Gleichgewicht zwischen einem aktiven Mo(L)- und einem
inaktiven (Mo)n(L)2-Komplex (n = 1 oder 2), der damit als
Racematsenke fungiert.

2.7. Cyanid-Addition an Carbonylgruppen

Das erste Beispiel f�r einen NLE bei dieser Art von Re-
aktionen wurde von Oguni et al. bei der asymmetrischenSchema 6.
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Cyanierung von Carbonylverbindungen mit Trimethylsilyl-
cyanid (TMSCN) vermerkt. Der hierzu verwendete Kataly-
sator wurde durch Gefriertrocknung einer �quimolaren
L�sung von scalemischem Diisopropyltartrat (DIPT) und
[Ti(OiPr)4] in Isopropylalkohol pr�pariert.[118] Die Spektral-
analyse wies auf einen oligomeren Aufbau des Katalysators
hin – [{Ti(OiPr)2(DIPT)}n] –, der dann nach Zugabe von
Isopropylalkohol in einfachere Bausteine zerf�llt.[118b]

Katsuki et al.[119] nutzten NLE-Studien als eine indirekte
Methode, um den �bergang des Oxovanadium-Komplexes
144 (mit einem quadratisch-planaren, vierz�hnigen, chiralen
Liganden) in das cis-b-Isomer 145b nachzuweisen

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

[Gl. (40)]. Ein farngr�ner Niederschlag entstand, wenn eine
L�sung von enantiomerenreinem (aR,S)-144 in Dichlorme-
than mit einer L�sung von enantiomerenreinem (aS,R)-144
versetzt wurde. CD-Messungen einer L�sung des zur�ckge-
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 (146 b) und instabilen homochiralen Dimeren
(146 a). Da eine solche Dimerisierung von 144 nur in der cis-
b-Geometrie m�glich ist, wurde gefolgert, dass die Reaktion

�ber die cis-b-Vanadium(V)-Salenspezies 145 b verl�uft. Auf
�hnliche 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 (siehe Abschnitt 2.8).[120] Die Beteiligung einer m-Oxo-
vanadium-Spezies wurde jedoch nicht ausgeschlossen.

In einer weiteren Studie wurde �ber die enantioselektive
Cyanophosphorylierung von Aldehyden durch Aluminium-
Komplexe 148 mit Diethylcyanophosphonat als Cyanidquelle
berichtet [Gl. (41)].[121a] 148 wirkt vermutlich als bifunktio-

neller Lewis-S�ure-/Brønsted-Base-Katalysator. Das Auftre-
ten eines starken (+)-NLE sowie die Tatsache, dass die Re-
aktion mit enantiomerenreinem (S)-147 schneller verl�uft als
mit scalemischem 147 oder mit rac-147, spricht f�r die Be-
teiligung einer dimeren (oder oligomeren) Spezies im Kata-
lysezyklus. Best�tigt wurde dies durch Berechnungen des
vereinfachten Molek�ls 149, die best�tigten, dass heterochi-
rale Tetramere stabiler sind als homochirale Tetramere. Die
Beteiligung �hnlicher Zwischenprodukte bei der Cyanalk-
oxycarbonylierung von Aldehyden durch Alkylcyanformiate
wurde ebenfalls anhand eines (+)-NLEs vorgeschlagen.[121b]

�hnliche (+)-NLEs wurden auch von Quin et al. bei der
enantioselektiven Cyanphosphorylierung von Aldehyden mit
dem [Al(150)]-Komplex entdeckt.[122] Vermutlich sind aggre-
gierte Al-Komplexe beteiligt.

Aspinall et al.[123] 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 abh�ngt. Mit Yb- und Gd-Ka-
talysatoren wurde eine lineare Korrelation zwischen dem ee
von 151 und eeprod sowie eine quantitative Umwandlung be-
obachtet. Der Eu-Katalysator ergab einen deutlich ausge-
pr�gten (+)-NLE, und bei Behandlung von Eu(OTf)3 mit 2
�quivalenten rac-151 wurde ausschließlich der heterochirale
Komplex [Eu(OTf)3(R-151)(S-151)]+ gebildet. Im Unter-
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schied hierzu ergab die Reaktion von Yb(OTf)3 mit 2 �qui-
valenten rac-151 ein 1:1-Gemisch der homochiralen Kom-
plexe [Yb(OTf)2(R-151)2]

+ und [Yb(OTf)2(S-151)2]
+. Es

wurde vorgeschlagen, dass in allen F�llen der aktive Kataly-
sator ein homochiraler Monometallkomplex vom Typ
[LnCl3(151)2] ist. Die Linearit�t im Fall von Yb- und Gd-
Katalysatoren kommt durch die selektive Bildung der homo-
chiralen Spezies [Yb(OTf)2(R-151)2]

+ und [Yb(OTf)2(S-
151)2]

+ zustande, w�hrend der (+)-NLE im Fall von Eu durch
die bevorzugte Bildung der inaktiven heterochiralen Spezies
veruracht wird, die als „Racematsenke“ wirkt.

Feng et al.[124a] fanden einen (�)-NLE bei der TMSCN-
Addition an Benzaldehyd mit einem chiralen, C2-symmetri-

schen Tetraaza-TiIV-Komplex, der aus
nicht-enantiomerenreinem 152 und Ti-
(OiPr)4 hergestellt wurde. Im enantio-
selektiven Schritt der Reaktion wurde
die Beteiligung polymerer [(152)Ti-
(OiPr)4]-Komplexe vermutet. Auch ein
einkerniger Salen-Ti(OiPr)4-Komplex
wurde untersucht, der einen schwachen
NLE zeigte.[124b]

2.8. Epoxid�ffnungen und Epoxidumlagerungen

Bei der asymmetrischen nucleophilen Ring�ffnung von
meso-Epoxiden mit einem chiralen Salen-CrIII-Katalysator
beobachteten Jacobsen et al.[125a] einen (+)-NLE sowie eine
Reaktionskinetik zweiter Ordnung und schlugen die Bildung
eines Dimetall-Intermediats vor. Eine chirale Salen-Cr-Ein-
heit aktiviert das Epoxid, w�hrend die andere Einheit, eine
Azido-Salen-Cr-Spezies, den nucleophilen Angriff vermittelt.
Eine �hnliche Katalysatoranordnung am Substrat wurde f�r
die asymmetrische Ring�ffnung von meso-Epoxiden durch
TMSCN mit [(153)YbCl3]-Katalysatoren diskutiert. Hier
wurden ebenso ein (+)-NLE und eine Reaktionskinetik
zweiter Ordnung bez�glich des Katalysators gefunden
(Schema 8).[125b] Schneider und Mai haben einige Scandium-

Bipyridin-Komplexe f�r die Aminolyse von meso-Epoxiden
verwendet und Produkte mit ausgezeichneten Ausbeuten und
Enantioselektivit�ten (bis 97 % ee) erhalten. Ein starker (+)-
NLE bei der Aminolyse von cis-Stilbenoxid st�tzt die Hy-
pothese, dass zwei oder mehr monomere katalytische Spezies
zu katalytisch inaktiven Komplexen aggregieren.[126]

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

LDA = Lithiumdiisopropylamid].[127] Demnach verhindern
die chelatisierenden Cosolventien die Bildung hochreaktiver,
aber unselektiver Aggregate der chiralen Lithiumamidsalze
von 154.[128] NLE-Studien best�rkten diese Hypothese, da bei
geringen DBU-Gehalten (0–3 �quivalente bezogen auf das
chirale Amin 154) ein starker (�)-NLE beobachtet wurde,
w�hrend bei hohen DBU-Gehalten eine streng lineare Kor-
relation zwischen dem ee von 154 und eeprod resultierte. Dies
best�tigt, dass DBU die Bildung der heterochiralen Aggre-
gate [Li+(R-154)�·Li+(S-154�]n 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.[6, 10] Der m�ßige
(+)-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. Sp�ter beobachteten Ina-
naga et al. einen starken (+)-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.[129]

Der (+)-NLE wurde durch die Bildung thermodynamisch
stabiler heterochiraler Aggregate erkl�rt, wobei der homo-
chirale, zweikernige m-Komplex 155 wahrscheinlich die ka-
talytisch aktive Spezies ist (Schema 9). Die Stereokontrolle
wurde durch einen Katalysezyklus mit dem Intermediat 156
erkl�rt, in dem das eine Lanthan-Zentrum als Lewis-S�ure
wirkt und das Substrat aktiviert, w�hrend das am zweitemSchema 8.
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Lanthan gebundene Peroxid ein Sauerstoffatom auf das
Olefin �bertr�gt (Schema 9).

Minatti und D�tz[130] vermerkten einen m�ßigen (+)-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. 1H-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 �ber nichtlineare Effekte[6] wurde
die Sulfoxidation durch ein wassermodifiziertes Sharpless-
Reagens[10] beschrieben [Gl. (44)]. Bis zu einem Wert von
70% ee des als Ligand eingesetzten Diethyltartrats wurde ein
(�)-NLE vermerkt, bei weiterer Erh�hung bis 100 % ee des
DET folgte eine lineare Korrelation. Eine komplexe Struktur
der aktiven Spezies, bestehend aus mindestens zwei Tartrat-
liganden, wurde vorgeschlagen.[10] Uemura et al.[131] entdeck-
ten einen (+)-NLE bei der asymmetrischen Oxidation von
Sulfiden durch einen �hnlichen chiralen Binol-Titan-H2O-
Katalysator [Gl. (45)]. Sp�ter wurde gefunden, dass diese
Reaktion von einer kinetischen Racematspaltung (�beroxi-
dation zum Sulfon) begleitet wird.[132] Wegen der Komplexit�t
der Gesamtreaktion konnten die Ursachen des NLE nicht
analysiert werden.

Scettri et al.[133] vermerkten einen (+)-NLE bei der
enantioselektiven Oxidation von Methyl-p-tolylsulfid mit
dem Katalysatorsystem Ti(OiPr)4/(R)-Binol/H2O und 157 als
Oxidationsmittel [Gl. (46)]. Capozzi et al.[134] fanden einen
(+)-NLE bei der katalytischen Oxidation von Benzyl-p-
Bromphenylsulfid mit tert-Butylhydroperoxid (TBHP) als
Oxidationsmittel und chiralen Titan-Komplexen, die in situ
aus scalemischem 158 gebildet wurden [Gl. (47)]. In beiden
Berichten wurde keine Erkl�rung f�r den beobachteten (+)-
NLE gegeben. Die Ergebnisse weisen vermutlich auf die
Bildung dimerer oder oligomerer Ti-Binolat-Spezies mit
Oxoverbr�ckung hin. In NMR-, CD- und MS-Studien iden-
tifizierten Salvadori et al.[135] den Komplex [(Binolat)6Ti4(m3-
OH)4] als die katalytische Spezies bei Sulfoxidationsreaktio-
nen. Beim Einsatz von racemischem Binol wurde die Bildung
mehrere heterochiraler Spezies [(Binolat)6Ti4(m3-OH)4] fest-
gestellt, im Einklang mit dem beobachteten NLE.[135] Mikami
et al. hatten diesen Komplex schon fr�her isoliert (als Kata-
lysator einer [2+3]-Nitron-Cycloaddition)[136] und seine vier-
kernige Struktur durch R�ntgenkristallographie best�tigt. In
weiteren Studien verwendeten Yudin et al.[137] den verwand-
ten [(F8Binolat)6Ti4O4]-Komplex als Sulfoxidationskatalysa-
tor, wobei die Struktur r�ntgenkristallographisch nachge-
wiesen wurde. Auf Grundlage dieser Befunde kann man
davon ausgehen, dass ein vierkerniger Komplex [(Bino-
lat)6Ti4(m3-OH)4] als die katalytisch aktive Spezies wirkt und
dass die heterochirale Spezies weniger reaktiv ist als die
homochirale tetramere Spezies.

Legros und Bolm[138] berichteten �ber die enantioselekti-
ve Sulfoxidierung durch einen chiralen Eisen-Katalysator, der
in situ aus [Fe(acac)3], der Schiff-Base 159 und einem Additiv
(p-Methoxybenzoes�ure) gebildet wurde. W�ssriges Wasser-
stoffperoxid wurde als Oxidationsmittel eingesetzt, und die
Reaktion verlief mit hohen Enantioselektivit�ten (bis
90% ee) [Gl. (48)].

Die bei dieser Reaktion festgestellten NLEs wurden
herangezogen, um Informationen �ber die katalytischen
Spezies und die Rolle des Carbons�ureadditivs zu erhal-
ten.[138c] Ein deutlicher (+)-NLE in Gegenwart von p-Meth-
oxybenzoes�ure k�nnte ein Hinweis darauf sein, dass in der
aktiven katalytischen Vorstufe ein Additivmolek�l eingebaut
ist. Ein verbr�ckter Dieisen(III)-Komplex, bestehend aus
dem Anion der Schiff-Base 159 und ArCO2H (�hnlich der
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beschriebenen Kernstruktur von (m-Oxo)(m-Carboxylato)di-
eisen),[139] wurde als Schl�sselintermediat im Katalysezyklus
vorgeschlagen.

Scarso und Strukul[140] berichteten �ber die enantiose-
lektive Oxidation von prochiralen Arylalkylsulfiden mit H2O2

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 Enantioselektivit�ten lieferte.
Der deutlich ausgepr�gte (+)-NLE wurde mit der geringeren
Aktivit�t des heterochiralen gegen�ber dem homochiralen
Komplex in Verbindung gebracht.

2.10. Reduktionen
2.10.1. Asymmetrische Hydrierungen

Ein (+)-NLE wurde bei der durch [Rh(Norborna-
dien)(Chiraphos)]BF4 katalysierten Hydrierung von Diethyl-
itaconat (161) in THF beobachtet [Gl. (50)].[141] Es wurde
vorgeschlagen, dass durch die Hydrierung dimere Spezies
[{Rh(Chiraphos)2}2] gebildet werden,[142,143] die teilweise dis-
soziieren und die katalytisch aktive monomere Spezies lie-
fern. Durch 31P-NMR-Spektroskopie wurde bestimmt, dass

das heterochirale Dimer in THF stabiler ist als das homo-
chirale Dimer, was zu einem (+)-NLE f�hrt. Reetz et al.
vermerkten ebenfalls einen (+)-NLE bei der Rh-katalysier-
ten Hydrierung des Olefins 161 mit dem von Binol abgelei-
teten einz�hnigen Phosphit 162 a [Gl. (50)].[144] Ein ML2-
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 ML2-Modell wurde in
mechanistischen Studien mit dem Katalysatorsystem Rh/
162 b best�tigt.[145] Blackmond[146] hatte zuvor nachgewiesen,
dass die relativen Geschwindigkeiten, die aus der Verteilung
diastereomerer Spezies im ML2-Modell hervorgehen, eine
Funktion von eecat sind. Die M�glichkeit, dass der Rh-Kata-
lysator lediglich einen einz�hnigen Phosphitliganden enth�lt
(ML-Modell) und inaktives ML2 als Reservoir fungiert,
konnte ausgeschlossen werden. Die Koordination zweier
einz�hniger Liganden 162 am Metall wurde weiterhin durch
kinetische und NMR-Experimente abgesichert.

Zhou et al.[147] berichteten �ber hoch enantioselektive
Hydrierungen mit Rh-Komplexen des Siphos-Liganden (164)
[Gl. (51); cod = Cyclooctadien]. Die Reaktion des Substrats

163 zeigte einen deutlichen (+)-NLE. Bei
Erh�hung der Ligandenmenge verlangsam-
te sich die Reaktion – ein Effekt, der in
�hnlicher Weise schon fr�her beobachtet
worden war.[148, 149] Eine Einkristall-R�nt-
genstrukturanalyse ergab die Struktur [Rh-
(cod){(S)-164}2]

+.[147] Es wurde vorgeschla-
gen, dass im aktiven Katalysator nur ein
Ligand an das Rhodiumzentrum bindet (ML-Modell).[147] In
Anbetracht der Ergebnisse von Reetz, Blackmond et al.
scheint dies aber unwahrscheinlich.[145]

Ein starker (+)-NLE wurde bei der asymmetrischen Hy-
drierung von Ethylacetoacetat mit dem Katalysator
[(Binap)Ru(Br)2], der in situ aus scalemischem (S)-Binap
(165) hergestellt wurde, gefunden [Gl. (52)].[150] Die Gr�ße

des NLE war abh�ngig vom Umsatz, und mit l�ngeren Re-
aktionszeiten wurde eine niedrigere asymmetrische Indukti-
on vermerkt. Weiterhin wurden mit nicht-enantiomerenrei-
nem Binap niedrigere Ums�tze erzielt als mit enantiome-
renreinem Binap. Die Beobachtung von NLEs in Verbindung
mit dem Auftreten eines Niederschlags im Fall des nicht-
enantiomerenreinen Katalysators l�sst auf die Bildung di-
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merer oder trimerer Spezies der Katalysatorvorstufe schlie-
ßen. 31P-NMR-Studien best�tigten das Vorkommen dreiker-
niger (166) und zweikerniger Komplexe (167). Anhand der
NMR-Daten wurde angenommen, dass die �berstehende
L�sung die dreikernige Spezies 166 enth�lt und dass der iso-
lierte Niederschlag der zweikernige Komplex 167 ist. Laut
31P-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
h�heren Stabilit�t der heterochiralen Dimere. W�hrend der
Hydrierung der dimeren Katalysatorvorstufen bildet dann
das homochirale Dimer das katalytisch aktive Monomer 169.

2.10.2. Asymmetrische Transferhydrierungen

Andersson et al.[151] verwendeten von 2-Azanorbornyl
abgeleitete Aminoalkohole wie 170 als Liganden bei der RuII-
katalysierten asymmetrischen Transferhydrierung von aro-
matischen Ketonen. Ein m�ßiger (�)-NLE wurde bei der
Transferhydrierung von Acetophenon gefunden [Gl. (53)]. Es
wurde angenommen, dass die heterochirale dimere Spezies
eine h�here katalytische Aktivit�t aufweist als das entspre-
chende homochirale Dimer.

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.[152] Dabei ergab die Reduktion von Aceto-
phenon mit scalemischem 171 einen m�ßigen (+)-NLE
[Gl. (54)]. Die genau Ursache des (+)-NLE wurde nicht an-
gegeben, allerdings konnte durch NMR-Spektroskopie die
Bildung dimerer [Ti(171)]2-Spezies aus 171 und Ti(OiPr)4

nachgewiesen werden.
Eine lineare Korrelation zwischen dem ee des Produkts

174 und eecat in der in Schema 10 beschriebenen Reaktion ließ

den Schluss zu, dass nur ein Molek�l 175 am konfigurati-
onsbestimmenden Schritt beteiligt ist.[153] Im Einklang mit
weiteren experimentellen Befunden wurden die Spezies 176
und 177 als Intermediate postuliert, die zu den Haupt- bzw.
Nebenenantiomeren f�hren.

2.11. Verschiedene Reaktionen

Kozlowski et al.[154] 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 (+)-NLE
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wurde vermerkt, der unabh�ngig von der Pr�parationsweise
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) f�hrte zur Bil-
dung des Komplexes 180 (inaktiv) und des Trimers 181 (ak-
tiver Katalysator), das eine m-Hydroxobr�cke 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, w�hrend das Trimer 181 nur homochiral erhalten
wurden. Osmometrische Messungen ließen ein schnelles
Gleichgewicht zwischen den ML2- und (ML)3-Komplexen
erkennen (180 und 181). Der mit dem Diamin 179 festge-
stellte (+)-NLE wurde den unterschiedlichen Reaktivit�ten
der homo- und heterochiralen Dimere 182 zugeschrieben.

Wipf et al.[155] 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) ausgef�hrt [Gl. (56)]. Ein (+)-NLE im Fall von nicht-

enantiomerenreinem 185 wurde mit der Beteiligung von
homo- und heterochiralen Dimeren erkl�rt. Mit dem Ami-
noalkohol 184 wurde eine mehrfach gekr�mmte NLE-Kurve
erhalten, die lineare Bereiche und Bereiche mit einem (�)-
NLE aufwies. Der ee-Wert des Produkts (S)-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 Enantiomeren�berschusses
von 184 trat ein (�)-NLE auf. Bei 35% ee und bei 20% ee des
Liganden 184 wurde eine Umkehr der Enantioselektivit�t
zugunsten der Bildung von (R)-183 beobachtet. Vermutlich
ist dieses ungew�hnliche NLE-Profil auf die Beteiligung
mehrerer monomerer und aggregierter Metall-Ligand-Spe-
zies zur�ckzuf�hren. Das Koordinationsverm�gen der harten
Lewis-sauren Zirconocenspezies sollte die Bildung dreifach
koordinierter Zinkspezies bei der Koordination von 184 an
das Zn-Zentrum unterst�tzen. Das Fehlen solcher unge-
w�hnlicher NLEs im Fall von Aminothiolen wurde der star-
ken Koordination der Thiolgruppen an das Zink zugeschrie-
ben, die somit weniger leicht durch das Zirconocen verdr�ngt
werden k�nnen.

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).[156] Ein (�)-NLE trat auf, wenn ein nicht-enan-

tiomerenreiner Katalysator 189 durch Mischen der enantio-
merenreinen Komplexe 189, die man getrennt aus enantio-
merenreinem (1R,2R)-186 und (1S,2S)-186 erhalten hatte,
pr�pariert wurde. Als Erkl�rung f�r 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 Enantioselektivit�ten von bis
zu 91 % ee und Diastereoselektivit�ten von bis zu 90% de
[Gl. (57)].[157] Zwischen dem ee des cis-Produkts und dem ee

des scalemischen Komplexes 191, der durch Mischen der
Enantiomere (M)-191 und (P)-191 pr�pariert wurde, trat ein
(+)-NLE auf (L�sungsmittel 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 F�llung der in L�sung verbliebene
Katalysator enantiomerenangereichert wurde.
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Shibasaki et al. entwickelten zwei Konzepte der bifunk-
tionellen Katalyse, n�mlich die Heterdimetall-Katalyse und
die Lewis-S�ure-/Lewis-Base-Katalyse.[158] Eine solche Stra-
tegie wurde in der asymmetrischen Alkinylierung von Alde-
hyden mit einem chiralen InIII-Binol-Katalysator verwendet,
der sowohl das weiche nucleophile Alkin als auch die harte
elektrophile Carbonylverbindung aktiviert [Gl. (58)].[159]

Aufgrund des sehr starken (+)-NLE schlugen die Autoren die
Beteiligung einer Dimetallspezies (192) am Katalysezyklus
vor.[159,160]

Ein starker (+)-NLE wurde bei der Dreikomponenten-
Eintopfreaktion eines terminalen Alkins mit einem Aldehyd
und einem sekund�ren Amin in Gegenwart von [CuBr(193)]
gefunden (Bildung eines Propargylamins) [Gl. (59)].[161] Die
Struktur des dimeren homochiralen Komplexes 194 wurde
durch Einkristall-R�ntgenstrukturanalyse bestimmt.[162] Der
(+)-NLE wurde mit der geringeren Reaktivit�t des hetero-
chiralen Komplexes 194 gegen�ber dem homochiralen
Komplex 194 erkl�rt.

Ein (+)-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)].[163] Ein deutlicher Anstieg der katalyti-
schen Aktivit�t wurde beobachtet, wenn 196 aus racemi-
schem 195 anstelle von enantiomerenreinem 195 hergestellt
wurde. Eine R�ntgenstrukturanalyse des Zinkkomplexes, der
aus einer �quimolaren Mischung von Et2Zn und rac-195 er-
halten wurde, belegte eine heterochirale dimere Struktur von
196. Ebenso lieferte eine �quimolare Mischung aus isoliertem
(S,S)-196 und (R,R)-196 geringere Polymerisationsausbeuten
als enantiomerenreines (S,S)-196. Vermutlich dissoziieren die
beiden homochiralen Zink-Dimere unter den Reaktionsbe-

dingungen in Monomere und rekombinieren zu den stabile-
ren und weniger aktiven heterochiralen Zink-Dimeren.

Eine Zirconium-katalysierte Dreikomponentenreaktion
von Diethylzink mit einem in situ gebildeten Imin unter
Verwendung des Liganden 197 [Gl. (61)] ergab einen (+)-
NLE, der auf die Beteiligung dimerer und oligomerer Kom-
plexe schließen ließ.[164] In fr�heren Untersuchungen fand
man, dass der an einen festen Polystyroltr�ger gebundene
Ligand 197 eine �hnliche Effizienz und Selektivit�t zeigt wie
das homogene System, was als Hinweis f�r 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 f�r den race-
mischen Liganden dient.

F�r 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 erkl�rt [Gl. (62)], sodass am enantiodiskriminierenden
Schritt nur ein Molek�l 199 beteiligt ist.[165]
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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
Molek�len als Katalysatoren entwickelt.[166] Einer der Mei-
lensteine in der asymmetrischen Organokatalyse war die
Entdeckung der Prolin-katalysierten intramolekularen Al-
dolreaktion in den 70er Jahren,[167] und intensive Studien
haben sich seither dem Mechanismus dieser Reaktion ge-
widmet. In einer fr�hen NLE-Studie beobachteten Agami,
Kagan et al.[6] einen schwachen (�)-NLE bei der asymme-
trischen Robinson-Anellierung des Triketons 200 [Gl. (63)].

Die Enantiomeren�bersch�sse des Reaktionsprodukts (201)
wurden durch Polarimetrie gemessen. Die Beteiligung von
zwei Prolinmolek�len am Katalysezyklus wurde vorgeschla-
gen, wie durch Struktur 202 veranschaulicht. In einer erneu-

ten Untersuchung dieser Reaktion beobachteten List, Houk
et al. dagegen eine lineare Korrelation zwischen dem ee von
Prolin und dem eeprod. Die ee-Werte wurden in diesem Fall
durch enantioselektive HPLC bestimmt.[168a] Dieser Befund
ist in Einklang mit der Beteiligung nur eines Prolinmolek�ls
am Katalysezyklus (siehe Struktur 203), und das Ergebnis
wurde durch kinetische Messungen und theoretische Studien
best�rkt.[168b]

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 %).[169] Eine li-
neare Korrelation zwischen dem ee des (S)-Prolins und dem
ee des Aldols 204 wurde gefunden [Gl. (64)]. Dies ist in

Einklang mit der Beteiligung nur eines Molek�ls Prolin am
Katalysezyklus. Es wurde angenommen, dass die Reaktion
�ber einen metallfreien Zimmerman-Traxler-�bergangszu-
stand verl�uft. Gryko und Lipinski[170] fanden, dass (S)-Pro-
linthioamide 206 ausgezeichnete enantioselektive Katalysa-
toren f�r die direkte Aldolreaktion von Aceton mit aroma-
tischen Aldehyden sind [Gl. (64)]. Eine lineare Korrelation
zwischen eecat und eeprod wurde vermerkt.[170] Das Ergebnis
spricht f�r einen Enamin-Mechanismus mit Beteiligung von
nur einem Amin-Molek�l 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 erkl�rt wurde, dass das entstehende
Aldol in situ eine kinetische Racematspaltung des Katalysa-
tors bewirkt.[172] Eine asymmetrische Verst�rkung wurde auch
bei der (S)-Prolin-katalysierten Mannich-Reaktion zwischen
Propionaldehyd und einem N-gesch�tzten a-Iminoglyoxylat
beobachtet.[172b] 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.[172c]

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).[189] Es wurde vermutet, dass der aliphatische Donor-
Aldehyd mit dem Prolin ein reaktives Enamin bildet. Eine
NMR-Analyse belegte außerdem die vollst�ndige Bildung
eines Imins nach 5 min bei Raumtemperatur. Das Imin 207
und das Enamin 208 reagieren �ber einen sechsgliedrigen
�bergangszustand.
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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-
selektivit�ten.[174a]

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, daf�r aber reaktiveren Iminiumion 216 entsteht
[Gl. (67)]. Das Fehlen eines NLE im Fall des sperrigen
Ketons 211 wurde dadurch erkl�rt, dass das entsprechende
Iminiumion 217 schwierig zu bilden ist [Gl. (68)].

Jørgensen et al. beschrieben weiterhin eine organokata-
lytische asymmetrische a-Halogenierung von Aldehyden
[Gl. (69)].[174b] Anhand der linearen Korrelation zwischen
dem ee von 218 und dem ee des Chlorierungsprodukts wurde
ein Mechanismus mit Beteiligung nur eines einzelnen Kata-

lysatormolek�ls vorgeschlagen (Intermediat 219) (Sche-
ma 13).

3.3. Sonstige Reaktionen

Bei der durch Poly(l-Leucin) vermittelten Julia-Colonna-
Epoxidierung von Chalcon wurde eine deutliche asymmetri-
sche Verst�rkung festgestellt [Gl. (70)].[175a] Polyleucin, das
aus nicht-enantiomerenreinem Leucin-N-carboxyanhydrid
mit niedrigem ee synthetisiert wurde, lieferte Chalconepoxide
mit hohem ee (2.1- bis 5.6-mal h�her als die ee-Werte des
eingesetzten Leucin-N-carboxyanhydrids). Die experimen-
tellen Ergebnisse ließen den Schluss zu, dass das Katalysa-
torzentrum f�nf aufeinanderfolgende Leucinreste ausgehend
vom N-Terminus aufweist, entsprechend einem L5-Katalysa-
tor. Einige Details des Reaktionsmechanismus wurden mit-
hilfe einer kinetischen Analyse aufgekl�rt.[175b]

Denmark et al.[175c,d] vermerkten einen moderaten (+)-
NLE bei der enantioselektiven Allylierung von Benzaldehyd
mit dem Katalysator 220 a [Gl. (71)]. Sie schlugen zwei kon-

kurrierende Reaktionswege mit den �bergangsstrukturen
221 a und 221 b vor, von denen die eine zwei am Chlorsilan
gebundene Phosphoramide enth�lt (221 b) und selektiver ist
als die andere �bergangsstruktur mit nur einem Katalysa-
tormolek�l (221a). Die Hypothese war in Einklang mit einer
Reaktion zweiter Ordnung bez�glich 220a. Denmark et al.
untersuchten auch die Ring�ffnung von cis-Styrolepoxid
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durch SiCl4 mit dem Katalysator 220 b.[175e] Der beobachtete
schwache NLE best�tigte, dass in der konfigurationsbestim-
menden �bergangsstruktur mehr als ein Katalysatormolek�l
an SiCl4 bindet.

4. Nichtlineare Effekte durch Teill�slichkeit

4.1. Teill�slichkeit

Bei metallorganischen Reaktionen nimmt man gew�hn-
lich an, dass die diastereomeren Komplexe, die in situ aus
chiralen nicht-enantiomerenreinen Auxiliaren gebildet
werden, l�slich sind (homogene Mischung). Dies muss jedoch
nicht immer zutreffen, und falls einer der in situ gebildeten
Komplexe weniger l�slich 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 unl�sliche heterochirale Diastereomer das Reser-
voir bildet. Ein solches Szenario muss bei der Diskussion von
Reaktionsmechanismen ber�cksichtigt werden. Eine �hnliche
Situation kann auch bei organokatalytischen Reaktionen
auftreten.

Man sollte in der Lage sein, zwischen NLEs, die von der
Unl�slichkeit des chiralen Auxiliars oder eines in situ gebil-
deten Derivats herr�hren, und den von Aggregationseffekten
stammenden NLEs zu unterscheiden. Es ist bekannt, dass
Racematkristalle und Konglomeratkristalle derselben Ver-
bindung unterschiedliche L�sungseigenschaften haben.[176]

Daher ergibt eine teill�sliche Reaktionsmischung von nicht-
enantiomerenreinen Auxiliaren oder Komplexen einen l�sli-
chen Anteil mit angereichertem oder abereichertem ee, ab-
h�ngig von der eutektischen Zusammensetzung von Feststoff
und L�sung.[177] F�r den Fall etwa, dass die Racematkristalle
weniger l�slich sind als Konglomeratkristalle, k�nnen zwei
Szenarien eintreten: 1) Ein teilweise racematgepaltenes chi-
rales Auxiliar, das einen kleineren ee-Wert hat als der eu-
tektischen Zusammensetzung entspricht, f�hrt zu einer An-
reicherung des ee-Werts im l�slichen Teil, wodurch ein (+)-
NLE entsteht. 2) Ein teilweise racematgepaltenes chirales
Auxiliar, das einen gr�ßeren ee-Wert hat als der eutektischen
Zusammensetzung entspricht, f�hrt zu einer Abreicherung
des ee im l�slichen Teil, wodurch ein (�)-NLE resultiert.
Details des Reaktionsmechanismus k�nnen falsch gedeutet
werden, wenn solche l�sungsbedingten NLEs mit NLEs auf-
grund von Aggregationseffekten verwechselt werden.[178] Im
Folgenden besprechen wir Beispiele von NLEs, die aufgrund
der Teill�slichkeit einer Komponente des Katalysatorsystems
auftreten.

4.2. Metallorganische Katalyse

In einigen F�llen wurde bei NLE-Studien ein teilweises
Ausf�llen heterochiraler Komplexe vermerkt (siehe vorher-
gehende Abschnitte). Ein solcher Vorgang kommt als Ursa-
che f�r die beobachteten (+)-NLEs in Frage. Wir haben
k�rzlich ein Beispiel f�r eine metallorganische Reaktion be-
schrieben, bei der der NLE auf die Unl�slichkeit des orga-
nischen chiralen Auxiliars zur�ckzuf�hren ist.[179] In einer
2002 ver�ffentlichten Arbeit hatten wir eine große asymme-
trische Verst�rkung bei der Et2Zn-Addition an Aldehyde
nach der Ohno-Kobayashi-Methode festgestellt [Glei-
chung (72)].[180, 181] Hierbei wurden 1 Mol-% des Bis(sulfon-

amids) 223 und 100 Mol-% Ti(OiPr)4 bei 40 8C in Toluol
vorgelegt, dann auf �78 8C gek�hlt und mit Et2Zn und dem
Aldehyd 222 versetzt. Bei einer anderen Vorgehensweise, bei
der zuerst 223 und Et2Zn bei 23 8C gemischt und dann Ti-
(OiPr)4 und der Aldehyd 222 zugegeben wurden, stellten
Walsh et al. keinen NLE fest.[182] Der (+)-NLE, den wir unter
den Ohno-Kobayashi-Bedigungen beobachtet hatten, wurde
von uns n�her untersucht.[179] Die Analyse der L�sungen von
223 bei �78 8C (vor Zugabe der Reaktanten) ergab, dass der
ee des l�slichen 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 Et2Zn an 222 (R = OMe) bei
�78 8C in Toluol in Gegenwart von 223 mit 15 % ee ergab den
entsprechenden Alkohol mit 97% ee. Die asymmetrische
Verst�rkung beim Ohno-Kobayashi-Verlauf war eine Folge
der starken Erh�hung des ee der l�slichen Katalysatorvor-
stufe 223 durch Racematkristallisation. Bei der Walsh-Vari-
ante ergibt sich hingegen ein homogenes System.

Einen �hnlichen Effekt beschrieben Liu und Wolf bei der
Addition von Diethylzink an Benzaldehyd mit einem aus dem
Bis(oxazolidin) 225 gebildeten Zinkkomplex.[183] Scalemi-
sches 225 erzeugte einen starken (+)-NLE, der durch die
Unl�slichkeit von racemischem 225 im Toluol/Hexan-L�-
sungsmittelgemisch begr�ndet ist.
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4.3. Organokatalyse

2006 fanden Hayashi und Blackmond unabh�ngig von-
einander, dass enantiomerenangereichertes Prolin in man-
chen L�sungsmitteln nicht vollst�ndig l�slich sein
muss.[184,177,178] Die Ergebnisse beider Studien wurden von
Kellogg in einem Highlight diskutiert.[185]

Hayashi et al.[184] berichteten, dass eine L�sung von Prolin
mit hohem ee erhalten werden kann, wenn festes Prolin mit
niedrigem ee aufgel�st wird. Da Prolin in reinem CHCl3 nur
schwach l�slich ist, f�gten sie 1% EtOH als Cosolvens hinzu.
Eine L�sung 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 L�sung
h�ngt mit der unterschiedlichen Kristallpackung der racemi-
schen Verbindung und der Konglomeratkristalle zusammen,
wie durch Pulver-R�ntgenbeugung gezeigt wurde. Bei Kris-
tallen der racemischen Verbindungen ist die Kristallpackung
aufgrund von NH···O-Wasserstoffbr�cken und schwachen
CH···O-Wechselwirkungen kompakter, w�hrend die Kris-
tallpackung des Konglomerats nur durch NH···O-Wasser-
stoffbr�cken aufgebaut wird. Die Autoren untersuchten die
a-Aminoxylierung von Propanal unter Verwendung von
nicht-enantiomerenreinem Prolin als Katalysator
[Gl. (73)].[184] Das Produkt 226 wurde mit 19 % ee erhalten,

wenn die Prolinl�sung 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 Prolinl�sung das Produkt 226 mit 96% ee. Black-
mond et al.[177] deckten auf, dass die Kristalle der racemischen
Verbindung, die durch Kristallisation aus CHCl3 erhalten
wurden, als 1:1-Cokristalle von d- und l-Prolin mit einem
Molek�l CHCl3 pro Elementarzelle vorliegen. Die Pulver-
R�ntgenbeugungsmuster wiesen auf eine kompaktere Pa-
ckung in diesen Cokristallen hin, mit umfangreicheren Was-
serstoffbr�cken, einschließlich einer H-Br�cke zur CH-
Gruppe des Chloroforms. Die Cokristalle sind folglich stabi-
ler als gew�hnliche Racematkristalle und daher weniger l�s-
lich.

Blackmond et al. untersuchten die asymmetrische Ver-
st�rkung in Aminos�ure-katalysierten Aldolreaktionen.[178]

Es zeigte sich, dass Teill�slichkeit eines nicht-enantiomeren-
reinen Katalysators wie Prolin zu einer deutlichen Enantio-
merenanreicherung im l�slichen Teil f�hrt [Gl. (74)].

Der Effekt wurde bei vielen Aminos�uren entdeckt. Kein
NLE trat dagegen auf, wenn die Reaktion (74) bei sehr ge-
ringer Prolin-Konzentration (unter 0.025m ; hier liegt eine
homogene L�sung vor) ausgef�hrt wurde. Dies war in
�bereinstimmung mit der linearen Korrelation, �ber die
List[168] und Barbas[169] berichtet hatten. Bei h�heren Prolin-
Konzentrationen (�ber 0.1m ; heterogene Bedingungen)
traten dann verschiedende Arten von NLEs auf. Ein (+)-
NLE wurde erhalten, wenn Prolin mit ee< 20% eingesetzt
wurde, w�hrend 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 Fl�ssig-
keit zugeschrieben, das im Szenario mit < 20 % ee zu einer
Kristallisation von racemischem Prolin f�hrt, wobei das
�bersch�ssige Enantiomer in L�sung verbleibt, w�hrend 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 ee227-
Wertes f�r 20% < eeProlin < 80 % wurde dem Umstand zu-
geschrieben, dass in diesem eeProlin-Bereich durchg�ngig nur
die eutektische Zusammensetzung (Prolin mit 50% ee) vor-
liegt. F�r 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 außerdem eine Methode zur Bestim-
mung der eutektischen Zusammensetzung verschiedener
Aminos�uren vor[177] und lieferten eine Interpretation f�r den
NLE, den Agami und Kagan bei der Prolin-katalysierten in-
tramolekularen Aldolreaktion beobachtet hatten.[6] Die
Deutung beruht auf dem Konzept des „kinetischen Konglo-
merats“, demzufolge beim Aufl�sen einer scalemischen Mi-
schung von d- und l-Festk�rpern in der Anfangsphase �qui-
molare Mengen der beiden Enantiomere gebildet werden.

Der Einfluss des Fest-fl�ssig-Gleichgewichts von Ami-
nos�urekatalysatoren bei intramolekularen asymmetrischen
Aldolreaktionen wurde sp�ter von C�rdova et al. unter-
sucht.[186] In diesem Fall k�nnen starke asymmetrische Ver-
st�rkungen resultieren.

Eine interessante (S)-Prolin-katalysierte asymmetrische
konjugierten Addition von Nitroalkan an Enone in CHCl3

wurde im Jahr 2000 beschrieben.[187, 188] Mit Piperidin als Ad-
ditiv (3–7 Mol-%) resultiert eine lineare Korrelation, w�h-
rend mit trans-2,5-Dimethylpiperazin oder Chinin als Addi-
tiven ein deutlicher NLE festgestellt wurde. Die NLE-Kurve
war uneinheitlich mit einem (+)-NLE f�r Prolin mit ee<
20%, einem (�)-NLE f�r Prolin mit ee> 80% und einem
flachen Profil f�r Prolin zwischen 20 und 80% ee. Die NLE-
Kurve ist identisch mit der Kurve, die sp�ter von Blackmond
und Mitarbeitern mit einem Prolinkatalysator in CHCl3 er-
halten wurde.[177] Da die L�slichkeit von Prolin in CHCl3 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 Homochiralit�t, unmit-
telbar verbunden mit der Entstehung des Lebens auf der
Erde, ist eine der großen Fragen der Naturwissenschaften.
Mehrere Theorien wurden entwickelt, um die pr�biotische
Entstehung der Homochiralit�t zu erkl�ren.[189] Organisch-
autokatalytische Prozesse k�nnten unter den besonderen
pr�biotischen Umgebungsbedingungen von großer Bedeu-
tung gewesen sein. Frank[189a] 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 Verst�rkung im au-
tokatalytischen Prozess liefern. Das Modell ist eng verwandt
mit dem Reservoirmechanismus des NLE (siehe Ab-
schnitt 2).[10] Innerhalb des asymmetrischen Autokatalyse-
modells ist eine spontane asymmetrische Synthese denkbar,
wenn man geringf�gige Ungleichgewichte des Enantiome-
renverh�ltnisses annimmt, wie sie durch klassische statistische
Schwankungen auftreten k�nnen. In einem autokatalytischen
Prozess ohne NLE kann sich eine asymmetrische Verst�rkung
w�hrend des Reaktionsverlaufs nicht fortpflanzen (es sei
denn, die autokatalytische Reaktion ist 100% enantioselek-
tiv). Vielmehr w�rde der ee w�hrend des Reaktionsverlaufs
allm�hlich kleiner werden. Es ist darauf verwiesen worden,
dass im Fall einer asymmetrischen Verst�rkung ein (+)-NLE
in Kombination mit der Autokatalyse auftreten muss.[11] Das
Abklingen des ee-Werts w�hrend der Umwandlung wurde
durch Blackmond[190] anhand mathematischer Modelle be-
st�tigt.

Ein interessantes Beispiel eines asymmetrischen auto-
katalytischen Prozesses wurde durch Soai et al. beschrie-
ben.[191] In der in Gleichung (75) gezeigten Reaktion wurden
zun�chst sehr hohe ee-Werte (> 99 %) erhalten, wenn der
Autokatalysator 229 mit > 99.5 % ee eingesetzt wurde
[Gl. (75)].[192]

Bemerkenswert war das Auftreten einer starken asym-
metrischen Verst�rkung, wenn nicht-enantiomerenreines 229
zur Verwendung kam:[193] Die Addition von Diisopropylzink
an 228 in Gegenwart von katalytischem 229 mit �ußerst 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

[Gl. (76)].[193d] In weiteren Studien wurde eine spontane und
zuf�llige Bildung eines Enantiomeren�berschusses beobach-
tet, ohne dass eine chirale Quelle zugesetzt worden w�re.[193e]

An diese faszinierenden Befunde schlossen sich mehrere
Untersuchungen des Reaktionsmechanismus an. Wiederum
Soai et al.[194] fanden, dass der autokatalytische Prozess erster
Ordnung bez�glich 228 und Diisopropylzink ist und zweiter
Ordnung bez�glich dem Alkylzinkalkoxid 230. Es wurde
vorgeschlagen, dass die katalytische Spezies als Dimer (230)2

vorliegt (Schema 14). Das Reaktionsprofil (Umwandlung

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

Auf der Grundlage kinetischer Untersuchungen (Mikro-
kalorimetrie) der Addition von iPr2Zn an 231 mit 232 als
Katalysator schlossen Blackmond, Brown et al.[195] auf das
Vorliegen homo- und heterochiraler Dimere vom Typ 233
[Gl. (77)]. Die effektive Konzentration des aktiven Kataly-

sators wurde als Funktion des ee-Werts des
Katalysators gemessen. F�r die Hetero-
und Homodimere 233 wurden �hnliche
Stabilit�ten gefunden. Es wurde vermutet,
dass das heterochirale Dimer weniger re-
aktiv ist, was die Verst�rkung des ee w�h-
rend des Reaktionsverlaufs erkl�ren w�rde.
1H-NMR-Experimente bekr�ftigten die
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dimere Struktur des Katalysators.[195] In weiteren Untersu-
chungen wurde festgestellt, dass die iPr2Zn-Konzentration
nicht in das Geschwindigkeitsgesetz eingeht.[196] Dies wurde
mit der Bildung des Aldehyd-iPr2Zn-Komplexes 234 vor dem
Alkyl�bertragungsschritt erkl�rt (Schema 15). Ein modifi-
ziertes Geschwindigkeitsgesetz wurde abgeleitet, das die
Konzentration von 234 im Quadrat enth�lt.

Soai et al.[197] fanden außerdem, dass die experimentell
erhaltenen Ausbeuten und ee-Werte gr�ßer waren als die
theoretischen Werte, die mit einem kinetischen Modell f�r
dimere katalytische Spezies erhalten wurden. In ausf�hrli-
chen Untersuchungen des Dimers von 236 identifizierten

Gridnev et al.[198a] das quadratisch-planare [ZnO]2-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 Affinit�t f�r die
Komplexierung von iPr2Zn, und unter den typischen auto-
katalytischen Bedingungen wurde der Komplex (236)2-iPr2Zn
gefunden. Die 1H-NMR-Studien und Rechnungen zum Soai-
System sind ausf�hrlich zusammengefasst worden.[198b] Die
Dimere von 236 k�nnen entweder in Oligomere �bergehen
oder in Monomere zerfallen, was die Diskussion sehr kom-
pliziert werden l�sst.

Singleton und Vo[199] f�hrten detaillierte Studien der
spontanen autokatalytischen Reaktion des Pyrimidinalde-
hyds 231 durch [Gl. (77)] und fanden ohne anf�nglichen
Zusatz von 232 nach einigen Durchg�ngen das Endprodukt
232 mit wechselnden ee-Werten. Es wurde postuliert, dass die
wenigen Molek�le 232, die in situ durch unkatalysierte Re-
aktion gebildet werden, ein geringf�gig aus dem Gleichge-
wicht geratenes Enantiomerenverh�ltnis aufweisen, das dann
autokatalytisch zu gr�ßeren ee-Werten verst�rkt wird. Brown
et al. schlugen vor, dass die statistische Schwankung der
Enantiomerenverteilung, die aus der klassischen Binominal-
verteilung hervorgeht, als ein nat�rlicher „Impfmechanis-
mus“ f�r die anschließende Chiralit�tverst�rkung dient, die
somit keinerlei externe asymmetrische Induktion erfor-
dert.[200]

Eine racemische Verbindung, die aus achiralen Vorstufen
ohne jeden Asymmetrieeinfluss gebildet wurde, sollte aus
rein statistischen �berlegungen eine Produktverteilung mit
einem Enantiomer im �berschuss ergeben – �hnlich wie beim
Werfen einer M�nze entweder Kopf oder Zahl h�ufiger fallen
wird. Die Standarabweichung s =

ffiffiffiffiffiffiffiffi

P=2
p

ist ein Maß f�r die
statistische Schwankung des Enantiomerenverh�ltnisses (P
ist die Zahl der Ereignisse, die entweder das R- oder S-Pro-
dukt ergeben). Der Goldanskii-Kuzmin-Parameter ist als h =

[n(R)�n(S)]/[n(R) + n(S)] definiert, wobei n(R) und n(S) die
Zahl der enantiomeren R- und S-Molek�le bezeichnen und
[n(R) + n(S)] = 2P gilt.[200, 201] Der Parameter h entspricht bei
einer großen Probe dem ee-Wert und ist nur bei einer kleinen
Zahl von Produktmolek�len relevant. Mit der Vorgabe, dass
einzelne Dimermolek�le im normalen Temperaturbereich
der Soai-Autokatalyse (273 K) eine Halbwertszeit von ca. 30
Sekunden haben, kann man �berschlagen, dass der statisti-
sche Enantiomeren�berschuss f�r eine spontane Chiralit�ts-
induktion ausreichend ist. Buhse postulierte einen Selbst-
replikationsmechanismus als Grundlage der asymmetrischen
Verst�rkung in der Soai-Autokatalyse.[202] 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 erkl�ren.[203] Blackmond et al.[204] pos-
tulierten, dass die Verst�rkung des eeprod im Soai-System aus
einer synergistischen Kombination von chemischen und
physikalischen Prozessen resultiert. Im Verlauf der autoka-
talytischen Reaktion des Aldehyds 231 [Gl. (77)] wurde in
verschiedenen L�sungsmitteln die Bildung eines Nieder-
schlags beobachtet.[204a] F�r Toluol als Solvens ergab eine
Analyse des Niederschlags und der L�sung, dass das in der
L�sung enthaltene 232 einen gr�ßeren ee-Wert aufweist als
im Niederschlag. In Diethylether dagegen war der ee-Wert im
Niederschlag gr�ßer als der in L�sung. Das heterochirale
(R,S)-Dimer ist in Toluol weniger l�slich als das homochirale
Dimer, in Diethylether ist es gerade umgekehrt. Außerdem ist
ausschließlich das homochirale Dimer katalytisch aktiv,
w�hrend das heterochirale Dimer vollst�ndig inaktiv ist.[205]

Der kombinierte Verst�rkungsprozess, der die asymmetrische
Autokatalyse und die selektive Niederschlagsbildung umfasst
und in den sehr hohen Enantiomeren�bersch�ssen der Soai-
Reaktion resultiert, kann letztendlich einer winzigen St�rung
des Enantiomerengleichgewichts in der racemischen Probe
zugeschrieben werden.

Das autokatalytische Soai-System ist vielfach untersucht
worden.[206a,b] Der Mechanismus ist nicht in allen Einzelheiten
gekl�rt, sicher ist aber, dass hoch assoziierte und inerte he-
terochirale Organozinkspezies gebildet werden und f�r den
beobachteten (+)-NLE entscheidend sind.

Eine rein organische autokatalytische Reaktion wurde
k�rzlich von Mauksch und Tsogoeva beschrieben.[206a] Die
Reaktion zwischen Aceton und einem a-Iminoester wurde
durch das Produkt katalysiert, wobei ein ee-Wert von 96%
erhalten wurde. Unter achiralen Bedingungen wurde das
Produkt mit kleinen, zuf�lligen ee-Werten gebildet.[206b] Auf
�hnliche Weise ergab eine Aldolreaktion eine spontane
Symmetriebrechung.

Schema 15.
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Eine enantioselektive Autoinduktion in der Katalyse tritt
auf, wenn das Produkt einer Reaktion den Katalysator ver-
�ndert und dadurch eine neue Reaktionsweise und Stereo-
selektivit�t erzeugt.[191d,207] Es gibt einige Beispiele von Au-
toinduktionen bei asymmetrischen metallorganischen Kata-
lysen[207a–e] und asymmetrischen Organokatalysen.[207g] 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 f�r eePprod umsatzabh�ngig 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 �quivalent Ti(OiPr)4 disku-
tiert.[207b] Einige der Liganden erzeugten einen (�)-NLE. Der
Ligandenaustausch (Alkoxidaustausch von OiPr/OCH(Et)Ph
an Ti) spielt eine Rolle f�r den Wert von eeprod, der sich mit
dem Umsatz �ndern kann. Eine detaillierte Untersuchung
erm�glichte tiefe Einblicke in den Alkoxidaustausch in situ.
�hnliche Untersuchungen wurden an Binol-Ti-Katalysatoren
vorgenommen.[207c]

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.[208, 209] Mu	iz[209b]

berichtete �ber eine asymmetrische Selbstreplikation bei der
Sharpless-Aminohydroxylierung von Natriummethacrylat
(Schema 16) in Gegenwart eines nicht-enantiomerenreinen

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 w�hrend des Reaktionsverlaufs kontinu-
ierlich ab, da kein inhibitorischer Prozess vorhanden ist und
somit der ee des Katalysators 239 kontinuierlich sinkt.

6. Sonstige nichtlineare Prozesse

6.1. Gemische nicht-diastereomerenreiner Liganden

Die Untersuchung von Gemischen zweier chiraler Auxi-
liare kann wertvolle Informationen �ber einen Reaktions-
mechanismus liefern. Unter der Annahme, dass die beiden
chiralen Auxiliare unabh�ngig voneinander agieren, ist die
Vorhersage des eeprod m�glich. In diesem Fall wird f�r die
Auftragung von eeprod 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.[11] Damals waren nur wenige Beispiele bekannt,[24,210]

einige seither hinzugekommene F�lle werden im Folgenden
diskutiert.

Finn und Mitarbeiter[211] nutzten NLE-Studien mit dem
diasteromeren C3-symmetrischen Liganden 241, um den
Mechanismus der durch [Zr(241)] katalysierten, enantiose-
lektiven Ring�ffnung von Cyclohexenoxid durch Me3SiN3 zu
entschl�sseln (Schema 17). Ein Katalysator, der aus dem

leicht zug�nglichen (R,S,S)-241 erhalten wurde, lieferte das
Produkt 242 mit ann�hernd racemischer Zusammensetzung,
w�hrend ein aus dem diastereomeren (S,S,S)-241 erhaltener
Katalysator das Produkt 242 mit 93% ee erzeugte. Ein (+)-
NLE wurde gefunden, wenn Gemische aus (R,S,S)-241 und
(S,S,S)-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 bez�glich der Zirconiumgesamtkonzentration be-
stimmt. Zusammen f�hrten 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-
tivit�t das Zusammenwirken zweier Zironiumzentren erfor-
dert, die, wie in Struktur 245 veranschaulicht, das Azid und
das Epoxid zusammenf�hren. Ein �hnlicher Mechanismus

Schema 16.

Schema 17.
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war zuvor bereits f�r einen Salen-Cr-Katalysator beschrieben
worden.[125]

Blackmond, Reetz et al.[145] haben aufgezeigt, dass unter-
schiedliche Geschwindigkeitsgesetze, die f�r Reaktionen mit
zwei reinen diastereomeren Katalysatoren gelten, zu einem
NLE f�hren k�nnen, wenn ein Gemisch der Katalysatoren
eingesetzt wird. Die Studien wurden an Rhodium-Katalysa-
toren ausgef�hrt, die aus [Rh(cod)2]BF4 und den diastereo-
meren Liganden 248 a und 248 b pr�pariert und in der enan-
tioselektiven Hydrierung von 246 eingesetzt wurden
[Gl. (78)].[212] Die beiden Katalysatoren ergaben das Produkt
247 mit entgegengesetzter Konfiguration bei nahezu gleichem
ee. Der eeprod-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 unabh�ngig
voneinander agieren. Eine andere Erkl�rung k�nnte die Bil-
dung von station�ren dimeren kationischen Rhodiumkom-
plexen sein, wie sie in Lit. [141] nachgewiesen wurden.

Palmieri[213] untersuchte verschiedene o-Hydroxybenzyl-
amine wie 249 als chirale Liganden bei der Addition von
Diethylzink an aromatische Aldehyde. (R,R)-249 lieferte das

S-konfigurierte Produkt mit 89% ee, w�hrend 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 Erkl�rung wurde ein dem
Noyori-Mechanismus[27] 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.[44] verwendete ein Gemisch der diastereome-
ren Ferrocenylhydroxyoxazoline (S,Rp)-21 und (S,Sp)-21

(siehe Abschnitt 2.1.1) als chirale Liganden bei der Addition
von Diethylzink an Benzaldehyd. Der starke (+)-NLE wurde
der h�heren Reaktivit�t des Komplexes (S,Rp)-21 zuge-
schrieben, der auch bei �bersch�ssigem (S,Sp)-21 die Reak-
tion dominiert.

Feringa et al.[65, 66] vermerkten das Fehlen eines NLE bei
der Cu-katalysierten enantioselektiven Addition eines Grig-
nard-Reagens an acyclische a,b-unges�ttigte Methylester bei
Verwendung der scalemischen Diphosphanliganden 57 oder
58 [siehe Formeln in Abschnitt 2.3 und Gleichung (14)]. Die
Beteiligung eines einzelnen Molek�ls 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, w�hrend 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 schließen
l�sst, die dann im Reaktionsverlauf unabh�ngig agieren und
so zu einer linearen Korrelation f�hren.

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

und Cyclopentadien eingesetzt.[214] Ein 1:1-Gemisch von 251 a
und 251 b ergab einen niedrigeren ee als f�r eine lineare
Korrelation berechnet wurde. Zur Erkl�rung des (�)-NLE
wurde gesch�tzt, dass 251 a rund dreimal reaktiver ist als
251 b.

Die durch einen Binol-Ti-Komplex katalysierte Glyoxa-
lat-En-Reaktion [Gl. (80)] lieferte eines der ersten Beispiele
f�r einen starken (+)-NLE. Die Reaktion wurde in unserem
vorigen Aufsatz ausf�hrlich diskutiert.[11] Mikami und
Matsumoto untersuchten das System mithilfe von kinetischen
und NLE-Experimenten,[215] wobei klare Belege f�r die
dimere Struktur des Binol-Ti-Katalysators gefunden wur-
den.[216]
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In der gleichen Reaktion [Gl. (80)] setzten Yudin et al.[217]

Ti-Katalysatoren ein, die aus einem Gemisch von pseudo-
enantiomerem Binol und F8Binol (252) hergestellt wurden.
Im Fall von arylsubstituierten Olefinen ergaben die separaten
Ti-(R)-F8Binol- und Ti-(S)-Binol-Katalysatoren das S-konfi-

gurierte Produkt mit praktisch gleicher asymmetrischer In-
duktion. H�here Selektivit�ten und Aktivit�ten wurden da-
gegen erhalten, wenn pseudo-enantiomeres (S)-Binol und
(R)-F8Binol im Gemisch eingesetzt wurden. Der von Binol
abgeleitete Katalysator ist rund viermal schneller als der von
F8Binol abgeleitete Katalysator. Bei aliphatischen Olefinen
wurde keine Umwandlung beobachtet, wenn Ti-F8Binol- oder
Ti-Binol-Komplexe alleine eingesetzt wurden. Der aus einem
Gemisch von pseudo-enantiomerem (S)-Binol und (R)-
F8Binol erhaltene Ti-Katalysator ergab dagegen h�chste
Enantioselektivit�ten (> 99% ee) bei moderatem Umsatz.
Dieser synergistische Effekt wird durch die Bildung einer
neuen Katalysatorspezies (pseudo-meso-Aggregat) mit bes-
serer Aktivit�t und Selektivit�t verursacht. Die Einkristall-
R�ntgenstrukturanalyse einer Mischung aus (S)-Binol, (R)-
F8Binol und Ti(OiPr)4 best�tigte die Struktur eines pseudo-
heterochiralen Komplexes mit Oxo-Br�cken zwischen den Ti-
Zentren.

Eine faszinierende M�glichkeit f�r 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 Aktivit�t des diastereomeren Liganden
gesenkt wird.[207c,218] Dieses Konzept eines selbstinhibieren-
den Katalysators k�nnte f�r den gezielten Entwurf modularer
chiraler Liganden wichtig sein.

6.2. Mischungen nicht-diastereomerer chiraler Komplexe

Die Anwendung von Mischungen chiraler Komplexe ist
k�rzlich von Reetz et al.[219] und Feringa et al.[220] beschrieben
worden. Im einfachen ML2-Modell erh�lt man mit einem
Gemisch aus zwei unterschiedlichen enantiomerenreinen
einz�hnigen Liganden, Lx und Ly, drei Arten von Katalysa-
toren, M(Lx)2, M(Ly)2 und MLxLy, entsprechend den homo-
chiralen und heterochiralen Komplexen im ML2-Modell
(Abschnitt 2.1). Es kann vorkommen, dass der Heterokata-
lysator MLxLy eine h�here Aktivit�t und Enantioselektivit�t

aufweist als die Homokatalysatoren M(Lx)2 und M(Ly)2. In
diesem Fall ist die Verwendung eines Ligandengemischs
vorteilhafter als der Einsatz der einzelnen Liganden (Lx oder
Ly).

Reetz et al.[219] verwendeten ein Gemisch zweier unter-
schiedlicher einz�hniger Liganden in der enantioselektiven
Rh-katalysierten Hydrierung. In einigen F�llen ergab der
Heterokatalysator h�here Enantioselektivit�ten. Zum Bei-
spiel zeigte [Rh(253)(254)] bessere katalytische Eigenschaf-
ten als [Rh(253)2] oder [Rh(254)2] [Gl. (81)].[220a] In manchen
F�llen ergab der Heterokatalysator sogar eine entgegenge-
setzte Enantioselektivit�t.[220c] Der gleiche Ansatz wurde auch
bei der Rh-katalysierten Hydroformylierung angewendet.[220f]

Das Konzept wurden auf die Verwendung von nicht-enan-
tiomerenreinen Liganden (Lx

R, Lx
S) ausgedehnt, wobei der

Partnerligand enantiomerenrein belassen wurde (Ly
R).[219g] 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.

Feringa et al.[220b] setzten ein Gemisch zweier Mono-
phosphoramidite (255, 256) in der Rh-katalysierten asym-
metrischen Hydrierung der Dehydro-Vorstufe von b-Ami-
nos�uren ein. Der Heterokatalysator [Rh(255)(256)] lieferte
bessere Ausbeuten und Enantioselektivit�ten als die Homo-
katalysatoren [Rh(255)2] oder [Rh(256)2] [Gl. (82)]. Auch bei
der asymmetrischen Rh-katalysierten Michael-Addition von
Arylborons�ure an aktivierte Alkene erwies sich das Ligan-
dengemisch als vorteilhaft.[220b]

Die klassischen nichtlinearen Effekte k�nnen als das
Resultat einer Bibliothek von Komplexen zweier enantio-
merer Liganden (ML2, ML3, ML4 usw.) betrachtet werden.
Die Verwendung von Ligandenmischungen f�hrt zu weitaus
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komplizierteren Bibliotheken mit kaum vorhersehbaren
nichtlinearen Effekten. Eine weitere Komplexit�tsstufe 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.[221] Der chirale Salenligand ist ein Derivat des
Liganden 59. Die eeprod-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 hierf�r wurde die In-situ-Bildung eines
Heterobimetall-Katalysators [(Salen-VV)(Salen-TiIV)] mit
1:1-St�chiometrie identifiziert.

6.3. Heterogene metallgest�tzte Katalyse

Das erste Beispiel einer heterogenen asymmetrischen
metallgest�tzten Katalyse wurde 1956 von Akabori et al. mit
einem Seide-Palladium-Katalysator beschrieben.[222] �ber die
asymmetrische Hydrierung mit einem Aminos�ure-Palladi-
um-Katalysator berichteten Isoda et al. wenig sp�ter.[223] Da
die katalytische Aktivit�t chiraler Modifikatoren von ihrer
Adsorption an der Metalloberfl�che abh�ngt, braucht man
schnelle und einfache Methoden zur Bestimmung der Ad-
sorptionsst�rken. NLE-Experimente haben sich als einfache
Verfahren erwiesen, um die relative Adsorption chiraler
Modifikatoren an einer Metalloberfl�che in situ abzusch�t-
zen. Bereits 1968 hat Tatsumi bei Studien zur asymmterischen
Hydrierung durch modifizierte Raney-Nickel-Katalysatoren
untersucht, wie sich der Enantiomeren�berschuss eines chi-
ralen Modifikators (Weins�ure) auf den ee-Wert des Produkts
257 auswirkt [Gl. (83)].[224] Die Befunde ergaben eine lineare
Korrelation zwischen dem ee von 257 und dem ee der Wein-
s�ure, und es wurde vorgeschlagen, dass ein chiraler Modifi-
kator nur geringe oder keine Wirkung zeigt, wenn er seine
Adsorptionsf�higkeit f�r Raney-Nickel verliert.

Baiker et al. nutzten NLE-Studien, um die relativen Ad-
sorptionsst�rken chiraler Modifikatoren f�r enantioselektive
heterogene Hydrierungen zu ermitteln.[225] Hierzu wurde ein
Gemisch zweier chiraler Modifikatoren eingesetzt (�hnlich
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 L�sung und auf der Metalloberfl�che im
Reaktionsverlauf konstant bleibt und dass die Reaktionsge-
schwindigkeiten und ee-Werte eine lineare Kombination der
f�r die einzelnen Modifikatoren gemessenen Werte sein
sollten.[225a,b] Falls sich die beiden chiralen Modifikatoren
identisch Verhalten (d.h. gleiche katalytische Aktivit�t und

Adsorption), wird eine lineare Korrelation zwischen den
eeprod-Werten und dem Stoffmengenanteil (Mol-%) des im
�berschuss vorliegenden Modifikators erwartet. Falls die
experimentellen Kurven vom berechneten linearen Verhalten
abweichen, kann auf das Vorliegen eines NLE geschlossen
werden.

In einer Essigs�urel�sung unter Umgebungsbedingungen
liefert das Cinchonidin 262 a das Produkt (R)-259 mit 90 % ee,
w�hrend das Chinidin 264 das Produkt (S)-259 (94 % ee und
geringf�gig h�here Reaktionsgeschwindigkeit) ergibt
[Gl. (84)].[225a] Mit einem Gemisch von 262 a und 264 wurde

ein deutlicher (+)-NLE bei der Hydrierung des Ethylpyru-
vats 258 an Pt-Al2O3 beobachtet. Mit einer Reihe von Ex-
perimenten, z. B. mit einer ge�nderten Reihenfolge der
Zugabe von 262a und 264, wurde klar belegt, dass Cin-
chonidin 262 a st�rker adsorbiert wird als Chinidin 264.
Letzteres adsorbiert wiederum st�rker als 262d, wie NLE-
Studien eines 1:1-Gemischs von 264 und 262 d gezeigt haben,
die entgegengesetzte Enantiomere von 259 ergeben.[225a,b]

Ein �hnlicher (+)-NLE wurde bei der asymmetrischen
Hydrierung des Ketopantolactons 260 gefunden [Gl. (85)].

Der chirale Modifikator 262 a kontrollierte selbst in einer
Konzentration von nur 0.7 Mol-% die Enantioselektion.[225c]

Auf Grundlage der Ergebnisse wurde f�r die Adsorption
verschiedener Modifikatoren an Pt bei der Hydrierung von
258 und 260 folgende Reihenfolge der Adsorptionsst�rke
vorgeschlagen: 262a > 262 b > 262 c > 262 d � 262 e.[225] Es
wurde hervorgehoben, dass kein anderes physikalisch-che-
misches Verfahren eine derart einfache M�glichkeit zur Be-
stimmung von relativen Adsorptionsst�rken bietet. Die bes-
sere Adsorption von 262a verglichen mit 262 d an Pt wurde
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durch Infrarotspektroskopie mit abgeschw�chter Totalrefle-
xion (ATR-IR) und DFT-Rechnungen best�tigt.[226]

In der Hydrierung von 258 wurde ein (+)-NLE gefunden,
wenn ein Gemisch der Diasteromere 263 und 264 eingesetzt
wurde [Gl. (84)].[225a,b] Da die Verankerungsgruppen in 263
und 264 die gleichen sind, wurde ein Unterschied in der
Adsorptionsst�rke als Ursache f�r den NLE ausgeschlossen,
stattdessen wurde eine starke anziehende Wechselwirkung
zwischen 263 und 264 vermutet (Bildung von (263-264)-
Paaren, �hnlich den heterochiralen Diastereomeren, die zu
einem NLE bei der homogenen metallorganischen Katalyse
f�hren). Dies wiederum wirkt sich auf die Adsorptionsst�rke
des (263-264)-Paares und auch auf die Wechselwirkungen mit
anderen Oberfl�chenspezies aus.

F�r die Hydrierung des Ketopantolactons 260 [siehe
Gl. (85)] wurde nachgewiesen, dass 266 besser an Pt adsor-

biert als 265.[227] Beide chirale Modifikatoren weisen zwar
identische Verankerungsstellen auf (der Naphthalinring),
jedoch kontrollierte ausschließlich 266 die Konfiguration des
Produkts. Noch ein 1:9-Gemisch von 266 und 265 ergab den
gleichen ee-Wert wie reines 266. Als Erkl�rung wurde die
st�rkere Adsorption von 266 an Pt aufgrund des basischen
Stickstoffatoms genannt.

Bei der Hydrierung von 260 an einem Rh-Al2O3-Kataly-
sator mit einem Gemisch aus 262 a und 262 d wurde ebenfalls
ein NLE beobachtet.[228] 262 a kontrollierte die Enantiose-
lektion, was daf�r spricht, dass 262a st�rker an Rh adsorbiert
als 262d.

Ebenfalls Baiker et al.[229, 230] verwendeten den chiralen
Modifikator 267 und einige Derivate wie 268 bei der enan-

tioselektiven Hydrierung von 260 an einem Pt-Katalysator
[siehe Gl. (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 262 a und (S)-267 oder (S,S)-268
deutliche nichtlineare Korrelationen, wobei der eeprod-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
st�rkere Verankerungsgruppe ist als die Naphthalingruppe.

Murzin and Toukoniitty[231] diskutierten kinetische As-
pekte des NLE bei der heterogenen enantioselektiven Kata-

lyse mit einem bin�ren Modifikatorgemisch. Auf der
Grundlage eines molekularen Mechanismus, der eine 1:1-
Wechselwirkung zwischen dem Modifikator und dem Sub-
strat auf der Katalysatoroberfl�che einschließt, wurde ein
kinetisches Modell entwickelt. Es wurde angenommen, dass
die Katalysatoroberfl�che drei Arten von aktiven Zentren
aufweist: zwei modifizierte Zentren und ein unver�ndertes
Metallzentrum, das racemisches Produkt ergibt. Die resul-
tierende Selektivit�t wurde durch eine einfache Gleichung
ausgedr�ckt, die es erm�glicht, nichtlineare Ph�nomene in
Form von Geschwindigkeitskonstanten und Adsorptions-
enthalpien zu analysieren.

7. Zusammenfassung und Ausblick

Das Auftragen von eeprod als Funktion von eeaux ist eine
einfache Methode, um Informationen �ber eine enantiose-
lektive katalytische Reaktion zu erhalten. Eine lineare Kurve
wird erwartet, wenn das sich chirale Auxiliar mit nur einem
Molek�l an einer molekularen Spezies beteiligt (ob kataly-
tisch aktiv oder nicht). Seit unserem ersten Bericht von 1986
wurden zahlreiche Beispiele f�r ein abweichendes Verhalten
von der Linearit�t beschrieben, besonders in der metallor-
ganischen Katalyse. Nichtlineare Effekte k�nnen ein Hinweis
f�r die Aggregation von Multiligandspezies sein. Die fol-
genden Punkte k�nnten 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
Linearit�t z. B. auch bei einem ML2-System mit g = 1
m�glich ist (Abschnitt 2).

b) Ein (+)-NLE geht mit verminderten Reaktionsge-
schwindigkeiten gegen�ber dem enantiomerenreinen
System einher.[17]

c) Ein (�)-NLE weist auf einen Katalysator mit mehr als
einem Liganden hin und geht mit erh�hten Reaktionsge-
schwindigkeiten einher.

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

e) Mehrfach gekr�mmte NLE-Kurven k�nnen durch Oli-
gomerisierung der Katalysatorspezies verursacht werden
(MLn>2, siehe Abschnitt 2). Die Konkurrenz zwischen
Katalysatoren, die einen (+)-NLE verursachen, und einer
Nebenreaktion kann ebenfalls zu mehrfach gekr�mmten
NLE-Kurven f�hren.

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 w�hrend der Reaktion seine intakte
Struktur beh�lt.

g) Die Aktivit�t des metallorganischen Katalysators kann
empfindlich von indirekten Ver�nderungen der Substrat-
struktur abh�ngen. Auswirkungen auf den NLE k�nnen
R�ckschl�sse auf den Reaktionsmechanismus zulassen.[32]
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Auch die Koordinationschemie ist ein brauchbares
Werkzeug, um den Ursprung nichtlinearer Effekte zu
analysieren.[232]

h) NLE-Kurven werden durch experimentelle Parameter
wie Temperatur, Konzentrationen und Art des L�sungs-
mittels beeinflusst. Sie h�ngen außerdem vom Reakti-
onsfortschritt und dem experimentellen Ablauf ab.[17, 27b,33]

i) Selbstinduktion, z.B. durch die Ver�nderung des Kataly-
sators durch die Reaktionsprodukte, kann zu komplexen
Kurvenverl�ufen f�r die Auftragung von eeprod gegen eeaux

f�hren. In bestimmten F�llen kann eine Racematspaltung
des Katalysators in situ auftreten und einen (+)-NLE
verursachen (asymmetrische Verst�rkung).

j) Eine Teill�slichkeit nicht-enantiomerenreiner Auxiliare
oder Komplexe kann NLEs erzeugen (siehe Abschnitt 4).
Gew�hnlich agiert die unl�sliche Racematvebindung als
Reservoir f�r das racemische Auxiliar und erh�ht so den
ee des eigentlichen Katalysators.

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

NLE-Studien bieten eine einfache M�glichkeit, Einzel-
heiten �ber ein chirales Katalysatorsystem aufzudecken. Der
spezielle Fall eines starken (+)-NLE (asymmetrische Ver-
st�rkung) ist besonders interessant, da hierdurch die M�g-
lichkeit besteht, nicht-enantiomerenreine Auxiliare in der
pr�parativen enantioselektiven Katalyse einzusetzen, aber
auch wegen der Bedeutung f�r die Autokatalyse und die
Diskussion �ber den Ursprung der Homochiralit�t (Ab-
schnitt5).
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