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In den letzten 15 Jahren ist das Interesse an der asymmetri-
schen Cyanhydrinsynthese stark angestiegen. Eine Triebkraft
hierf�r war die Leichtigkeit, mit der chirale Cyanhydrine in
andere difunktionelle Chemikalien wie a-Hydroxys�uren und
b-Aminoalkohole umgewandelt werden k�nnen.[1] Die
asymmetrische Addition von Cyanid an Aldehyde (Sche-
ma 1) kann enzymkatalysiert,[2] mit Lewis-S�ure-Katalysato-
ren[3] oder mit Organokatalysatoren[4] ablaufen und erm�g-
licht den Einsatz verschiedener Cyanidquellen zur Synthese
vieler gesch�tzter Cyanhydrinderivate.

Ein gemeinsames Merkmal der effektivsten Katalysato-
ren f�r die asymmetrische Cyanhydrinsynthese ist die ko-
operative Katalyse[5] durch zwei funktionelle Gruppen, die
den Aldehyd und das Cyanid aktivieren.[1,3–5] Bei dem ak-
tivsten Katalysator handelt es sich um den zweikernigen Ti-
tan-Salen-Komplex 1, der in einer Menge von 0.1 Mol-% die
Addition von Trimethylsilylcyanid (TMSCN) an Aldehyde
bei Raumtemperatur binnen 30 min katalysiert und aroma-
tische Aldehyde mit Enantioselektivit�ten von 80–90% um-
setzt.[6] Der Komplex 1 katalysiert außerdem die asymmetri-
sche Addition von TMSCN an Ketone[7] und die Addition
anderer Cyanidquellen an Aldehyde.[8, 9] Der Wirkmechanis-
mus von 1 wurde ausf�hrlich untersucht;[9] Schema 2 zeigt den
�bergangszustand, f�r den die zwei Metallzentren des
Komplexes entscheidend sind. Beide Titanionen spielen bei
der Katalyse eine Rolle: Eines aktiviert den Aldehyd, das
andere das Cyanid. Mechanistische Untersuchungen zeigten
auch, dass in den chlorierten L�sungsmitteln, die f�r die
Cyanhydrinsynthese verwendet werden, der Zweikernkom-

plex 1 mit dem katalytisch inaktiven Einkernkomplex 2 im
Gleichgewicht vorliegt (Schema 3).[9b]

Vor kurzem gelang es Ding et al. ,[10] auf diesem Wissen
aufzubauen und die katalytische Aktivit�t zweikerniger Ti-
tan-Salen-Komplexe signifikant zu erh�hen. Zur Maximie-
rung der in L�sung vorhandenen Menge an Zweikernkom-
plex wurden die Liganden 3a–f entworfen und synthetisiert,
in denen die beiden Salenliganden kovalent verkn�pft sind.
Die Liganden wurden dann an Titan komplexiert, und die
erhaltenen Komplexe (0.05 Mol-%) wurden als Katalysato-
ren in der asymmetrischen Addition von TMSCN an Alde-
hyde bei 25 8C verwendet. Es �berrascht nicht, dass die ka-
talytische Aktivit�t der Komplexe wesentlich von der Struk-
tur der Verkn�pfung abhing. Der Titankomplex mit dem Li-
gand 3 a ergab eine geringe katalytische Aktivit�t (29%
Ausbeute nach 72 h) und Enantioselektivit�t (51 %), was
vermutlich auf die starre lineare Verkn�pfung zur�ckzuf�h-
ren war, die es den Salenliganden nicht erm�glichte, zu
�berlappen, was f�r die Bildung eines m-oxo-verbr�ckten

Schema 1. Asymmetrische Cyanhydrinsynthese.

Schema 2. F�r den stereochemischen Verlauf entscheidender �ber-
gangszustand der asymmetrischen Cyanhydrinsynthese, katalysiert
durch den Komplex 1 (R = tBu).

Schema 3. Gleichgewicht zwischen den Komplexen 1 und 2.
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zweikernigen �bergangszustandes (wie in Schema 2) uner-
l�sslich w�re. Die Liganden 3b,c mit einer flexiblen Ver-
kn�pfung wiesen wesentlich h�here katalytische Aktivit�ten
(> 90% Ausbeute nach 24 h) und Enantioselektivit�ten (76–
90%) auf, stellten aber keine Verbesserung gegen�ber dem
Komplex 1 dar. Die Autoren richteten ihre Aufmerksamkeit
dann auf starre, aber gebogene Linker (3 d–f), wobei sich
herausstellte, dass der Ligand 3d die optimale Struktur hatte
und eine hohe katalytische Aktivit�t (98 % Ausbeute nach
5 min) und Enantioselektivit�t (96 %) in Reaktionen mit 4-
Methoxybenzaldehyd als Substrat aufwies. Eine Verringerung
der Katalysatormenge auf 0.005 Mol-% oder sogar 0.0005
Mol-% f�hrte immer noch zu guten Ausbeuten (99 und 86%)
und Enantioselektivit�ten (97 und 95 %), wenngleich sich die
Reaktionszeit auf 1 h bzw. 72 h verl�ngerte. Insgesamt wur-
den zwanzig aromatische, heteroaromatische, a,b-unges�t-
tigte und aliphatische Aldehyde als Substrate verwendet und
mit dem von Ligand 3d abgeleiteten Katalysator (0.01–0.02
Mol-%) umgesetzt. In allen Beispielen wurden die Reakti-
onsbedingungen auf Ausbeuten �ber 87% und Enantiose-
lektivit�ten von 64–97% optimiert, wof�r im Fall von un-
vorteilhaften Substraten Reaktionszeiten bis 48 h bei �40 8C
erforderlich waren.

Zus�tzlich zu der asymmetrischen Addition von TMSCN
an Aldehyde katalysierte der Titankomplex des Liganden 3d
auch die asymmetrische Addition von Natriumcyanid an Al-
dehyde in Gegenwart von Essigs�ureanhydrid und erm�g-
lichte somit die direkte Synthese von Cyanhydrinacetaten.
Wird diese Reaktion durch den Komplex 1 katalysiert, so sind
1 Mol-% Katalysator und eine Temperatur von �40 8C f�r
hohe Ausbeuten und Enantioselektivit�ten erforderlich.[8]

Dagegen waren 0.005 bis 0.05 Mol-% des Titankomplexes mit
dem Liganden 3d f�r die Synthese von Cyanhydrinacetaten
aus neun aromatischen Aldehyden bei 25 8C mit Ausbeuten
von 97–99 % und Enantioselektivit�ten von 91–96 % nach
Reaktionszeiten von 5–48 h ausreichend.

W�hrend die Ergebnisse der katalytischen Reaktion unter
Verwendung des Titankomplexes mit dem Liganden 3d eine
beeindruckende Verbesserung gegen�ber den mit dem
Stammkatalysator 1 erzielten darstellen, ergeben sich Nach-
teile durch die komplizierte Synthese des Liganden 3d, der im

Unterschied zu dem kommerziell erh�ltlichen Salenliganden
in Komplex 1 unsymmetrisch substituiert ist. Ding et al. be-
schreiben in ihrer Kurzmitteilung die Synthese der Liganden
3 nicht, sie geben aber Daten f�r eine vollst�ndige Charak-
terisierung von 3a–f an.[10] Aus diesem Grund liegt der
wichtigste Aspekt dieser Arbeit wahrscheinlich auf den me-
chanistischen Folgerungen. Die mit den Komplexen der Li-
ganden 3a–f erzielten Ergebnisse (und insbesondere die mit
den Liganden 3a und d erhaltenen) sprechen f�r den in
Schema 2 abgebildeten zweikernigen �bergangszustand.
Weitere Untersuchungen mit dem Liganden 3d sollten eine
detailliertere Pr�fung der Eigenschaften dieser Struktur er-
m�glichen. Zurzeit ist zum Beispiel die relative Orientierung
der beiden Salenliganden unbekannt. Die Kristallstruktur
eines Analogons von 1 mit unsubstituierten aromatischen
Ringen zeigte, dass die beiden Salenliganden in einem Winkel
von ca. 1008 zueinander angeordnet sind,[6] wobei Wechsel-
wirkungen zwischen den tert-Butyl-Gruppen in dem Komplex
1 die in Schema 2 gezeigte �bergangszustandsstruktur stark
beeinflussen k�nnten.

Ding et al. gelang es nicht, f�r R�ntgenstrukturanalysen
geeignete Kristalle des Titankomplexes mit dem Liganden 3d
zu erhalten. Sie konnten aber den Cobalt(II)-Komplex von 3d
kristallisieren, wodurch das Vorliegen eines zweikernigen
Komplexes best�tigt und ein 1808-Winkel der beiden Salen-
liganden zueinander ermittelt wurde. In diesem Komplex sind
die Salenliganden allerdings planar ausgerichtet (nicht cis-b
wie in 1, siehe Schema 2), es gibt keine m-Oxo-Br�cke zwi-
schen den Metallatomen, und die beiden Salenliganden sind
versetzt zueinander angeordnet, sodass sich das Metallion des
einen Liganden unter dem Cyclohexylring des anderen be-
findet. Infolgedessen handelt es sich hierbei nicht um ein
gutes Modell f�r den �bergangszustand der asymmetrischen
Cyanhydrinsynthese. Das Modell bildet aber eine Grundlage
f�r weitere Arbeiten einschließlich der Modifizierung der
aromatischen Substituenten des Liganden 3 d, mit dem Ziel,
besser kristallisierende Komplexe oder zweikernige Kom-
plexe von 3d zu erhalten, die mindestens eine m-Oxo-Br�cke
enthalten, was zum Beispiel f�r Aluminium oder Eisen(III)
zu erwarten w�re. Diese Ergebnisse sind ein n�tzlicher Aus-
gangspunkt f�r die zuk�nftige Untersuchung weiterer Details
der asymmetrischen Cyanhydrinsynthese und anderer durch
zweikernige Salenkomplexe katalysierter Reaktionen.
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