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Asymmetrische Zweizentren-Katalyse - yon der Natur lernen 

Henning Steinhagen und Gunter Helmchen * 

Vide Katalysatorsysteme bestehen aus einem Reaktionszen- 
trum in einer geeigneten Ligandenumgebung. Wahrend der Ka- 
talyse wird ein Reaktant an dieses Zentrum gebunden, ausge- 
richtet und gegebenenfalls aktiviert, so daR ein weiterer 
Reaktionspartner selektiv angreifen kann und das Produkt ge- 
bildet wird. Haufig sind auch Systeme, bei denen mehrere Reak- 
tanten an ein Reaktionszentrum, in der Regel ein ijbergangsme- 
tallion, gebunden werden und durch diese Positionierung 
schnell und selektiv miteinander reagieren. Wir mochten auf ein 
neues, sehr effektives, aber bisher wenig untersnchtes Katalyse- 
prinzip aufmerksam machen, die Zweizentren-Katalyse['I. Hier 
werden die Reaktanten an zwei Zentren gebunden und ausge- 
richtet, was oft sehr hohe Selektivitat und Reaktivitat zur Folge 
hat. Dieses Prinzip sol1 anhand aktueller Entwicklungen und 
Erfolge, aber auch vor dem Hintergrund einiger langer bekann- 
ten Ergebnisse erlautert werden. Die Zweizentren-Katalyse llRt 
sich am Beispiel der Urease, eines Enzyms zur Hydrolyse von 
Harnstoff, verdeutlichen. 1995 gelang Jabri et al. eine Kristall- 
strukturanalyse der Urease aus Klehsiella aerogenes mit einer 
Auflosung von 2.2 A['], die von Lippard als Grundlage eines 
Modells zum Mechanismus dieser Reaktion herangezogen wur- 
deL31 (Schema 1). Die beiden an der Katalyse beteiligten Nickel- 
ionen werden durch ein N-carboxyliertes Lysin verbruckt und 
in Nachbarschaft gebracht (Entfernung Ni/Ni = 3.5 A). Eintre- 
tender Harnstoff wird durch eines der Lewis-aciden Nickelzen- 
tren an der Carbonylgruppe fixiert und so ausgerichtet, daB sehr 
effektiv ein Hydroxidion vom zweiten Nickelzentrum an das 
Carbonyl-C-Atom addiert werden kann. Die Deprotonierung 

A 1 

a: = basische Seitenkette 
NLYs aH= acide Seitenkette NLys 

Schema 1. Zweizentren-Mechanismus der Hydrolyse von Harnstoff durch die 
Urease aus KlebsieNu uerogenes ndch Lippard [3]; an Nickel koordinierte Stickstoff- 
atome stammen von His; Ladungen sind in allen Schemata nur zum Teil angegeben. 
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des am Nickel koordinierten H,O-Molekuls erfolgt durch eine 
benachbarte basische Histidin-Seitenkette. Die so gebildete 
Carbaminsaure dissoziiert ab und zerfallt in CO, sowie das vom 
Bakterium benotigte NH, . Durch das effektive Znsammenspiel 
der beiden Nickelzentren kann die Geschwindigkeit der Hydro- 
lyse von Harnstoff durch OH- um den Faktor lor4 gesteigert 
werden! Ein analoges Prinzip wird von der Kohlenmonoxid- 
Dehydrogenase (CODH) , einem Carbonylierungsenzym, ge- 
nutzt. Ragsdale et al. konnten in der CODH aus Clostridium 
thermoaceticum sowohl eine Methyl-Nickel- als auch eine Eisen- 
Kohlenmonoxid-Einheit dnrch Resonanz-Raman-Spektrosko- 
pie na~hweisen[~]. Die Bildnng der Metall-Acetyl-Einheit findet 
vermutlich durch Einschub des CO in die Ni-CH,-Bindung 
statt. 

Ein biomimetisches Modellsystem zur Amidhydrolyse auf der 
Basis zweier Cu'+-Zentren wurde 1993 von Karlin beschrie- 
benr5]. Hier wird das Amid, im Beispiel Dimethylformamid, 
durch eines der Kupferzentren an der Carbonylgruppe fixiert 
und aktiviert, und ein Hydroxidion wird vom zweiten Kupfer- 
zentrum iibertragen (Schema 2). Die Hydrolyse von Dimethyl- 
formamid lauft innerhalb weniger Sekunden ab und ist um ein 
Vielfaches schneller als die unkatalysierte Reaktion, die bei 
Raumtemperatur nicht eintritt. 

HCOOO + 

Py: 2-Pyridyl 

Schema 2. Biomimetisches System zur Amidhydrolyse nach Karlin et al. [S] 

HNMe, 

In der asymmetrischen Katalyse sind in den letzten Jahren 
ebenfalls einige Beispiele beschrieben worden, die auf dem Zu- 
sammenspiel zweier Zentren beruhen. Besonders eindrucksvolle 
Arbeiten wurden von Shibasaki und Mitarbeitern publi- 
ziertL6- 'I. Die neuen Katalysatorsysteme (Schema 3) sind aus 
einem Zentralmetallion (z.B. La3 +, AI3 +), drei Alkalimetall- 
ionen (2.B. Li', Na', K') und drei Molekiilen des deprotonier- 
ten chiralen Phenols 1,l'-(R)- oder 1,l'-(S)-Binaphthol [(R)- 
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Michael-Addition 

10 Mol-% LSB 

LSB: M1= La, M2= Na 

LPB: M I =  La, ~ 2 =  K 
ALB: M I =  AI, ~ 2 =  Li 

91 % (92 % ee) 

Tandem-Michael-Aldol-Addition 

+ + )o 10Mol-%ALB+ e m  

Et,CO "C&( CO,Et), 

Schema 3. Reaktionen mit M'-M*-Binol-Komplexen als Katalysatoren nach Shibasaki et al. (6-91 

64 O h  (91 % ee) 

bzw. (S)-Binol] aufgebaut. Sie weisen sowohl basische (am 
Sauerstoffatom von M2-0) als auch Lewis-saure Eigenschaften 
(an M' und Mz) auf und ermoglichen so multifunktionelle Ka- 
talysen. Die Komplexe lassen sich einfach herstellen, sind luft- 
und feuchtigkeitsstabil und haben laut Shibasaki keine toxi- 
schen Eigenschaften. Binol la& sich leicht und vollstandig 
zuriickgewinnen[6b1. Diese heterodinuclearen M'-M2-Binol- 
Komplexe bilden eine neue Klasse vielseitig einsetzbarer asym- 
metrischer Katalysatoren. Durch geeignete Wahl der beiden 
Metallzentren konnen unterschiedliche Reaktionen katalysiert 
werden (Schema 3). 

Die Untersuchungen der Arbeitsgruppe Shibasaki begannen 
mit der asymmetrischen Nitroaldol-Reaktionr6'. Man erzielte 
mit dem La-Li-(R)-Binol-Komplex LLB als Katalysator bis zu 
94% ee bei 90% Ausbeute[6e1 (Schema 3). Mit einem 6,6'-Bis- 
(trialkylsi1ylethinyl)-substituierten (R)-Binol konnte kurzlich 
fur die Umsetzung von Aldehyden mit 2-Nitroethanol sogar bis 
zu 97% ee bei einer Ausbeute von 97% erreicht werden[6h1. 
Anwendung fand die Nitroaldol-Reaktion nach Shibasaki in 
der Synthese der P-Blocker (S)-Metoprolol[6d1, (S)-Pindolol[6g1 
und (S)-Propanolol[6c1 sowie in der von Phenylnorstatin, 

einem Baustein in der Synthese des HIV-Protease-Inhibitors 
KNI-272c6'1. 

Eine weitere durch Metall-Binol-Komplexe katalysierbare 
Reaktion ist die asymmetrische Hydrophosphonylierung von 
Iminen[8a] und Aldehyden[Bbl. Diese Reaktion ist von groDem 
Interesse, da die Produkte, a-Amino- und a-Hydroxy-phos- 
phonsauren, als Enzyminhibitoren Verwendung finden kon- 
nen[lol. Mit dem La-K-(R)-Binol-Komplex LPB wurde bei 
Ausbeuten von maximal 70% bis zu 96% ee erhaltenL8" (Sche- 
ma 3). 

1994 konnte die Shibasaki-Gruppe die bis heute hochsten 
Enantioselektivitaten (bis zu 95 YO ee bei quantitativer Ausbeu- 
te) in der katalytischen asymmetrischen Michael-Addition errei- 
chenC7]. Sowohl der La-Na-(R)-Binol-Komplex LSB als auch 
der alkalimetallfreie La-(S)-Binol-Komplex LB sind effektive 
Katalysatoren (Schema 3). Der aktuellste und eindrucksvollste 
Beitrag ist eine Tandem-Michael-Aldol-Addition an Cyclopen- 
tenone (Schemata 3,4)[']. Durch Variation der Metalle von M'- 
MZ-Binol-Komplexen gelang es, Bedingungen zu finden, unter 
denen diese komplexe Mehrstufenreaktion mit hoher Selektivi- 
t i t  (91 % ee) und recht guter Ausbeute (64%) ablauft. Diese 
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Cyclopentenon benen Systeme, bei denen zwei Lewis- 

ionen, im Katalysator enthalten sind 
und nach jedem Katalysecyclus wieder 
zur Verfiigung ~ tehen"~] .  Eine zweite 
Klasse B bilden Systeme, bei denen der 
Katalysator ein Lewis-acides Z, und ein 

* Lewis-basisches Zentrum X bereitstellt. 
Ein zweites Lewis-acides Zentrum Z, 
wird durch einen Reaktionspartner ein- 

tionsprodukts (Beispiele: Schema 6). 
1987 stellten Corey, Bakshi und Shi- 

bata (aufbauend auf Arbeiten von Itsu- 
no) ein sehr effektives System zur Re- 
duktion prochiraler Ketone vor[121. Mit 
Oxazaborolidinen als Katalysatoren las- 
sen sich bis zu 99% ee erzielen. Das en- 
docyclische, Lewis-acide Bor-Zentrum 
B, bindet die Carbonylverbindung. Das 
Zentrum B, wird durch das stochiomet- 
risch eingesetzte Reduktionsrnittel Bo- 
ran bereitgestellt und verbleibt im 
Reduktionsprodukt. Im Sinne der Zwei- 
zentren-Katalyse ist B, das Zentrum Z , ,  

das zweite Zentrum ist das Lewis-basische Stickstoffatorn, an 
das Boran (Z,) bindet (Schema 6). Im Zusammenhang mit die- 
sem Katalysesystem wurden die Begriffe molekularer Roboter 
und Chemzym gepragt. 

Al-Li-(R)-Binol- + acide Zentren (Z, und Z,,), z.B. Metall- 
Komplex ALB Malonsaureester 

H 

gebracht und ist Teil des primaren Reak- 

Schema 4. Postulierter Katalysecyclus fur die Tandem-Michael-Aldol-Addition nach Shibasaki et al. [9]. 

Reaktion ist eine katalytische Variante einer in den achtziger 
Jahren von Noyori et al. zur Synthese von Prostaglandinen ent- 
wickelten Dreikornponentenkupplung 1' '1. 

Der in Schema 4 veranschaulichte Mechanisrnus nach Shiba- 
sakirg1 zeigt deutlich die unterschiedliche Funktion der beiden 
Metallzentren des Al-Li-(R)-Binol-Komplexes ALB in der Ka- 
talyse. Das zu ubertragende Nucleophil Malonat wird vermut- 
lich in situ am Katalysator deprotoniert und iiber eine Li-Briik- 
ke am Komplex ausgerichtet (A). Uber ein Lewis-acides 
A13 +-Zentrum wird zusatzlich Cyclopentenon am Komplex 
fixiert und ebenfalls ausgerichtet. Im nlchsten Schritt findet eine 
enantioseitendifferenzierende Ubertragung des Nucleophils auf 
das Substrat statt (B). Das gebildete Enolat bleibt am Katalysa- 
tor gebunden, so daB die anschlieoende Aldolreaktion (C) eben- 
falls mit hoher Selektivitat und Ausbeute ablaufen kann. Es 
folgt die Abdissoziation des Produktes mit erneutem Eintritt 
von ALB in den Katalysecyclus (D). Dieses System kann als 
Chemzym (= m i s c h e s  En-) bezeichnet werden"']. Die 
von der Shibasaki-Gruppe entwickelten Katalysen sind nur eine 
von mehreren Moglichkeiten der Zweizentren-Katalyse, wie bei b, 

folgender Klassifizierung deutlich wird (Schema 5) : Zu einer 
Klasse der Zweizentren-Katalysatoren (A) gehoren die beschrie- 

a) 

bis zu 99 % ee 

bis zu 99 YO ee 
R 

Schema 6. Beispiele fur die Zweizentren-Katalyse des Typs B: a) enantioselektive 
Reduktion prochiraler Ketone nach Corey et al. [12]; b) enantioselektive Addition 
von R,Zn an Aldehyde nach Noyori et al. [15]. 

Katalysator 

/ \  

Aufbauend auf Arbeiten von Oguni et al.[141 gelang es Noyori 
und Mitarbeitern, fur die Addition von organischen Zinkver- 
bindungen an prochirale Aldehyde rnit chiralen Aminoalkoho- 
len als Liganden bis zu 99% ee zu erhaltenr'51. Nur ein Metall- 
ion (Zn,) verbleibt im Katalysecyclus, das zweite wird durch das 

Lewis-acide Zentren; X: Lewis-bdsisches Zentrum. Cyclus ersetzt. Die beiden fur diese Zweizentren-Katalyse 

A B 
Schema 5, Klassen der Zweizentren-Katalyse; A = B, Nu: Reaktanten; Z,, Z,: stochiometrisch zugegebene R2Zn eingebracht und nach jedern 
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wesentlichen Zentren sind also Zn, und das endocyclische 
Sauerstoffatom. 

Diese Klassifizierung ist als Vorschlag zu verstehen. denn bei 
der geringen Anzahl an Beispielen ist eine endgultige Klassifizie- 
rung sicherlich verfruht. Dies sei an einem Beispiel aus der Kup- 
ferkatalysierten I .4-Addition von Grignard-Reagentien an 
ungeslttigte Carbonylverbindungen verdeutlichtr"] (Schema 7). 

=I- 

bis zu 76 YO ee 

Schema 7. Enantioselektive 1,4-Addition von RMgX an Enone ndch van Koten 
et al. 116x1. 

Das Enon bindet sowohl iiber das Cu+-Zentrum a n  der Doppel- 
bindung als auch uber das Carbonyl-Sauerstoffatom am Mg2+- 
Zentrum. Das Nucleophil wird vom Cut -Zentrum iibertragen. 
Wenn man die Bindung und Aktivierung des Enons am Mg2+- 
Zentrum als essentiell fur die Katalyse einstuft, handelt es sich 
urn eine Zweizentren-Katalyse im obigen Sinne. Stellt man sich 
dagegen auf den Standpunkt, das Mg*+-Zentrurn tragt nur zur 
raumlichen Ausrichtung, nicht zur Aktivierung bei, wird man 
die Reaktion nicht als Zweizentren-Katalyse einstufen, denn 
beide Reaktionspartner werden im wesentlichen am Cu+-Zen- 
trum gebunden. Dieses Beispiel verdeutlicht die Grenzen und 
den formalen Charakter der Klassifizierung, da  sich die tatsach- 
lichen Bindungsverhaltnisse wahrend der Reaktion oft nur grob 
abschatzen lassen. Hier sei auch auf Arbeiten von Jacobsen und 
Kagan verwiesen, in denen Hydrierkatalysatoren beschrieben 
wurden, die neben einem Rh +-Zentrurn ein weiteres Lewis-aci- 
des Zentrum zur zusatzlichen Ausrichtung eines Reaktanten 
enthalten"']. Bei diesen Fallen handelt es sich aber nicht urn 
eine Zweizentren-Katalyse. 

Die vorgestellten Katalysesysteme und Mechanismen belegen 
die Niitzlichkeit der Zweizentren-Katalyse. Viele, wenn nicht 
alle Beispiele wurden eher empirisch gefunden als rational ent- 
worfen. Fur die Entwicklung neuer Katalysatorsysteme wird es 
niitzlich sein, dieses Prinzip besser zu verstehen und in das Kata- 

lysator-Design einzubeziehen. Die vorgestellte Klassifizierung 
wird sich in Zukunft wahrscheinlich durch weitere Klassen er- 
weitern und verfeinern lassen. 
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