Methoden der asymmetrischen Synthese — enantioselektive

katalytische Hydrierung

. *
Von Yoshiharu Izumi'"

Es wird vorgeschlagen, das Gebiet der asymmetrischen Synthese in enantioselektive und dia-
stereoselektive Synthesen einzuteilen. Die in diesem Fortschrittsbericht behandelten enantio-
selektiven Hydrierungen wurden mit Raney-Nickel als Katalysator durchgefiihrt, das mit Lo-
sungen optisch aktiver Verbindungen vorbehandelt wurde. Zwischen der Enantioselektivitit des
Katalysators und der Struktur der zur Modifizierung dienenden chiralen Verbindungen bestehen

Zusammenhdnge.

1. Einleitung

Die ,,asymmetrische Synthese” ist eines der Forschungsge-
biete der Organischen Chemie, das noch weitgehend uner-
schlossen ist, obwohl Naturstoffe groBtenteils asymmetri-
sche Verbindungen sind und oft nur die Enantiomeren, die
in der Natur vorkommen, als Arzneimittel, Nahrungs-
mittel oder Geschmackstoffe wirken. Die Entwicklung der
asymmetrischen Synthese interessiert besonders die Indu-
striezweige, die synthetische Naturstoffe produzieren, z. B.
Aminoséduren.

Studien liber asymmetrische Synthesen haben nicht nur
groBe wissenschaftliche, sondern auch praparative Bedeu-
tung. Ste konnen u.a. dazu beitragen, die Wirkungsweise
von Enzymen aufzukldren. Bessere Kenntnisse der asym-
metrischen Synthese sollten es auch gestatten, Einblick in
ungeldste Probleme bei der Entstehung des Lebens zu ge-
winnen und z. B. die Frage zu beantworten, warum alle
lebenswichtigen Proteine ausschliefllich aus L-Amino-
siduren bestehen. ’

Wir haben uns in den letzten Jahren mit Katalysatoren fiir
asymmetrische Hydrierungen beschiftigt. Uber die Er-
gebnisse soll im folgenden zusammenfassend berichtet
werden. Zunichst sei jedoch auf den Begriff ,,asymmetrische
Synthese” kurz eingegangen.

2. Definitionen

Der Ausdruck ,,asymmetrisch® wird in zwei Bedeutungen
verwendet. Zum einen versteht man unter einer ,,asymme-
trischen Synthese* eine Reaktion, bei der die Enantiomere
eines chiralen Molekiils in ungleichen Anteilen entstehen.
Zum anderen wird ein Molekiil ,,asymmetrisch® genannt,
wenn ihm zumindest Symmetrieelemente 2. Art fehlen.

Nakazaki' hat auf die Notwendigkeit einer neuen Defi-
nition der ,asymmetrischen Reaktion“ unter Zugrunde-
legung des Begriffes der Chiralitit'®! hingewiesen. Zusam-
men mit Nakazaki wird daher hier vorgeschlagen, bei der
»asymmetrischen Synthese” zwischen enantioselektiver Syn-
these und diastereoselektiver Synthese zu unterscheiden.

[*] Prof. Dr. Y. Izumi
Institut fiir Proteinforschung, Universitdt Osaka
Kita-ku, Osaka (Japan)
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GemiB dieser neuen Einteilung gehoren die meisten der
ninduktiven asymmetrischen Synthesen“ zu den diastereo-
selektiven Synthesen, wihrend die ,,asymmetrischen kata-
lytischen Synthesen®, die ,absoluten asymmetrischen Syn-
thesen® und die meisten der enzymatischen Synthesen zu
den enantioselektiven Synthesen gezihlt werden sollten.

2.1. Diastereoselektive Synthese

Enthilt ein Molekiil ein Chiralitdtszentrum und ein Pro-
chiralitdtszentrum, so kann man durch das Molekiil eine
Ebene legen, deren Vorder- und Riickseite im diastereo-
topen Verhiltnis zueinander stehen. Bei der Reaktion, die
das Prochiralitdtszentrum in ein neues Chiralitdtszentrum
umwandelt, kann das Reagens an der Vorder- oder der
Riickseite dieser Ebene angreifen; auf diese Weise resul-
tieren die Diastereoisomeren!l. Diese Diastereoisomeren
konnen im Verlauf einer Reaktion deshalb in ungleichen
Anteilen entstehen, weil z. B. ein Katalysator an der Vorder-
und an der Riickseite der ,diastereotop reagierenden”
Ebene des Substrates verschieden stark adsorbiert wird
und zudem ein Reaktant auf beiden Seiten der Ebene des
Substrates verschieden schnell angreift.

Solche Reaktionen nennen wir diastereoselektive Synthe-
sen. Zum Beispiel wird ein Katalysator bei der Hydrierung
von 3-Athyl-6-benzyliden-3-methyl-2,5-dioxopiperazin
(1) an der Seite des Dioxopiperazinringes (O), aus der
die Athylgruppe hervorragt (Riickseite in Abb. 1), weniger
stark als an der anderen Seite adsorbiert. Durch Hydrierung
entsteht demgemidB vorwiegend das Produkt, bei dem
Athyl- und Benzylgruppe auf derselben Seite des Piperazin-
ringes (1) liegen (cis-Konfiguration).

Auch bei der Reaktion zwischen dem Phenylglyoxylester
(2), der in Abbildung 2 in der bevorzugten Konformation
gezeigt wird, mit Methylmagnesiumjodid'> kénnen wir
eine ,diastereotope Reaktionsebene (P) zeichnen. Im
Laufe der Reaktion wird das Grignard-Reagens den Phe-
nylglyoxylester bevorzugt von der Seite angreifen, die dem
groBten Substituenten L entgegengesetzt ist, und es wird
bevorzugt das Produkt entstehen, in dem L und die Methyl-
gruppe auf entgegengesetzten Seiten der Ebene (P) liegen
(trans-Konformation).

Bei diesem Reaktionstyp ist der ungleiche Anteil der cis-
und trans-Verbindungen im Produkt proportional der
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Abb. 1. Zur diastereoselektiven Hydrierung an der durch die Konfigu-
ration bevorzugten Seite der diastereotopen Ebene (O). x, =vorhande-
nes, y, =induziertes Chiralititszentrum.
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Abb. 2. Zur diastereoselektiven Synthese an der durch die Konforma-
tion bevorzugten Seite der diastereotopen Ebene (P).([D,® und ®
bedeuten den gréBten, mittleren bzw. kleinsten Substituenten. x, = vor-
handenes, y, =induziertes Chiralitdtszentrum.

Diastereoselektivitdat des Katalysators oder des Reagens.
Bei racemischen Ausgangsprodukten vermag weder ein
Katalysator noch ein Reaktionspartner die bevorzugte
Bildung einer enantiomeren Form des neugebildeten Chi-
ralitdtszentrums zu induzieren. Dies gelingt jedoch, wenn
man von optisch aktiven Substraten ausgeht. In welchem
Mafle die vorhandenen Chiralitdtszentren x, und x, die
Stereochemie der neuen Chiralitdtszentren y, bzw. y, be-
einflussen, hidngt bei gleichen Liganden an x, und x, nur
von der Diastereoselektivitdt des Katalysators oder des
Reagens ab!®l. Die ,jinduktive asymmetrische Synthese“
erweist sich demnach als Spezialfall der diastereoselektiven
Synthese.

2.2. Enantioselektive Synthese

Achirale Molekiile mit einem Prochiralitdtszentrum lassen
sich durch eine Ebene teilen, deren Vorder- und Riickseite
im enantiotopen Verhiltnis zueinander stehen. Der An-
griff eines Reaktionspartners von der einen Seite fiihrt zum
S-Enantiomeren und von der anderen Seite zum R-Enan-
tiomeren des neugebildeten chiralen Molekiils'®. Ein achi-
rales Reagens oder ein achiraler Katalysator ndhern sich
beiden Seiten der ,,enantiotopen Ebene” mit gleicher Ge-
schwindigkeit und erzeugen das Racemat. Ein enantio-
selektives Reagens oder ein enantioselektiver Katalysator
jedoch konnen Vorder- und Riickseite der ,,enantiotopen
Ebene* unterscheiden; sie greifen Vorder- und Riickseite
verschieden schnell an und lassen ungleiche Anteile der R-
und S-Verbindungen entstehen. Wie stark sich die Anteile
der entstandenen Enantiomeren unterscheiden, hdngt von
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der Enantioselektivitdt des Reagens oder des Katalysators
ab. Wir nennen eine Synthese, die mit einem enantioselek-
tiven Reagens oder Katalysator vor sich geht, eine ,,enan-
tioselektive Synthese®.

Abb. 3. Zur enantioselektiven Hydrierung an der enantiotopen Ebene

Q-

Bei der enantioselektiven Synthese wird durch die enantio-
selektive Wirkung des Katalysators oder des Reagens das
neue Chiralitdtszentrum vorwiegend in der R- oder der
S-Form gebildet. Als Beispiele konnen die enantioselektive
Hydrierung, die in diesem Fortschrittsbericht beschrieben
wird, und die Reaktion mit chiralem Grignard-Reagens!”!
betrachtet werden.

Der enantioselektive, modifizierte Raney-Nickel-Kataly-
sator zum Beispiel (siche Abschnitt 4 und folgende) hat zwei
Fihigkeiten: Erstens kann er wie gewdhnliches Raney-
Nickel Hydrierungen katalysieren, zweitens unterscheidet
er Vorder- und Riickseite der enantiotopen Ebene des Sub-
strates. Zur Hydrierung dient dabei das Metall des Kataly-
sators und zur Unterscheidung der beiden Seiten die am
Katalysator adsorbierte chirale Verbindung.

3. Uberblick

Die erste enantioselektive Synthese mit einem heterogenen
Katalysator gelang uns 1956 mit einem Seiden-Palladium-
Katalysator!® 1%, Dieser Katalysator hydrierte enantio-
selektiv Derivate von Oximen und Oxazolonen (Tabelle 1,
1. Teil).

Wihrend unserer Arbeiten iiber den Seiden-Palladium-
Katalysator und den modifizierten Raney-Nickel-Kataly-
sator berichteten Isoda et al.l**-'?! iiber enantioselektive
Hydrierungen mit Raney-Nickel. So studierten sie die
Hydrierung von Oxazolon- und a-Oxoglutarsdure-Deriva-
ten mit Raney-Nickel, das mit Aminosiuren behandelt
worden war (Tabelle 1, 2. Teil).

Nach der Untersuchung von Seiden-Edelmetall-K atalysa-
toren*®~ 18! beschiftigten wir uns 1963 mit der enantio-
selektiven Hydrierung von Acetessigsdure-methylester mit
modifiziertem Raney-Nickel. Seitdem haben wir unsere,
systematischen Studien dieses Katalysators fortge-
setzt{19401

1964 berichteten Padgett et al.l*! iiber die Enantioselekti-
vitit eines Palladium-Katalysators auf einem speziell pri-
parierten Silicagel-Triger (Tabelle 2). Das Silicagel war
mit Chlorwasserstoff aus Natriumsilicat in Gegenwart
optisch aktiver Alkaloide ausgefdllt worden. Beamer et
all*?2~44 yntersuchten die dhnliche enantioselektive Hy-
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Tabelle 1. Beispiele fiir enantioselektive Hydrierungen. Die eingeklammerten kursiven Zahlen in den Spalten
Substrat” und ,,Produkt* beziehen sich auf die nebenstehend wiedergegebenen Verbindungen. (R-Ni bedeutet
Raney- Nickel.)

Katalysator Modifizierung Hydrie- Sub- | Pro- [a]p () opt. Ausb. | Lit.
Reagens pH | T(°C) | rung(°C) | strat | dukt (%) [a]

Seide/Pd (3) | (4) | +225[b] | 61 (8]

5) | (6) | +925[c] | 263 (8]

(7) | (6) | +125[c] |356 (8]

) | (9) | +875[d] |— (8]

R-Ni (S)-Tyrosin (7) (6) |—-12 36 [12]

(10) | (11) | —03 7 [12]

(3) | (4} | -o0d 3 [12]

(S)-Glutaminsiure (10) | (11) —0.25 6 [12]

(S)-Leucin (10) | (11) | —01 2.5 [12]

(S)-Phenylalanin (10) | (11) ~0.2 5 [12]

R-Ni (S)-Mandelsédure 50 | 20 70 (12} | (13) —-0.13 0.5 [45]

(—)-Ephedrin — 20 70 (12) | (13) +0.11 0.4 [45]

L-(+)-threo-1-
p-Nitrophenyl-
2-aminopropan-

1,3-diol 951 20 70 (12} | (13) -0.10 04 [45]
(2R, 3R)-Wein-
sdure 50 0 70 (12) | (13) -2.02 8.1 [45]
51 20 60 (14) | (154)| —-0.024 0.96 [45]
5.1 20 42 (16) | (15B)| —-0.82 2.6 [45]
R-Ni (S)-Glutaminsiure (17) 1 (19) +3.12 [e] [46]
(18) | (20) +3.75 [46]
(2R, 3R)-Weinsdure (18) | (20) +1.42 [46]
(S)-Glutaminsidure (21) | (22) +6.30 [46]
(12) | (13) | —0465 [46]

[a] Die optische Ausbeute wird definiert als ([aJn ger,))/([2]nwis) X 100 [%].
[b] In 2n HCL

[c] In Wasser.

[d] InAther.

[e] [o]o-Werte in dieser Spalte bei 20°C gemessen.
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drierung von a-Methylzimtsdure und a-Acetaminozimt-
siure unter Verwendung von Palladium-Katalysatoren
auf Polyaminosdure-Trédgern.

Der Verlauf der enantioselektiven Hydrierung, wie er von
Beamer et al. vorgeschlagen wurde, basiert auf dem Gedan-
ken, daB3 der Katalysator zwei verschiedenartige Adsorp-

ermdglicht, indem sie von der Balandinschen Darstellung
der Multiplettheorie des Katalysators ausgingen™’!. Sie
nehmen weiterhin an, daB das modifizierende Reagens und
das Substrat chelatartig miteinander verbunden sind.

Klabnovskii und Petrov schlugen vor, daB die enantioselek-
tive Hydrierung an modifiziertem Raney-Nickel wie in

Tabelle 2. Enantioselektivitit eines Palladium-Katalysators auf einem optisch aktiven Triger. a-Methylzimtsidure
wird zu a-Methyl-phenylpropionsiure, a-Acetylaminozimtsidure zu Phenylalanin reduziert.

Substrat a-Methylzimtsdure a-Acetylaminozimtsdure
[odp () opt. Ausb. [e]n () opt. Ausb. Lit.
Katalysator (%) [a] (%) [a]
Pd-QN 0.5 SG [b] +0.87 321 [41]
Pd-QDN 0.5 SG [b] +045 1.66 [41]
Pd-CN 0.5 SG [b] +047 1.74 [41]
Pd-CDN 0.5 SG [b] +0388 325 [41]
Pd-Poly-(S)-leucin [c] —0.536 1.94 ~26 54 [42]
—3.20 1.18 —25 5.16 [44]
Pd-Poly-y-benzyl-
(S)-glutaminséure [c] —1.124 415 -29 6.0 [43]
Pd-Poly-B-benzyl-(S)-
asparaginsiure {c] +0.388 1.43 +0.46 0.95 [43]
Pd-Poly-(S)-valin [c] +0.245 090 +206 425 [44]

[a] Siehe FuBnote [a] in Tabelle 1.

[b] Palladium wurde auf Silicagel niedergeschlagen, das in Gegenwart eines Sulfats einer organischen Base aus-
gefillt worden war. QN = Chinidin, QDN = Chininsulfat, CN = Cinchoninsulfat, CDN = Cinchonidinsulfat.

[¢] Palladium wurde auf der angegebenen Polyaminosiure niedergeschlagen.

tionsplitze besitzt. Diese unterscheiden sich durch ihre
Affinitdt zu den beiden Seiten der enantiotopen Ebene des
Substrates. Die chirale Struktur der als Triger verwendeten
Polyaminosdure bewirkt, daB3 die beiden Typen von Ad-
sorptionspldtzen auf der Katalysator-Oberfliche in unglei-
chen Mengen entstehen. Nach den Vorstellungen von
Beamer ist die Oberflachenstruktur des Silicagels, die fiir
die Enantioselektivitit des Katalysators verantwortlich
ist, durch die Fillung in Gegenwart der optisch aktiven
Alkaloide so verdndert worden, daB3 das Silicagel jetzt wie
die Polyaminosduren als optisch aktiver Triger des Me-
talls dienen kann. Bei der Adsorption des Substrates am
Katalysator sollen Ionenaffinitit, Dipolwechselwirkung,
Wasserstoffbindungen und van-der-Waalsschen Krifte
eine besondere Rolle spielen (Abb. 4).
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Abb. 4. Verlauf der enantioselektiven Hydrierung von a-Methylzimt-
sdure mit Palladium auf Poly-(S)-leucin als Katalysator (nach einem
Vorschlag von Beamer et al.) [42-44].

Petrov et al. studierten ebenfalls modifizierte Raney-Nickel-
Katalysatoren (Tabelle 1, 3. Teil)'“5L. Kiirzlich berichteten
Plate et al*9) iiber die Enantioselektivitit von modifizier-
tem Raney-Nickel bei der Hydrierung von Poly-B-oxo-
estern und Poly-B-diketonen (Tabelle 1, 4. Teil).

Sowjetische Chemiker erkldrten den sterischen Effekt eines
Reagens, das die asymmetrische Hydrierung des Substrates
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Abbildung 51481 gezeigt verlduft. Sie nehmen an, daB die
Adsorption der Substrate durch die Stabilitdt der Kataly-
sator-Substrat-Bindung bestimmt wird ; diese Bindung soll
durch die chirale Struktur des modifizierenden Reagens

OC,Hg O (IZ OCH
CH-CH(OH)
Abb. 5. Enantioselektive Hydrierung von Acetessigsdure-idthylester mit

modifiziertem Raney-Nickel als Katalysator (nach einem Vorschlag
von Klabnouskii) [48].

beeinfluBt werden. Nach Plate et al.'*®! liegen der enantio-
selektiven Hydrierung von Poly-B-oxoestern oder Poly-B-
diketonen die gleichen Vorginge zugrunde.

4. Entwicklung des modifizierten
Raney-Nickel-Katalysators

Bei unseren Studien iiber enantioselektive Katalysatoren
gingen wir von Uberlegungen zum Ablauf enzymatischer
Reaktionen aus. Zuerst nahmen wir einfach an, dal3 die
Enantioselektivitit enzymatischer Reaktionen auf der chi-
ralen Umgebung des Proteinmolekiils beruht und daB das
chirale Produkt in einer ,,chiralen Form* entsteht wie eine
Waffel im Waffeleisen.
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Seidenfibroin hat ein starres Geriist, enthilt keine schwefel-
haltigen Aminosiurereste und kann Metall-Ionen koordi-
nieren. Kocht man Seidenfibroin mit wiBriger Palladium-
chlorid-Losung und hydriert den Seiden-Palladium-Kom-
plex, so erhilt man einen Palladium-Katalysator, bei dem
das Metall in eine chirale Umgebung eingebettet ist. Mit
diesem Katalysator gelang uns die erste enantioselektive
Hydrierung (sieche Abschnitt 3, Tabelle 1).

Ungliicklicherweise stellte sich nach einigen Monaten her-
aus, daB die Enantioselektivitit des Seiden-Palladium-
Katalysators sehr von der Art der Seide abhédngt und daB3
dementsprechend die Ergebnisse nicht reproduzierbar wa-
ren.

Waihrend wir die Reproduzierbarkeit der Enantioselektivi-
tdt des Seiden-Palladium-Katalysators priiften, fanden wir,
daB3 die Hydrierungsaktivitdt des Seiden-Palladium-, -Pla-
tin- und -Rhodium-Katalysators gegeniiber der C=0O-
Doppelbindung betrachtlich schwacher ist als gegeniiber
anderen Doppelbindungen. Um festzustellen, ob dieses
Verhalten dem Seidenprotein zuzuschreiben ist, wurde
Raney-Nickel mit wéBriger Gelatinelosung behandelt und
die Aktivitdt dieses Katalysators gegeniiber der Carbonyl-
gruppe gepriift'*®!. Wie in Tabelle 3 gezeigt wird, nahm die
Hydrierungsaktivitit des Katalysators gegeniiber der Car-
bonylgruppe durch diese Behandlung erwartungsgemif
stark ab.

Tabelle 3. Hydrierungsaktivitdt von modifiziertem Raney-Nickel [49].

Modifizierendes Hydrierungsaktivitit [a] gegeniiber
Reagens 2-Butanon Allyl- Nitrobenzol
bei bei alkohol
10°C | 60°C bei 10°C| bei 10°C | bei 40°C
— 2.0 55 34 9 16
Gelatine [b] 0.5 1.5 38
§)-Glutaminsdure | 0 1.5 36
Glycin 0 3 35
Glycylglycin 0 2 45
Natriumhydrogen-
(S8)-glutamat 2 8
Dinatriumdihydro- |
gen-dthylendiamin-
tetraacetat 0.5 4 37
Bernsteinsdure 0 3-35 |25
Natriumacetat 2 6 —
Diacetyldioxim 0.5 5.5 50 32 45
Athylendiamin-
hydrochlorid 0 3 52

[a} Unter ,Hydrierungsaktivitat” ist angegeben, wieviel Prozent der
berechneten H,-Menge nach einer bestimmten Zeit aufgenommen
worden sind (bei C==0-, C=C- und NO,-Gruppen nach 30, 5 bzw.
10 min).

[b] Es wurde nur etwa die Hilfte der berechneten H,-Menge aufge-
nommen.

Damals nahmen wir an, daf die aktiven Pléitze des Hydrie-
rungskatalysators sich gegeniiber C=0, NO,, C=C etc.
verschieden verhalten, Um das Phanomen (siehe Tabelle 3)
zu verstehen, wurde das Konzept der kompetitiven Hem-
mung auf diese Reaktionen iibertragen. Wir vermuteten,
daB die gegeniiber der Carbonylgruppe aktiven Stellen des
Katalysators ihre Aktivitdt verlieren, wenn sie durch die
Carbonylgruppe des modifizierenden Reagens besetzt wer-
den, die offensichtlich eine stirkere Affinitit zu diesen
aktiven Stellen zeigen als die Carbonylgruppe des Sub-
strates.
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Wir untersuchten auflerdem die Hydrierungsaktivitdt von
Raney-Nickel-Katalysatoren, die mit Aminosduren und
mit chelatbildenden Reagentien abgedndert wurden, gegen-

Tabelle 4. Hydrierungsaktivitit eines mit Glutaminsdure modifizierten
Raney-Nickels [49]. (R-Ni bedeutet Raney-Nickel.)

Substrat Hydrierungsaktivitit [a]

bei 10°C bei 60°C

R-Ni R-Ni+Glu  R-Ni R-Ni+Glu

Aceton 5.7 0 55 8
2-Butanon 2 0 20 2
Acetophenon 0 120 22
Cyclohexanon 1.8 0 243 [b] 7
Allylalkohol 34 34
Zimtsdure 16 16
Maleinsdure 41 63
Acrylsdure-dthyl-
ester 100 100 [c]
Maleinsdure-di-
athylester 100 100 [d]
Mesityloxid [e] 28 14 6 1
Zimtaldehyd 12.5 0.5 14 —

[a] Siehe FuBnote [a] in Tabelle 3.

[b] Reduktion bei 80°C.

[c] Aufgenommen in 3 min.

[d] Aufgenommen in 4 min.

[e] Die CO-Verluste in den Produkten betrugen 11 bzw. 3%,

tiber Carbonyl-, Nitro- und C=C-Doppelbindungen. Die
Ergebnisse sind in den Tabellen 3 und 4 festgehalten.

Unterhalb 10°C wird die Carbonylgruppe in Gegenwart
des modifizierten Raney-Nickels kaum hydriert ; die Was-
serstoff-Aufnahme setzt erst oberhalb 60°C ein. Dagegen
bleibt die Hydrierungsaktivitit gegeniiber anderen hydrier-
baren Gruppen unverindert oder wird durch die Modifi-
zierung des Katalysators sogar verbessert.

Nach den obigen Ergebnissen erwarteten wir, daB3 sich die
Chiralitdt einer Aminosdure auswirken muf3, wenn man
ein mit ihr modifiziertes Raney-Nickel bei Hydrierungen
oberhalb 60°C als Katalysator einsetzt. Der erste Raney-
Nickel-Katalysator, mit dem eine enantioselektive Hydrie-
rung gelang, war mit einer wilrigen (S)-Glutaminsiure-
Losung modifiziert worden.

Uber die aktiven Plitze bei modifizierten Raney-Nickel-
Katalysatoren haben wir folgende Vorstellung entwickelt :
Die Hydrierung kann an jeder Stelle des Katalysators statt-
finden, an der das Substrat adsorbiert wird. Dabei sind die
aktiven Stellen nicht fiir funktionelle Gruppen wie C=0,
NO,, C=C etc. spezifisch. Nach unserer Auffassung sind
die aktiven Pldtze auf der Katalysator-Oberflache, z.B.
Versetzungen, schon vor dem Kontakt mit Wasserstoff
funktionsfihig; sie regen die Aktivierung des Wasserstoffs
an wie Initiatoren eine Kettenreaktion.

Die Lage des modifizierenden Reagens auf der Oberfldche
des Katalysators wird einerseits durch die Affinitdt zwi-
schen Reagens und Katalysator, andererseits durch die
AbstoBung zwischen den Molekiilen des Reagens bestimmt.
Die Vergiftung des Katalysators kann als Spezialfall der
Modifizierung verstanden werden, das heilt: Man be-
obachtet eine Vergiftung, wenn die AbstoBungskrifte zwi-
schen dem modifizierenden Reagens und dem Substrat
groBer sind als die Affinitédt des Substrates zum Katalysator.
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Weil die Abidnderung eines Katalysators oft die Hydrierung
eines Substrates fordert und die Hydrierung eines anderen
Substrates verhindert (siehe Tabellen 3 und 4), ist der Aus-
druck ,,Modifizierung“ angemessener als ,,Vergiftung®.

5. Darstellung modifizierter
Raney-Nickel-Katalysatoren und Bestimmung
der Enantioselektivitiit

Fiir unsere hier diskutierten Untersuchungen stellten wir
Raney-Nickel aus einer Legierung mit 409, Ni und 609, Al
her. Eine wifirige Losung des modifizierenden Reagens
wurde auf einen vorgegebenen pH-Wert und eine vorgege-
bene Temperatur eingestellt. Dazu gaben wir das frisch
bereitete Raney-Nickel und lieBen die Mischung unter ge-
legentlichem Schiitteln bei der gleichen Temperatur 1.5
Stunden stehen. Nach Abdekantieren der modifizierenden

Losung wurde der Katalysator einmal mit Wasser und.

zweimal mit Methanol gewaschen.

Zur Bestimmung der Enantioselektivitdt des Katalysators
wurden 17 g Acetessigsidure-methylester in Anwesenheit
von soviel modifiziertem Raney-Nickel-Katalysator wie
aus 1.5 g Legierung entstehen, hydriert. Man lie3 die Reak-
tion bei 60°C unter einem Wasserstoffanfangsdruck von
80-100 kg/cm? in einem Schiittelautoklaven ablaufen.
Nach Destillation unter vermindertem Druck (Kp=
61-62°C/12 Torr) wurde die optische Drehung des unver-
diinnten 3-Hydroxybuttersdure-methylesters gemessen.
Der Wert wird als spezifischer Drehwert angegeben, weil
die Dichte des Produktes annihernd 1.0 betrdgt. Nach
Levene und Haller®% betriigt [«]3° des (R)-(—)-3-Hydroxy-
buttersdure-methylesters —20.9°.

Die Ergebnisse der enantioselektiven Synthese sind um so
zuverlissiger, je besser die Produkte gereinigt werden und
je sorgfiltiger die optische Drehung gemessen wird. Mei-
stens diente Acetessigsdure-methylester als Substrat, weil
sich sein Hydrierungsprodukt durch folgende Vorteile aus-
zeichnet : Es kann destilliert werden (dabei dndert sich die
optische Reinheit nicht); Verunreinigungen lassen sich
leicht gaschromatographisch entdecken; seine optische
Drehung ist groB (s.0.) und kann an der unverdiinnten
Fliissigkeit gemessen werden.

6. Abhiingigkeit der Enantioselektivitiit des
Katalysators von den Modifizierungsbedingungen

Die Enantioselektivitdt des Katalysators hiangt stark von
der Temperatur und dem pH-Wert der modifizierenden
Losung ab. Der optimale pH-Wert liegt fiir saure modifi-
zierende Reagentien bei 5.0 und fiir Monoaminocarbon-
sduren an deren isoelektrischem Punkt (Abb. 6).

Bei der Modifizierung mit Hydroxysduren steigt die Enan-

" tioselektivitit des Katalysators mit steigender Temperatur.
Komplizierter dagegen ist die Temperaturabhingigkeit,
wenn der Katalysator mit Aminosduren modifiziert wird
(Abb. 7).

Modifiziert man den Katalysator mit Aminosduren wie
Glutaminsiure und Leucin, so kehrt sich die Richtung der
Enantioselektivitit!> '] mit steigender Temperatur um (vgl.
auch Tabelle 6).
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Abb. 6. Enantioselektivitdt von Raney-Nickel, das mit (S)-Apfelsiure
und (S)-Asparaginsiure [36] modifiziert wurde, in Abhingigkeit vom
pH-Wert der modifizierenden Lsung. Substrat : Acetessigsdure-methyl-
ester; Produkt: 3-Hydroxybuttersiure-methylester. ~-O~O~ (S)-Apfei-
sdure; -@-@- (S)-Asparaginsiure.
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Abb. 7. Enantioselektivitit von modifiziertem Raney-Nickel in Ab-
hingigkeit von der Temperatur der modifizierenden Losung. Substrat:
Acetessigsiure-methylester; Produkt: 3-Hydroxybuttersiure-methyl-
ester. Die rechte Ordinate gilt fiir folgende Reagentien: —(J-[J— (+)-
erythro-2-Methylweinsaure [27] (modifiziert bei pH = 5.0-5.2); -O-O-
(28, 35)-Weinsidure [27] (modifiziert bei pH = 5.0-5.2). Die linke Ordi-
nate gilt flr folgende Reagentien: - A—A- (+)-2-Methylglutaminsdure
[29] (modifiziert bei pH = 5.2); ~-O -0~ (§)-Valin [ 20] (modifiziert beim
pH-Wert des isoelektrischen Punktes); - @— @ (S)-Glutaminsiure [23]
(modifiziert bei pH =5.2).

0 80 100

7. Bedingungen fiir ein enantioselektiv
modifizierendes Reagens

Brauchbare enantioselektiv modifizierende Reagentien
miissen folgende Bedingungen erfiillen:

1. Das modifizierende Reagens mul} eine optisch aktive
Verbindung sein. Versuche mit Mischungen von (2R,3R)-
und (25,3S)-Weinsidure ergaben, daB die Enantioselektivitit
des Katalysators linear vom Mischungsverhiltnis der mo-
difizierenden Reagentien abhingt!?7],
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2. Befinden sich im Molekiil mehrere Chiralititszentren,
so ist es erwiinscht, daf} ihre enantioselektiven Wirkungen
einander nicht kompensieren. In Tabelle 5, 1. Teil, ist die
Enantioselektivitit einiger Raney-Nickel-Katalysatoren
aufgefiihrt, die mit Reagentien mit zwei Chiralitdtszentren
modifiziert wurden. (Weitere Beispiele siehe !10-24:26.391)

4. Ein Wasserstoffatom am asymmetrischen Kohlenstoff-
atom ist fiir den Erfolg der Modifizierung wesentlich. Wird
dieses Wasserstoffatom durch andere Reste ersetzt, so ver-
mindert sich die Enantioselektivitdt des Katalysators (Ta-
belle 5, 5. Teil).

Tabelle 5. Beispiele fiir enantioselektive Hydrierungen mit Raney-Nickel, das mit Verbindungen vom Typ
R—CR'X—R" bei 0°C und dem angegebenen pH-Wert modifiziert wurde. Substrat: Acetessigsaure-methylester;

Produkt: 3-Hydroxybuttersdure-methylester.

R X R’ R” Abs. Konf. pH [«]3° ) Lit.
C, G [a]
C,H,CH(CH,) NH, H COOH s s 594 —195  [38]
s R 594 243 [38]
C,H;CH(CH,) OH H COOH s s 29 +068  [3%]
s R 29 -—022 [3]
n-C,H,CH(CH,) NH, H COOH s s 612 —181  [38]
s R 610 —242  [38]
n-C;H,CH(CH,) OH H COOH s S 29 +0.67 [38]
S R 29 +02 [3%]
iso-C,H-CH(CH;)  NH, H COOH s s 577 -248  [38]
S R 597 —250  [38]
iso-C3H,CH(CH,;) OH H COOH s S 2.9 +0.17 [38]
s R 29 020  [38]
HOOCCH, NH, H COOH s 53 -19  [31]
HOOCCH, OH H COOH S 5.0 +4.15 [26]
HOOCCH, CH, H COOH S 5.0 +0.20 [26]
CH, NH, H COOH s 60  +045bis [37]
~0.1[b] [40a)
CH, NH, H CH,0H S —0.04 [37]
(CH,),CH NH, H COOH s 59 —264  [37]
(CH3);CH NH, H CH,0H s -015  [37]
is0-CH, NH, H COOH s 60 —165  [37]
is0-C, H, NH, H CH,OH s -025  [37]
HOOCCH,CH, NH, H COOH s 51 —351  [20]
HOOCCH,CH, NHCH,CH,CN H COOH s 47 -010  [20]
HOOCCH,CH, NHCOC,H, H COOH s 555 —067  [20]
HOOCCH,CH, N(CHj;), H COOH S 501 -0.75 [20]
HOOCCHOH OH H COOH R R 5.0 —6.0 [27]
HOOCCHOH OCOC¢H; H COOH R R 52 —-215 [21]
HOOCCHOCOCH; OCOCH, H COOH R R 51 —0.66 [21]
HOOCCHOH OH H COOH S S 5.0 +86[d] [27]
H,C,00CCHOH  OH H COOC,H, R R 50  —0.55[d]
HOOCCH,CH, NH, H COOH s 51 —351  [19]
HOOCCH,CH, NH, CH, COOH [e] 61 —-192  [22]
HOOCCH,CH, NH, CeH.CH, COOH R 70 +05 [23]
HOOCCH, NH, H COOH s 53 —19 [31]
HOOCCH, NH, CH, COOH S 7.2 +04 [31]
C,H, NH, H COOH s 60 —146  [31]
C,H, NH, CH, COOH s 60 —066  [31]

[a] Nurim 1. Teil der Tabelle Werte bei 25°C gemessen ; sonst keine Angabe.

[b] Siehe Abschnitt 11.

[c] Modifizierung bei 11.0°C.
[d] Modifizierung bei 80°C.
[e] Rechtsdrehende Form.

3. Eine Carboxy- und eine Amino- oder Hydroxygruppe
am Chiralitatszentrum sind wiinschenswert. In Tabelle 5,
2. Teil, ist die Enantioselektivitit von Raney-Nickel-Kata-
lysatoren aufgenommen, die mit «-substituierten Bernstein-
sduren modifiziert wurden. Eine Hydroxy- oder eine Amino-
gruppe am asymmetrischen Kohlenstoffatom geben dem
Katalysator eine hohere Selektivitit als eine Methylgruppe.
Wie man in Tabelle 5, 3. Teil, findet, machten die Amino-
sduren den Katalysator stirker enantioselektiv als die ent-
sprechenden Aminoalkohole. Wie Tabelle 5, 4. Teil, zeigt,
vermindern Substituenten an der Amino-, Hydroxy- oder
Carboxygruppe des modifizierenden Reagens die Enantio-
selektivitdt des Katalysators.
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8. Zusammenhang zwischen der Struktur der
modifizierenden o-substituierten Siduren und der
Enantioselektivitat des Katalysators

8.1. Faktoren, welche die Richtung der Enantioselektivitit
bestimmen

Die Richtung der Enantioselektivitit des Katalysators wird
durch die absolute K onfiguration des Asymmetriezentrums
C, des modifizierenden Reagens der allgemeinen Struktur
RCHX-—COOH festgelegt. Daneben beeinflut der Sub-
stituent X die Richtung der Enantioselektivitidt. Tabelle 5
enthilt Beispiele, bei denen sich die Richtung der Enantio-
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selektivitdt umkehrt, wenn man die Aminogruppe durch die
Hydroxygruppe ersetzt. Mit Katalysatoren, die mit L-Hy-
droxysduren modifiziert sind, wird Acetessigsdure-methyl-
ester zu (S)-(+)-3-Hydroxybuttersdure-methylester hy-
driert; bei der Modifizierung mit einigen B-substituierten
Hydroxysiduren ist das allerdings nicht der Fall. Dagegen
erzeugt man mit Katalysatoren, die mit L-Aminosduren
abgeindert wurden, in der Regel den (R)-(—)-Ester (siche
Tabelle 6).

Tabelle 6. Richtung der Enantioselektivitit bei Hydrierungen mit modi-
fiziertem Raney-Nickel in Abhingigkeit von der absoluten Konfigu-
ration am o-Kohlenstoffatom des modifizierenden Reagens (Modifi-
zierung bei etwa pH=5). Substrat: Acetessigsdure-methylester; Pro-
dukt: 3-Hydroxybuttersiure-methylester.

Modifizierendes Richtung der
Reagens Abs. Konf. Enantioselektivitdt
Modifizierung bei
0°C 100°C

(Ala) [a], Cys, Ser, D D L
(Thr) [a] oder Pro L L D
Arg, Asp, lle, Lys,
Met, Phe [b], Trp, D L L
Val oder C,-Alkyl-
aminoséduren L D D
Glu, Leu D L

L D L
Hydroxyséduren [¢] D D D

L L L

[a] Siehe Abschnitt 11.

[b] Das in [15] verdffentlichte Ergebnis werden wir in Kiirze berich-
tigen.

[c] Gemeint sind die Hydroxyséuren, die den obengenannten Amino-
sduren entsprechen.

8.2. Faktoren, welche das Ausmall der Enantioselektivitiit
beeinflussen

Das Ausmal der Enantioselektivitit des Katalysators wird
durch die Struktur des Substituenten R bestimmt. Unsere
Untersuchungen dieses Einflusses von R ergeben folgendes
Bild:

1. Wie in Abschnitt 7 unter Punkt 2 beschrieben wurde,
wirkt ein zweites Chiralitidtszentrum im Substituenten stark

20 Ff
R—C—CO00H
° ]
o -10f A p—"
s o
g
o}
.
00—
| L | A
R= —CHy Gy T, ~Cf,

Abb. 8. Enantioselektivitit von modifiziertem Raney-Nickel in Ab-
hingigkeit von den Substituenten des modifizierenden Reagens [28].
Substrat: Acetessigsiure-methylester; Produkt: 3-Hydroxybuttersiu-
re-methylester.

- A-A-X=NH, (modifiziert beim pH-Wert des isoelektrischen Punk-
tes und 0°C); —O-O~ X = OH (modifiziert bei pH=>5.0 und 0°C).
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Abb. 9. Enantioselektivitit von modifiziertem Raney-Nickel in Ab-
héngigkeit von den Substituenten des modifizierenden Reagens [28].
Substrat: Acetessigsdure-methylester; Produkt: 3-Hydroxybuttersau-
re-methylester.

—-A-A- X=NH, (modifiziert bei pH=6 (isoelektrischer Punkt) und
0°C); -O—-0O- X = OH (modifiziert bei pH=5.0 und 0°C).

auf die Enantioselektivitdt des Katalysators ein. Die ab-
solute Konfiguration am B-Kohlenstoffatom einer a-Hy-
droxysiure ist fiir die Enantioselektivitdt des Katalysators
oft entscheidender als die absolute Konfiguration am
a-Kohlenstoffatom.

2. Wie man Abbildung 8 entnehmen kann, steigern Amino-
sduren als modifizierende Reagentien die Enantioselektivi-
tit des Katalysators um so mehr, je langer ihre Hauptkette
ist. Bei der Modifizierung mit Hydroxysduren nimmt da-
gegen die Enantioselektivitit des Katalysators mit steigen-
der Kettenliinge ab. Abbildung 9 zeigt, daB sekundire oder
tertidre Alkylgruppen im modifizierenden Reagens die Se-

Tabelle 7. EinfluB des B-Substituenten des modifizierenden Reagens
vom Typ RR'CH—CHX—COOH auf die Enantioselektivitit des
Raney-Nickel-Katalysators. Modifizierung bei 0°C und dem angege-
benen pH-Wert. Substrat: Acetessigsdure-methylester; Produkt: 3-
Hydroxybuttersdure-methylester.

abs. Konf.
R R X C  pH [alo0 Lit.
H H NH, § 60  +045 bis [37]
—0.1[a] [40a]
H H OH § 5.0 +145 [28]
H CH, NH, § 605 —105 [28]
H COOH NH, S§ 53 -19 [31]
H COOH OH 5§ 50 +415 [26]
H SO,H NH, R 52 -02 [36]
H SO,H OH 52 +04 [36]
H OH NH, § 66 +02 [20]
H SH NH, R 78 +0.05 [20]
CH, CH, NH, § 60 —231 [29]
CH, CH, OH s 29 +1.05 [21]
CH, OH NH, S[b] 6 0 bis +0.25 [22]
[c] 6  —005bis +06 [22]
CH, OH OH S[d] 29 +1.30 [26]
[e] 29 +050 [26]
COOH OH NH, S[d] 55 +095 [40b]
[e] 52 =050 [40b]
COOH OH OH S[d] 50 +60 [27]
[a] siehe Abschnitt 11.
[b] Threonin.
[c] allo-Threonin.
[d] threo-Form.
[e] erythro-Form.
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Tabelle 8. Enantioselektivitidt bei Hydrierungen mit Raney-Nickel, das
bei 0°C mit Dipeptiden modifiziert wurde [32]. Substrat: Acetessig-
sdure-methylester ; Produkt: 3-Hydroxybuttersduremethylester.

Modifizierung

[aJ3°

Reagens pH

{S)-Leucin 7.32 -1.10
(S)-Leucyl-glycin 5.72 +1.12
Glycyl-(S)-leucin 5.70 —-0.41
(S)-Leucyl-(S)-leucin 5.85 —0.42
(S)-Leucyl-(R)-leucin 5.80 +1.20
(S)-Asparaginsiure 4.65 —-1.10
Glycyl-(S)-asparaginsdure — —-147

lektivitdt des Katalysators stirker beeinflussen als primire
Alkylgruppen mit der gleichen Zahl von Kohlenstoffato-
men.

3. Wie Tabelle 7 zeigt, beeinflussen Hydroxy-, Carboxy-
und Mercaptosubstituenten am (-Kohlenstoffatom des
modifizierenden Reagens stark die Enantioselektivitiit des
Katalysators. Ist das Reagens eine Aminosdure, so vermin-
dern diese Substituenten nicht nur die Selektivitit, sondern
kehren oftmals ihre Richtung um, wie dies die Beispiele der
Modifizierung mit Serin, Threonin und Cystein erkennen
lassen. Dagegen zeigt ein Katalysator, der mit derart sub-
stituierten a-Hydroxysduren behandelt wurde, eine stér-
kere Selektivitat. Diese Befunde machen es im Zusammen-

cH, CHy  Cn,
CH, co co

co co COOC,Hs
CH, CH, (23)

(23) (24)

cH, CH,

co ¢o

o, CH,

CHOH COH

I 7N

CH, u,&  CH,
(RS)~(31) (32)

hang mit den in Abschnitt 7 unter Punkt 2 aufgefiihrten
Ergebnissen verstiandlich, daB die Modifizierung mit threo-
Weinsdure [(25,3S)] die stirkste Enantioselektivitit be-
wirkt.

4. Enthilt die Aminosdure oder a-Hydroxysdure, mit der
der Katalysator modifiziert wird, eine Sulfogruppe, so wird
die Enantioselektivitit vermindert (Tabelle 7).

5. Verwendet man zur Modifizierung des Katalysators statt
Aminosduren Dipeptide, so ist der Zusammenhang zwi-
schen Struktur und Enantioselektivitit komplizierter. Wie
Tabelle 8 zeigt, wird die Richtung der Enantioselektivitit
im allgemeinen durch das Chiralitdtszentrum der C-termi-
nalen Aminosiure bestimmt.

9. Haltbarkeit des Katalysators

Das modifizierte Raney-Nickel bleibt sehr lange enantio-
selektiv wirksam®7). In einer Versuchsreihe wurde frisch
hergestellter modifizierter Katalysator zur Hydrierung von
Acetessigsdure-methylester eingesetzt, wiedergewonnen
und erneut eingesetzt. Die [o],-Werte des erhaltenen 3-
Hydroxybuttersdure-methylesters betrugen bei den Ver-
suchen mit frischem und mit 1-, 2-, 3-, 4- bzw. 5-mal wieder-
gewonnenem Katalysator —6.22, —6.30, —6.09, —6.01,
—6.25 bzw. —6.19°.

COOH CH, CoH, CH,
¢H, ¢o ¢o ¢o
R LR
co COOR COOC,H, co
cooH (27),R=1-C,H, (29) lCH3
(26) (28), R =iso-C5H, (30)

CH,

&o

SH,

Su,

tooc,

(33)

Tabelle 9. Beispicle fiir enantioselektive Hydrierungen mit modifiziertem Raney-Nickel. Die eingeklammerten
kursiven Zahlen in der Spalte ,,Substrat“ beziehen sich auf die obenstehend wiedergegebenen oder — bei Zahlen
unter (23) - auf die neben Tabelle 1 wiedergegebenen Verbindungen [30].

Substrat Katalysator Produkt
Verb. Menge Legierung Modifizierung [alo abs. opt.
@® Menge (g) Reagens {a] pH T{C ) Konf. Ausb. [b]
(23) 14 1.5 w 5.10 100 +1.0 S 7.7
(23) 10 1.5 G 5.05 0 —-0.41 R 0.8
(14) 18 1.5 G 516 0 +0.93 R 241
(24) 15 1.5 w 5.0 0 —0.06 R 0.5
(25) 5 0.5 W 5.0 0 +0.26 S{) 2.5
(26) 7 1.5 G 5.1 0 0 — 0
(10) 10 1.5 w 52 100 0 — 0
(10) 10 1.5 w 5.0 100 0 — 0
(12) 20 15 W 51 0 _297 R(D) 18
(27, 22 15 W 5.1 0 ~228  R(D) 16
(28) 14 1.0 w 50 0 —076  R(D) 5
(29) 12 1.0 G 512 0 +1.90 R(D) 8.3
(30) 18 15 w 5.0 0 —1483 — —
(31) 5 1.5 w 5.0 0 —-1.15 — —
(32) 13 1.5 G 50 0 0 — 0
(33) 10 1.0 w 5.2 0 —040 R(p) 31

[a] W=(2R,3R)-Weinsiure, G =(S)-Glutaminsaure.

[b] Siehe FuBinote [a] in Tabelle 1.
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10. Substrate fiir Hydrierungen mit modifiziertem
Raney-Nickel

Die besten Substrate fiir modifiziertes Raney-Nickel sind
B-Oxoester und B-Diketone. Auch Monoketone werden
enantioselektiv zu sekundidren Alkoholen hydriert, aber
sie geben, wie Tabelle 9 zeigt, nur geringe optische Ausbeu-
ten.

11. Abhiingigkeit der Enantioselektivitiit des
Katalysators von den Hydrierungsbedingungen

Oberhalb 60°C hat die Hydrierungstemperatur auf die
Enantioselektivitit des Katalysators keinen EinfluB. Unter-
halb 60°C kann man jedoch kaum eine Hydrierungsakti-
vitit und kaum eine Enantioselektivitiit der Katalysatoren
beobachten.

AV
s \D_i__\_ﬂ/‘ﬁ%z_

5
H,0 (ml)

Abb. 10. Wirkung von Wasser auf die Enantioselektivitit eines modi-
fizierten Raney-Nickel-Katalysators. Die Wassermenge bezieht sich
auf 17 g des Substrates Acetessigsdure-methylester [40a]

-0O-0- (8)-Glutaminsdure (modifiziert bei pH=5 und 0°C); ~A-A-
(S)-Valin; —-(3J-[3- (S)-Alanin (beide modifiziert beim pH-Wert des iso-
elektrischen Punktes und 0°C).

Jede Spur von Verunreinigungen, insbesondere von Car-
bonsiuren, sowohl im Substrat als auch in den Losungs-
mitteln, beeinfluBt die Enantioselektivitit des Katalysa-
tors!#%l. Dieser Effekt wirkt sich stirker bei der Modifizie-
rung mit Aminosduren als mit Hydroxyséduren aus. Im erst-
genannten Fall kann es, wie Abbildung 10 zeigt, in Gegen-
wart von Wasser sogar zur Umkehrung der Richtung der
Selektivitdt kommen.

12. Hypothesen zum Verlauf der enantioselektiven
Hydrierung

Wie in Abschnitt 2.2 angefiihrt, wird die enantiomere Hy-
drierung durch eine vorherige enantiomere Adsorption des
Substrates auf der Katalysator-Oberfliche ermoglicht. Zur
Erklirung der enantiomeren Absorption gliedern wir den
AbsorptionsprozeB in drei Schritte, wie dies Abbildung 11
zeigt. Aus der Tatsache, dal B-Diketone und B-Oxoester
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die besten Ergebnisse bei der enantioselektiven Hydrierung
mit modifiziertem Raney-Nickel liefern, kann geschlossen
werden, daBB wihrend der Hydrierung die chelatartige Ad-
sorption der Carbonylgruppen an der Katalysator-Ober-
fliche eine wichtige Rolle spielt. Demnach besitzt der
Raney-Nickel-Katalysator von sich aus die Fahigkeit,
Carbonylverbindungen selektiv in Richtung der C=C-
Achse zu adsorbieren.
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Abb. 11. Zur enantioselektiven Adsorption eines Ketons auf der Ober-
fliche eines modifizierten Raney-Nickel-Katalysators (schematisch).
Die z-Achse steht senkrecht auf der Katalysator-Oberfliche.

Die Modifizierung des Katalysators mit einer optisch
aktiven Verbindung entscheidet dariiber, ob der Katalysa-
tor das Substrat von der re-Seite oder der si-Seite!® her
angreift. Da die z-Achse des Substrats durch die Katalysa-
tor-Oberfldche festgelegt ist, muB die Modifizierung des
Katalysators die Selektivitit fiir die x- und y-Achse des
Substrates bewirken. Fiir die durch die Modifizierung be-
dingte Enantioselektivitit gibt es zwei Erklirungsméglich-
keiten. 1. Auf dem unbehandelten Katalysator kommen,
wie Beamer™*! dargelegt hat, zwei Arten von Plitzen vor:
Die eine produziert die S- und die andere die R-Form, und
durch die Modifizierung wird die eine Art blockiert oder
vergiftet. 2. Der enantioselektive Platz wird durch Zusam-
menwirken der Katalysator-Oberfliche und des modifi-
zierenden Reagens gebildet.

Experimentelle Ergebnisse sprechen fiir die zweite Mog-
lichkeit. Falls nimlich die Enantioselektivitit des Kataly-
sators auf dem ersten Prozel3 beruhte, miiB3te eine doppelte
Modifizierung ~ zuerst mit {S)- und dann mit (R)- oder
zuerst mit (R)- und dann mit (S)-Glutaminsidure — beide
Arten enantioselektiver Stellen des Katalysators desakti-
vieren. Die Enantioselektivitit des Katalysators hingt je-
doch ausschlieBlich vom zuletzt verwendeten modifizie-
renden Reagens ab.

]

965



Aus den oben beschriebenen Tatsachen wird klar, da3 die
Selektivitdt durch das auf dem Katalysator adsorbierte
modifizierende Reagens bedingt ist. Das adsorbierte Rea-
gens steht mit seiner Losung im Adsorptionsgleichgewicht.

In dieser Ubersicht konnte nur iiber die wichtigsten Ergeb-
nisse mit Raney-Nickel-Katalysatoren berichtet werden,
die vorwiegend bei pH=5 und 0°C modifiziert wurden.
Fiir weitere Ergebnisse und detaillierte Diskussionen sei
auf die Originalliteratur verwiesen.

Wir sind Herrn Dr. S. Akabori fiir seine niitzlichen Ratschliige
zu Dank verpflichtet und méchten ebenfalls Herrn Professor
M. Nakazaki von der Fakultit fiir Ingenieurwissenschaften
der Universitdat Osaka fiir Diskussionen iiber die neue Ein-
teilung der ,,asymmetrischen Synthese danken. Auferdem
danken wir unseren vielen Kollegen fiir ihre stindigen Be-
miihungen und ihre Unterstiitzung.
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