Positive und negative nichtlineare Effekte zwischen den ee-Werten einer
Katalysatorkomponente und des Produkts, ebenso wie der lineare Zusammen-
hang, treten je nach Katalysatorherstellung auf.
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Asymmetrische Aktivierung

Koichi Mikami,* Masahiro Terada, Toshinobu Korenaga, Yousuke Matsumoto,
Makoto Ueki und Rémy Angelaud

Wihrend nichtracemische Katalysato-
ren nichtracemische Produkte liefern
konnen, wobei der Enantiomereniiber-
schuss des Produkts linear oder nicht-
linear von dem des Katalysators ab-
héngen kann, fithren racemische Kata-
lysatoren immer zu einem racemischen
Gemisch chiraler Produkte. Nichtrace-
mische wie racemische asymmetrische
Katalysatoren konnen durch Assozia-
tion mit chiralen Aktivatoren zu hoch
aktivierten Katalysatoren weiterent-
wickelt werden. Diese asymmetrische

zen in der racemischen Katalyse, da
nur ein Enantiomer des racemischen
Katalysators selektiv aktiviert wird.
Ein racemischer Katalysator kann
durch ein chirales Additiv entweder
selektiv desaktiviert oder, wie wir hier
beschreiben, selektiv aktiviert werden.
Der Vorteil der Aktivierungsstrategie
gegeniiber der Desaktivierungsme-
thode liegt darin, dass der aktivierte
Katalysator — sogar bei Verwendung
einer katalytischen Menge Aktivator
bezogen auf den chiralen Katalysator —

schuss in den Produkten erzielen kann
als der enantiomerenreine Katalysator
selbst. Folglich konnte die ,,asymme-
trische Aktivierung” eine allgemein
anwendbare, leistungsfahige Strategie
sein, um nicht nur atropisomere, race-
mische Liganden, sondern auch chiral
flexible und ,pro-atropisomere® Li-
ganden ohne Enantiomerentrennung
einsetzen zu konnen!

Keywords: Asymmetrische Katalyse -
Chirale Vergiftung - Hochdurchsatz-

\Aktivierung ist von besonderem Nut-

einen groferen Enantiomereniiber-

Screening - Nichtlinearer Effekt )

1. Einleitung

Die asymmetrische Katalyse organischer Reaktionen, die
enantiomerenangereicherte Produkte liefert, ist von zentraler
Bedeutung in der modernen préparativen und pharmazeuti-
schen Chemie.ll Insbesondere die enantioselektive Katalyse
ist eine der effizientesten Methoden, was die Chiralitdtsoko-
nomie und Umweltvertriglichkeit angeht. Diese Technik
erzielt ein hohes Maf} an enantiomerenangereichertem Pro-
dukt und eine geringe Menge Abfallprodukt durch Nutzung
chiraler Katalysatoren. Deshalb ist die Entwicklung enantio-
selektiver Katalysatoren eines der herausforderndsten und
gewaltigsten Anliegen der modernen Wissenschaft und Tech-
nik. Vielversprechende Kandidaten fiir solche enantioselek-
tiven Katalysatoren sind Metallkomplexe, die chirale und
nichtracemische organische Liganden, oft in enantiomeren-
reiner Form, tragen.

Sharpless et al. belegten die Wichtigkeit der Liganden-
beschleunigten Katalyse?! bei der Herstellung homogener
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asymmetrischer Katalysatoren durch die Bildung eines asym-
metrischen Katalysators aus einer achiralen Katalysatorvor-
stufe iiber Ligandenaustausch mit einem chiralen Liganden
L* (Abbildung 1a). In der heterogenen asymmetrischen
Katalyse hat man stattdessen den Begriff chirale Modifizier-
ungB gepriigt fiir die besonders an der Oberfliche stattfin-
dende Verédnderung eines achiralen heterogenen Katalysators
durch einen chiralen Modifikator, der dem chiralen Liganden
in homogenen Systemen entspricht (Abbildung 1a). Man-
chmal wechselwirkt der Modifikator jedoch eher mit dem
Substrat (Abbildung 1b)H als mit der Oberfliche des achir-
alen heterogenen Katalysators (Abbildung 1c¢).0!

Die iiber die Beschleunigung durch einen chiralen Liganden
oder die chirale Modifizierung hergestellten homo- bzw. heter-
ogenen Katalysatoren konnen durch Zugabe eines chiralen
Aktivators zu einem hoch aktivierten Katalysator weiterent-
wickelt werden (Abbildung 1a). Fiir diesen Vorgang schlagen
wir den Begriff asymmetrische Aktivierung vor — in Analogie
zur Aktivierung eines achiralen Reagens oder Katalysators, bei
der ein aktiviertes, aber weiterhin achirales System entsteht
(zum Beispiel ein aktiviertes Zinkreagens).l’! Bei einem
racemischen Katalysator ist diese asymmetrische Aktivierung
besonders niitzlich, da ein Enantiomer selektiv aktiviert wird
(Schema 1, Punkt 2).

Wiéhrend so entwickelte nichtracemische Katalysatoren
nichtracemische Produkte liefern konnen, deren Enantiomer-

1433-7851/00/11201-3677 $ 17.50+.50/0 3677
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eniiberschiisse linear oder nichtlinear von denen der Kataly-
satoren abhiingen koénnen,!”) fiihren racemische Katalysatoren
naturgemifl nur zu einem racemischen Gemisch chiraler
Produkte. Kiirzlich wurde von einer Strategie berichtet, die
darauf basiert, dass eine chirale Verbindung selektiv ein
Enantiomer eines racemischen Katalysators desaktiviert,
wobei nichtracemische Produkte erhalten wurden (Schema 1,
Punkt 1).%% Doch das AusmaB der asymmetrischen Induk-
tion tibersteigt nicht den Wert, den man mit dem enantiomer-
enreinen Katalysator erzielt, fiir dessen Herstellung die

selektive Komplexierung und Desaktivierung mit einem
»chiralen Gift“ Voraussetzung ist (vgl. Schema 1, Punkt 1a
und 1b). Wir haben bereits iiber eine alternative, konzeptio-
nell entgegengesetzte Strategie fiir die Entwicklung asymme-
trischer Katalysatoren berichtet, in der ein chiraler Aktivator
ein Enantiomer eines racemischen Katalysators selektiv
aktiviert (Schema 1, Punkt 2).'7 Der Vorteil dieser Aktivie-
rungsstrategie gegeniiber der Desaktivierungsmethode liegt
darin, dass der aktivierte Katalysator — sogar bei katalytischer
Verwendung des Aktivators — einen grof3eren Enantiomeren-

-
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a)
-------
aktiv hoch aktiviert

chiraler Aktivator

L* | Liganden-beschleunigte Katalyse (chirale Modifizierung)

aktiv

Aktivierung

weniger aktiv

o}
Substrat

o)
b)
O Me)H]/O\ Et
N
H

H> HOZ™~H

LT

chiraler Modifikator

chiraler Modifikator

Katalysatoroberflache

Abbildung 1. a) Das Prinzip der asymmetrischen Aktivierung. b),
c) Wechselwirkung zwischen einem chiralen Modifikator und einem
Substrat bzw. einer Katalysatoroberflédche.

iiberschuss (X, % ee) in den Produkten erzielen kann als der
enantiomerenreine Katalysator selbst (X% ee).®°1 Ein
,chiraler Aktivator“ kann ein Enantiomer eines racemischen
Katalysators selektiv komplexieren und zugleich aktivieren,
was eine hohere Enantioselektivitdt als mit enantiomerenrei-
nen Katalysatoren (% ee,, > % ee) und eine hohere Kataly-
satoreffizienz (k,, > k) zur Folge hat (Schema 1, Punkt 2a).
Selbst bei nichtbevorzugter Komplexierung, die zu aktivierten
diastereomeren Katalysatoren fiihrt (Schema 1, Punkt 2b),
kann noch asymmetrische Aktivierung festgestellt werden,
wie aus den substratabhiangigen Umsatzfrequenzen (katalyti-
schen Aktivitdten) der Diasteromere folgt (K > kpy).M
Ferner kann ein Aktivierungs/Desaktivierungsprotokoll un-
abhingig von den Substraten hohere Enantioselektivitdten
erzielen, indem der Unterschied zwischen den katalytischen
Aktivitdten enantiomerer Katalysatoren maximiert wird
(Schema 1, Punkt 3). Der positive nichtlineare Effekt [(+)-
NLE] oder die asymmetrische Verstdarkung (siehe unten) ist
ein wichtiges Phdnomen bei asymmetrischen katalytischen
Reaktionen, wodurch eine sehr hohe Enantioselektivitit in
der Produktbildung erreicht werden kann, selbst wenn die
chiralen Liganden im Katalysator mit geringer Enantiomer-
enreinheit eingesetzt werden. Daher muss nicht unbedingt ein
enantiomerenreiner Ligand verwendet werden,

Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 112, 3676-3701

1) Asymmetrische Desaktivierung
a) bevorzugte Bildung eines desaktivierten Katalysators

+ (FDesas) — *

chiraler Desaktivator a
racemisch
b) nichtbevorzugte Bildung eines desaktivierten Katalysators

Substrat
e
k
Substrat
AKat" | ———————— =
L) p
2) Asymmetrische Aktivierung
a) bevorzugte Bildung eines aktivierten Katalysators

Kakt

Substrat
racemisch

Produkt
(X% ee)

S-Kat* '

racemisch

+ 'R—Desakt" —><

chiraler Desaktivator

racemisches Produkt !

N —

Produkt P p
(Ko % o0)| "o
Xa>>X
chiraler Aktivator Produkt
(X % ee)

)

b) nichtbevorzugte Bildung eines aktivierten Katalysators
Substrat

Kakt (Xaka % €€)
Substrat
Kaka (Xaxt % €6)| Kak>Kaka >k
Kak>Xake>X

Substrat

) —

Substrat

Katt | ———
D —=

3) Asymmetrische Aktivierung / Desaktivierung
bevorzugte Bildung

R
(m {5-Desakt’

racemisch

4) Partielle asymmetrische Aktivierung (/Desaktivierung)
Substrat
SA ) e Prodil

Kaka Xkt % 66)
+ (oA *. (Xakt % ee)
chiral flexibel

Schema 1. Moglichkeiten der asymmetrischen Aktivierung und Desakti-
vierung.

racemisch

@D

chiraler Aktivator Produkt

(X % ee)

Produkt
(X % ee)

Substrat
Kata (Xat % €€)
‘R—Kat* m'R—Desakt'

chiraler Aktivator

um eine hohe Enantioselektivitidt der Reaktion zu erzielen.
Allerdings muss eine partielle Enantiomerentrennung des
racemischen Katalysators erfolgen. Die asymmetrische Kata-
lyse kann mit racemischen Katalysatoren durchgefiihrt wer-
den, indem diese in situ durch Zugeben einfach herzustel-
lender, enantiomerenreiner Additive partiell aktiviert (/
desaktiviert) werden (Schema 1, Punkt 4).

2. Positiver nichtlinearer Effekt nichtracemischer
Katalysatoren

Ein chiraler Katalysator muf3 nicht unbedingt mit einem
enantiomerenreinen Liganden hergestellt werden, weil man-

chmal eine Abweichung vom linearen Verhéltnis, nichtlinear-
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er Effekt (NLE) genannt, zwischen der Enantiomerenreinheit
eines chiralen Katalysators und der der mit ihm erhaltenen
Produkte beobachtet wird (Abbildung 2).[% 12-14.16. 17192 Die

yl%ee |

x/% ee

Abbildung 2. Mégliche Zusammenhénge [ (+)-NLE, linear und (—)-NLE]
zwischen der Enantiomerenreinheit eines chiralen Liganden (x) und der
der Produkte (y).

konvexe Abweichung, die Kagan et al.'?l und Mikami et al.['3]
unabhingig voneinander als positiven nichtlinearen Effekt
(+)-NLE bezeichneten, ist gegenwirtig von besonderem In-
teresse, um eine grof3ere asymmetrische Induktion zu erzielen,
als der Enantiomerenreinheit der nichtracemischen (teilweise
enantiomerengetrennten) Katalysatoren entspricht.!'¥

Oguni etal. priagten unabhédngig davon den Ausdruck
asymmetrische Verstirkung!™ fiir den (+)-NLE der asymme-
trischen Addition einer Carbonylverbindungen an ein Dia-
lkylzinkreagens, katalysiert durch chirale Aminoalkohole wie
1-Piperidino-3,3-dimethyl-2-butanol (PDB) [GL. (1)].['1 Noyo-

OH
tBu)*\/N

(-)-PDB
o) 10.7% ee (2 Mol-%) OH
+ EtyZn A (1)
ph)l\ H Hexan, —10 °C PR
(96%) 82% ee

ri et al. verwendeten in der gleichen asymmetrischen Addi-
tionsreaktion den hoch effizienten Aminoalkohol-Katalysator
(28)-3-exo-(Dimethylamino)isoborneol (DAIB) [GL. (2)]1"

NMe,
OH
(-)-DAIB
o 15% ee (8 Mol-%) OH
+ Ety,Zn A (2
ph)]\H Toluol, 0 °C PR
(92%) 95% ee

und veroffentlichten eine bemerkenswerte mechanistische
Studie zur asymmetrischen Verstiarkung, bei der sie die hohere
Stabilitét des heterochiralen Dimers des Zink-Aminoalkohols
herausarbeiteten (Abbildung 3). Auch von uns sowie von
Bolm et al. wurde ein nichtlinearen Effekt beschrieben, und
zwar bei einer Carbonyl-En-Reaktion!!¥! mit Glyoxalsidure-

3680

. 7’
Zn
R N NMe, N N
heterochiral C C cecc
stabil und daher inaktiv OH OH OH
+ RyZn (-)-DAIB
—RH N
“"OH
(+)-DAIB
R R
N R N R oRzd
ot eman N 70|
g o S 1/4 |,Z”‘|‘/O\
R N R/ \R R
homochiral
+ ArCHO H — ArCHO + ArCHO — ArCHO
Ar
Ar N
N o= + RoZn ‘anoz< RoZn
E Yy TR H
o R —Ry,Zn O

Zn R ArCHO Ar

Abbildung 3. Mechanismus der asymmetrischen Verstdrkung nach Noyori
etal.

methylester, die durch einen von Binaphthol (BINOL)
abgeleiteten chiralen Titankomplex katalysiert wurde
[GI. (3)],1%] bzw. bei der 1,4-Addition von Diethylzink an
ein Enon, wobei ein Komplex von Nickel mit einem
Pyridylalkohol als Katalysator fungierte [Gl. (4)].0]

Br,Ti(Oi Pr); (1.0 Mol-%)/

.,
sou
1) 33.0% ee (1.0 Mol-%) OH
A L e ©
Ph H CO,Me MS 4A Ph COMe

CHyClp, -30°C 91.4% ee
(92%)
[Ni(acac),] (1 Mol-%)/
g
tB N
IS en
OH
o 10% ee (20 Mol-%) o Et
= + EtZn )J\)\ )
Ph)J\/\Ph CH4CN, —30 °C Ph * Ph
(61%) 44% ee
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Signifikante (4)-NLEs sind auch bei der asymmetrischen
Katalyse durch kationische Komplexe, die trans-chelati-
sierende, dreizéhnige Liganden enthalten, beobachtet wor-
den. Kanemasa et al. beschrieben einen Aquakomplex aus
Ni(ClO,),-6H,0 und 4,6-Dibenzofurandiyl-2,2’-bis(4-phenyl-
oxazolin) (DBFOX/Ph), der einen bemerkenswerten (+)-NLE
aufwies (Schema 2 oben).?”! An diesem (+)-NLE sind zwei
Mechanismen beteiligt: die irreversible Bildung heterochira-

Ni{ClO4)2*6H20 (20 mol%)
(R,R)-DBFOX/Ph z
20% ee (20 mol%)

@ * \)OkNj)\o
—/

(o] N
CH2CI2, -40 °C )\
(95%) 0”0
96% ee (97% endo)
O (A,R)-DBFOX/Ph
O\ N/ Q
Ph Ph

(R.R)-DBFOX/Ph + (S,5)-DBFOX/Ph

(RA)> (S.9)
l Ni(CIO),-6H,0
N
4 N

2. 2
O P
N 2N

=0y =
< hon, T =
=N
Ph OH, H,OPHh

(R,R)-DBFOX/Ph-Ni+3H,0 (8,5)-DBFOX/Ph-Ni-3H,0
aktiver Katalysator

~

DBFOX/Ph \

(5,5)-DBFOX/Ph-Ni-3H,0
I
Wasserstofforiickenbindung

I
(R.R)-DBFOX/Ph-Ni-3H,0

heterochiraler [(R,R), (S,9)]-
2:1-Ligand:Metall-Komplex
stabilerer und inaktiver Niederschlag

heterochirales Oligomer

stabilere und inaktive
Spezies in Lésung

Schema 2. Oben: (+)-NLE mit einem Aquanickelkomplex in Gegenwart
von DBFOX/Ph als chiralem Liganden. Unten: An diesem (+)-NLE
beteiligte Mechanismen.

ler [(R,R),(S,S)]-2:1-Ligand:Metall-Komplexe und die Bil-
dung heterochiraler Oligomerer aus 1:1-Ligand:Metall-Kom-
plexen mit Hilfe von Wasserstoffbriickenbindungen (Sche-
ma 2 unten).

Evans et al. untersuchten die asymmetrische Katalyse bei
der Bildung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen mit C,-

Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 112, 3676-3701

symmetrischen Bisoxazolin-Cu'-Komplexen.?:?) Der (+)-
NLE bei der durch einen Bis(oxazolinyl)pyridin(PYBOX)-
Cu-Komplex katalysierten asymmetrischen Aldolreaktion
[GL. (5)]? wurde mit den relativen Stabilitdten der hetero-
chiralen [(S,S),(R,R)] und homochiralen Ligand-Metall-
Komplexe [(S,S5),(S,S)] im Verhéltnis 2:1 erklart.

PYBOX-Cu
o) OTMS  25% ee (10 Mol-%) OH O
BnO\)L + )\ BnO ®)
H StBU CH,Cl,, 78 °C StBu
74% ee

oL
o] NZ O
[ ) I\) 2 SbFg~
N—Cu—N~,
Ph Ph
(S,S)-PYBOX-Cu

Umgekehrt steht der negative nichtlineare Effekt (—)-
NLE['2 5! fiir das entgegengesetzte Phiinomen der konkaven
Abweichung von der Linearitit (Abbildung 2).[1#mnzadagah, 23]
Der partiell in Enantiomere getrennte Katalysator liefert das
Produkt mit einem niedrigeren Enantiomereniiberschuss als
unter der Annahme eines linearen Zusammenhangs berech-
net wird. Eine interessante Form von NLE tritt bei der
konjugierten Addition von Organokupferverbindungen auf:
Ein enantiomerenreinerer chiraler Ligand fiihrt zu einem
(+)-NLE, ein weniger enantiomerenreiner zu einem (—)-
NLE (Schema 3).?* Kagan et al. schlugen aufgrund einer

Q%NH/@ /
OH N

0 MPATH o

| Meli / cul /| MeLi

Me'

(CH2)s

76% ee (82%)
26% ee (96%)

PhCH3 / THF, -78 °C
(CH2)5

MPATH (60% ee)
MPATH (40% ee)

Schema 3. Einfluss der Enantiomerenreinheit des Liganden auf den NLE
bei der konjugierten Addition von Organokupferverbindungen. Die
Reagentien wurden in folgenden Mengen eingesetzt: 367 Mol-% MPATH,
734 Mol-% MeLi und 183 Mol-% Cul.

mathematischen Simulation eines aus vier chiralen Liganden
bestehenden Modellsystems einen tetrameren Komplex als
reaktive Spezies vor.'l Wir konnten die faszinierende
nichtlineare Kurve nach der Gleichung von Kagan fiir eine
tetramere Katalysatorspezies reproduzieren (Abbildung 4).
In manchen Fillen entscheidet die Art, wie der Katalysator
hergestellt wird, nicht nur dariiber, ob ein NLE auftritt,
sondern auch iiber dessen Richtung (positiv oder nega-
tiv).[14hatag, 23.25.26] Wird der BINOL-Ti-Katalysator 1 aus
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Abbildung 4. Nach Kagan berechneter Zusammenhang zwischen den ee-
Werten von Ligand (x) und Produkt (y) fiir die Reaktion in Schema 3
(durchgezogene Linie) sowie experimentelle Daten (Punkte). Die gestri-
chelte Linie gibt den fiir einen linearen Zusammenhang erwarteten Verlauf
wieder.

partiell enantiomerengetrenntem BINOL und Cl,Ti(OiPr), in
Gegenwart von 4-A-Molekularsieb (MS) hergestellt und die-
ses vor der Reaktion abfiltriert,®! so lisst sich bei der
asymmetrischen Diels-Alder-Reaktion von Abbildung 5 ein

AcO BINOL-Ti 1 AcO cHO
- CHO (10 Mol-%) O
é ¥ \”/ Toluol, RT
endo
100 |
90 -

80 A
70
60
50 |
y I%ee 40
30 4
20
10 |
0

o (R)-1+ ()1
o (R)-1+(S)1
n (R)-1+(x)-1

in Gegenwart von MS 4A

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
X (BINOL) /% 66 — »

Abbildung 5. Abhéngigkeit des NLE bei der gezeigten asymmetri-
schen Diels-Alder-Reaktion vom Katalysatorsystem. y=ee-Wert des
Produkts.

(+)-NLE beobachten (Tabelle 1, Nr. 1). Die Verwendung von
enantiomerenreinem (R)-1 und racemischem (+)-1 im Ver-
héltnis 1:1 hat einen dhnlichen (+)-NLE zur Folge (Nr.2).
Dagegen fiihrt das Mischen der enantiomerenreinen BINOL-

Ti-Katalysatoren (R)- und (S)-1 im Verhiltnis 3:1 zu einem
linearen Zusammenhang (Nr. 3, kein NLE!). Werden dage-
gen (R)- und (S)-1 im selben Verhiltnis 3:1, jedoch in
Gegenwart des Molekularsiebs, gemischt und dieses vor der
Reaktion abfiltriert, resultiert ein (+)-NLE (Nr.4). Au-
Berdem wird bei gleichzeitiger Verwendung von (R)- und
(5)-1 (3:1) in Dichlormethan — sogar ohne vorherige Behand-
lung mit Molekularsieb — ein (+)-NLE festgestellt (Nr. 7).
Diese experimentellen Befunde konnen damit erkldrt wer-
den, dass der Komplex aus Oligomeren besteht, zwischen
denen ohne Molekularsieb in Toluol kein Austausch stattfin-
det, wohl aber in Dichlormethan (vgl. Nr. 3, 4 und 7). Beim
Durchfiihren

der Reaktion in Gegenwart des Molekularsiebs wird dagegen
ein (—)-NLE ermittelt (Nr.5), weil das Molekularsieb als
achiraler Katalysator fiir die Diels-Alder-Reaktion fungiert
(Nr. 6).

Keck etal. berichteten, dass mit oder ohne 4-A-MS
hergestellte BINOL-Titan-Katalysatoren einen (+)-NLE
bzw. einen linearen Zusammenhang ergaben [GL. (6)]:?% In
Gegenwart von 4-A-MS lag die Enantiomerenreinheit des
allylierten Produkts iiber der des eingesetzten BINOLSs.

Ti(Oi Pr)g (10 Mol-%) /

L,
4o

o 50% ee (10 Mol-%) OH
o

\O/ HT /lvsmaug

BINOL : Ti(Oi Pr); =1: 1 /MS 4A ; Riickfluss, 1 h
BINOL : Ti(QiPr);=1:1; 23°C,1h

(6)

CH,Cl, \

88% ee (99%)
50% ee (56%)

Kagan et al. machten auf den NLE als Indikator zur
Unterscheidung nah verwandter chiraler Katalysatoren auf-
merksam (Schema 4).2% Bei der durch chirale Diethyltar-
trat(DET)-Titan-Komplexe beschleunigten asymmetrischen
Oxidation von Sulfiden mit Hydroperoxiden traten als Folge
kleiner Anderungen bei der Katalysatorherstellung viele
verschiedene Titanspezies auf. Bei stochiometrischer Ver-
wendung einer 1:4-Mischung von Ti(OiPr), und DET wurde
ein (—)-NLE ermittelt. Eine Zugabe von iPrOH zu diesem
Gemisch (1:4:4-Gemisch) lieferte einen (4)-NLE, wihrend
die Verwendung katalytischer Mengen dieses terndren Sys-
tems zum Verschwinden des NLE fiihrte.

Durch die Untersuchung des NLE bei der asymmetrischen
Katalyse konnen mechanistische Einsichten und Informatio-

Table 1. Abhingigkeit des NLE bei der asymmetrischen Diels-Alder-Reaktion von Abbildung 5 vom verwendeten Katalysatorsystem.

Nr.  Herstellung des Katalysatorsystems ee [%] des Katalysatorsystems  Ausbeute [%]|  endo [%]  ee[%]
1 aus partiell enantiomerengetrenntem BINOL (52 % ee) und CL,Ti(OiPr), 52 41 98 76
2 (R)-1+(£)-1(1:1) 50 50 99 74
3 (R)-1+(S)-1 (3:1) 50 62 99 40
4 (R)-1+(8)-1(3:1) 4+ 4-A-MS, das vor der Reaktion abfiltriert wurde 50 67 99 60
5 (R)-1+ (£)-1(1:1) +4-A-MS 50 62 95 29
6  nur4-A-MS - 20 - -
7 (R)-1+(S)-1 (3:1) in CH,Cl, 50 52 99 53
3682 Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 112, 36763701
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DET Ti
Q/ Me + N
Me

DET % ee
Ti(Oi Pr)4 : (R,R)-DET 50% ee 26% ee
= 1:4 (100 Mol-%) 100% ee  82%ee ] ()-NLE
Ti(Oi Pr)4 : (R,R)-DET : iPrOH 50% ee 74% ee
=1:4:4 (100 Mol-%) 100% ee 90% ee ] (+)-NLE
Ti(Oi Pr)4 : (R,R)-DET : iPrOH 50% ee 39% ee .
= 1:4:4 (10 Mol-%) 100% ee  89% ee ] linearer Zusammenhang

Schema 4. Der NLE als Indikator zur Unterscheidung nah verwandter
chiraler Katalysatoren.

nen iiber die aktiven Spezies eines Katalysecyclus und ihr
Verhalten in Losung gewonnen werden.?’l Jacobsen et al.
verwendeten den NLE als mechanistische Sonde fiir die
asymmetrische Offnung von Epoxidringen durch Trimethyl-
silyl(TMS)azid, die durch einen chiralen Komplex vom
(salen)Cr-Typ Kkatalysiert wird (Schema 5).2% Das Auftreten

O (salen)Cr HQ N3

© + TMSNg — o

monomerer Komplex (1 Mol-%, 24 h, 100%) 93% ee
dimeres Analogon (n=5) (0.05 Mol-%, 24 h, 100%) 93% ee
HQ-H
—N_ N=
N d
monomerer Komplex: /Cr\
tBu o'l tBu
N3
tBu tBu
O (e}
wH H
N - SN
dimeres C e: _N H
Analogon: r\ O// \l' X
O N3 tB tBu N3O
tBu tBu tBu tBu

Schema 5. Der NLE als mechanistische Sonde.

eines signifikanten (+)-NLE verbunden mit einer Kinetik
zweiter Ordnung beziiglich des Chromkatalysators fithrte zu
dem mechanistischen Vorschlag, dass das Epoxid und das
Azid durch zwei verschiedene Chromkomplexe gleichzeitig
aktiviert werden. Basierend auf diesem kooperativen Mech-
anismus entwarfen sie dimere Analoga des (salen)Cr-Kom-
plexes mit unterschiedlich langen Briicken. Bei geeigneter
Lénge und Position dieser Briicke resultierten Katalysatoren,
die ohne einen Verlust an Enantiomerenreinheit um ein bis
zwei GroBenordnungen reaktiver sind als die monomeren
Analoga (Schema 5).

Indem sie Befunde aus NLE-Untersuchungen und kineti-
sche Analysen verkniipften, entdeckten Denmark et al., dass
die Reaktionsbeschleunigung durch chirale Phosphoramide
bei der asymmetrischen Aldolreaktion von Trichlorsilyleno-
laten mit Aldehyden [GL (7)] auf die Ionisierung des

Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 112, 3676-3701

R
Ph, N, 0
/P\
pr” N N
0SiClg R
o (10 Mol-%)
v @)
H” “Ph
CH,Cly, —78 °C

O OH o)
ij/\Ph + Ph

Enolats durch das Phosphoramid zuriickzufiihren ist.*’]
Sterisch anspruchsvolle Phosphoramide (R =Ph), die zu
einem linearen Zusammenhang fithren, binden im Verhéltnis
1:1 an das Enolat. Das entstehende pentakoordinierte katio-
nische Siliconat bevorzugt einen bootférmigen Ubergangszu-
stand. Dagegen konnen sterisch weniger anspruchsvolle
Phosphoramide (R =Me), mit denen ein (+)-NLE auftritt,
im Verhiltnis 2:1 ankniipfen. Das daraus hervorgehende
hexakoordinierte kationische Siliconat bevorzugt eine sessel-
formige Anordnung.

Vor wenigen Jahren verdffentlichte Blackmond® eine
ausfiihrliche Analyse der experimentellen Reaktionsgesch-
windigkeiten in diesen nichtlinearen katalytischen Systemen,
die als unabhingige Bestitigung fiir die von Kagan entwick-
elten  mathematischen =~ Modellel'?]  gelten  kann.
Das kinetische Verhalten nichtlinearer katalytischer Reaktio-
nen kann durch Vergleich mit den Vorhersagen aus Modellen
wertvolle mechanistische Erkenntnisse tiber den NLE liefern.

3. Autokatalyse

Die asymmetrische Autokatalyse, eine Folgeerscheinung
des Symmetriebruchs in der Natur, ist ein anderer Aspekt des
NLE. Fiir den Ursprung der Chiralitit in der Natur sind zwei
Hauptmechanismen vorgeschlagen worden:*! 1) ein Zufalls-
mechanismus, der ein optisch aktives Molekiil hervorbringt,
und dessen anschlieBende Selbstreplikation; 2) ein bestim-
mender Mechanismus, der ein Enantiomer begiinstigt. Die
bestimmenden Faktoren, die eine Nichtdquivalenz von
Enantiomeren verursachen, sind physikalisch-chemischer
Natur. Die Nichtaufrechterhaltung der Paritdt schwacher
Wechselwirkungen kann zu kleinen Energieunterschieden
zwischen zwei enantiomeren Formen fiihren.”?l Ein festes
chirales Adsorptionsmittel wie Quarz kann ein anderer
Faktor sein.?*34 Circular polarisiertes Licht,? geophysikali-
sche Felder wie die Erdrotation und magnetische Felder*!
sind schon frither als bestimmende Faktoren vorgeschlagen
worden.

Pasteur zeigte, dass ein autokatalytischer Kristallisations-
vorgang (,,spontane Enantiomerentrennung®) aus einer rac-
emischen Mischung des Doppelsalzes Natriumammoniumtar-
trat das Konglomerat der Enantiomere lieferte.?”! Spiter
berichtete Havinga iiber die dynamische Kristallisation eines
der Enantiomere aus einer Mischung von sich ineinander
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umwandelnden Antipoden mit zwei ,bistabilen Zustidn-
den.?® *! Eine racemische chirale Verbindung kann in drei
verschiedenen Formen kristallisieren: als racemische Verbin-
dung, als Pseudoracemat (feste Losung) oder vorzugsweise als
Konglomerat.[*] Bei der Kristallisation eines Pseudoracemats
kann eine bevorzugte Anreicherungi*! eines Enantiomers
in der Mutterlauge auftreten. In fluiden Systemen wie
Flissigkristallen ist eine spontane Enantiomerentrennung
durch Bildung eines Konglomerats allerdings infolge ther-
mischer Bewegung und/oder molekularer Diffusion ziem-
lich schwierig. Tatsdchlich ist es bisher keinem gelungen,
dieses Phidnomen in einer fluiden Phase zu beobachten.
Nur ein monomolekularer Film auf einer Glimmerplatte hat
sich als zweidimensionales Konglomerat erwiesen,[*J und
ein dhnliches zweidimensionales Konglomerat wurde aus
einer racemischen fliissigkristallinen Verbindung gebildet,
jedoch auf einer kristallinen Graphitoberfliche und nicht
in der fluiden smektischen Phase.¥l Wir haben iiber
die spontane Enantiomerentrennung einer racemischen,
CF;-Gruppen enthaltenden fliissigkristallinen Verbindung
mit groBer spontaner Polarisation (P,) beim Ubergang in
ein dreidimensionales Konglomerat berichtet, das eine
elektrooptische Antwort aufweist (Schema 6).41 Diese
Trennung wird durch eine genaue enantiomere Diskrimi-
nierung des Racemats durch den doppelt stereogenen
Molekiilteil bewirkt, sogar in der fluiden kondensierten
Phase!

Die Nichtdquivalenz von Enantiomeren, die in der Natur
durch den spontanen Bruch der Spiegelsymmetrie entsteht,
wird durch die asymmetrische autokatalytische Reaktion
verstarkt®! [Franks spontane asymmetrische Synthesel* 7!
(Abbildung 6)]. Alberts und Wynberg berichteten von einer
enantioselektiven Autoinduktion, bei der ein chirales Lithium-

CF
a

Qun

Hs

\QM

(%) racemisch !

R

CHs CHs

CF3 II"M W.\\\CFg
Q N
¢=o o¢
R R

*) )
Schema 6. Spontane Enantiomerentrennung in der fluiden fliissigkristalli-
nen Phase.
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(R)-Katalysator

(R)-Produkt
—

— > | (S)-Produkt

Abbildung 6. Spontane asymmetrische Synthese.

alkoxid-Produkt zusammen mit dem Reaktanten an der
Erhohung der Enantioselektivitdt beteiligt sein konnte
[GL. (8)]."8 Der Enantiomereniiberschuss des Produkts iiber-

D, OLi
Ph>\/ .
H OLi
(e} 70% ee (100 Mol-%) )‘\/
JU o+ e Ph ®
Ph H Benzol 17%
(86%) b ee

schritt jedoch nicht den des Katalysators. Bei der durch
cyclische Dipeptide katalysierten asymmetrischen Hydrocya-
nierung bildete das (§)-Cyanhydrin einen Komplex mit dem
cyclischen Peptid, wodurch die Enantioselektivitit beziiglich
des (S)-Cyanhydrinprodukts im Verlauf der Reaktion bis auf
95.8% ee anstieg (Schema 7). In Gegenwart eines achiralen

o
PhO
H
100% ee (2.2 Mol-%)
+ Toluol, 5°C
HCN OH
PhO :
o
t(h)
ohne Cyanhydrin 0.5 34.4% ee (S) (21%)

1 66.2% ee (S) (39%)
2 91.6% ee (S) (92%)

) ) 92.0% ee (S) (94%)
in Gegenwart von Cyanhydrin
92.0% ee (S) (8.8 Mol-%) 0.5 95.8% ee (S) (55%)

Schema 7. Autokatalyse in der durch cyclische Dipeptide katalysierten
asymmetrischen Hydrocyanierung.

Amins katalysiert (R)-1-Phenylpropan-1-ol die Reaktion
zwischen Diethylzink und Benzaldehyd derart, dass das
Produkt einen geringeren ee-Wert aufweist als der verwen-
dete Katalysator.>

Soai etal. haben die bemerkenswerte asymmetrische
Autokatalyse bei der Addition von Diisopropylzink an
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Carbonylverbindungen beschrieben.’=% Zinkalkoxide liegen
gewohnlich als inaktive Tetramere vor. Die Verwendung von
Pyridylaldehyd als Substrat, wobei Pyridylalkohol als Produkt
entsteht, kann jedoch den Katalysecyclus in Gang setzen,
ohne dass das inaktive Tetramer gebildet wird.P In diesem
autokatalytischen System tibersteigt der ee-Wert des Produkts
nicht den des Katalysators.’? Wird aber anstelle der Pyridyl-
verbindung ein chiraler Chinolylalkohol als Katalysator
eingesetzt, entsteht das Produkt ohne Verlust an Enantiomer-
enreinheit.[*) Es konnte sogar ein (+)-NLE mit Chinolylalko-
hol als Katalysator nachgewiesen werden.’*! Mit Pyrimidin-
carbaldehyd als Edukt konnten Soai et al. eine deutliche
Verstiarkung des (+)-NLE erreichen:PY Ausgehend vom (S)-
Alkohol mit 2% ee (20 Mol-%) liefert die erste Reaktion den
(S)-Alkohol in 10% ee, und nach der vierten Reaktion liegt
der Wert bei 88 % ee (iiber 57 und 81 % ee, Schema 8).154! Soai

N™ X
o § NG OH
AN (20 Mol-%) N™ ™
e (e >
N/ 2 Toluol, 0°C N
Katalysator-
Katalysator ~ Produkt-Gemisch Produkt
1 2% ee 10% ee (46%) 16% ee (26%)
2. 10% ee 57% ee (75%) 74% ee (55%)
3. 57% ee 81% ee (80%) 89% ee (60%)
4 81% ee 88% ee (75%) 90% ee (55%)
5 88% ee 88% ee (79%) 88% ee (59%)

Schema 8. Autokatalyse bei der Addition von Diisopropylzink an Pyrimi-
dincarbaldehyd.

et al. haben auch die enantioselektive Autoinduktion bei der
Reduktion von a-Aminoketonen mit Lithiumaluminiumhy-
drid in Gegenwart eines chiralen a-Aminoalkohols und
eines achiralen Amins untersucht [Gl. (9)].5 Vor kurzem

Ph

>_\
LiAlky /1O Q /PhNEt

(2.5 Aquiv.) >99.5% ee (2.5 Aquiv.) (5 Aquw) )

o N HO N 9)
Q Et,0, —78 °C / =100 °C k}

(82%)
90.1% ee

Ph

konnten sie die Verstiarkung einer ziemlich kleinen Nichta-
quivalenz von Enantiomeren durch asymmetrische Autoka-
talyse nachweisen [Gl. (10)],59 wodurch belegt wird,
dass eine kleine, durch Symmetriebruch verursachte Nichta-
quivalenz von Enantiomeren durch asymmetrische Autoka-
talyse zu einer grofen enantiomeren Nichtdquivalenz von
Molekiilen, wie sie in der Natur vorkommt, verstirkt werden
kann.
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N
ﬁ%{ N
N=" oH

extrem niedriger ee-Wert (10)
0.005% ee

=0
N= OH

extrem hoher ee-Wert
>99.5% ee

4. Asymmetrische Desaktivierung racemischer
Katalysatoren

Wihrend nichtracemische Katalysatoren entweder mit
oder ohne NLE oder durch asymmetrische Autokatalyse
nichtracemische Produkte bilden kdnnen, liefern racemische
Katalysatoren (0% ee) naturgemiB nur racemische Produkte
(0% ee). Schon vor mehreren Jahren wurde eine Strategie
vorgestellt, nach der ein Enantiomer eines racemischen
Katalysators selektiv durch ein chirales Molekiil als Kataly-
satorgift desaktiviert wird und die zu nichtracemischen
Produkten fithrt (Schema 1, Punkt1a).®! Eine einmalige
Enantiomerentrennung von racemischem CHIRAPHOS ist
durch Bildung einer desaktivierten Form mit einem chiralen
Iridiumkomplex gelungen; das zuriickbleibende CHIRA-
PHOS-Enantiomer kann zu einem chiralen Rhodiumkom-
plex assoziieren.[®l Dieser Prozess fiihrt schlieBlich zu einem
nichtracemischen Hydrierungsprodukt (Schema9). Solch

eine
Ipph2
PPh,
(#)-CHIRAPHOS
(2 Mol-%)

R* = §Com

Ir R*
HN\l/ \
1 2 Mol- %)

[(nbd),Rh]* BF 4~
(0.8 Mol-%)

- h

[y

aktiver Katalysator

th

ﬂ%\r

inaktiver Komplex

Ph

Ph H,

Tl i
)]\H CO,Me CHCl, )J\H CO,Me

87% ee

mit (R,R)-[(chiraphos)Rh(nbd)]* 90% ee

Schema 9. Asymmetrische Desaktivierung durch einen chiralen Iridium-
komplex.
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Desaktivierungsstrategie wurde spéter bei einer Hydrierung,
die durch einen &#hnlichen CHIRAPHOS-Rhodium-Kom-
plex asymmetrisch katalysiert wird, chirale Vergiftung!® ¥
genannt [Gl. (11)].°*"  Auch der chirale Aminoalkohol

(+)-[{(chiraphos)Rh},]?* /

(6.7 Mol-%)
NMe,
Ph,PO
SMe
JL/ (4.7 Mol-%) /’\/co 1)
cooMe —Mm 2Me
MeO,C 2 Hy, THF MeO,C

49% ee
mit (R,R)-[{(chiraphos)Rh},]?* >98% ee

(1R,2S)-Ephedrin ist bei der kinetischen Racematspaltung
von cyclischen Allylalkoholen unter Verwendung von race-
mischem BINAP als Gift brauchbar [GI. (12)].°* Das
Ausmafl der asymmetrischen Induktion ist jedoch nicht

[RUCIy{()-binap}(dmf),] /
(0.3 Mol-%)

(1R,2S)-Ephedrin
(3 Mol-%)

H, (10 atm)

OH OH OH OH
@ - @ : @ )
>950 ee (23%)

mit [RUCl{(S)-binap}(dmf),] >95% ee (40%)

CH,Cl, / MeOH
(77%)
(60%)

hoher als das mit dem enantiomerenreinen Katalysator
erreichte (siehe Schema 1, Punkt 1). Ein racemisches Alumi-
niumreagens wurde durch die Zugabe von chiralen, unreak-
tiven Ketonen diskriminiert, um Hetero-Diels-Alder-Pro-
dukte zu erhalten, deren Bildung durch das verbleibende
Enantiomer des Aluminiumreagens Kkatalysiert wurde
[Gl. (13)].18

o
o H
CAl-Me /
Cre Br
oMe SiPhy o

Me~ 0 0% ee (10 Mol-%) (10 Mol-%) HgO*
+
™™SO™ N H” >Ph CH,Cl,, ~78°C
Me (97%) (13)
Me 20 Me 0
+
07 ™" “Ph o} “Ph

Me Me

80 (82%ee) 20

mit (S)-Katalysator 90 (95% ee) 10

Enantiomerenreines Diisopropoxytitantartrat (DIPT) ist
ebenfalls als Gift fiir racemische Binaphthol-Titan-Komplexe
verwendbar (Schema 10).04¢1 Der ee-Wert des Produkts steigt
mit zunehmender Menge an eingesetztem DIPT.
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Ti(Oi Pr); (30 Mol-%)/
(+)-BINOL (20 Mol-%)/

o (9)-DIPT (X Mol-%) /('Ji/\
+ SnBu
)l\ P 3
Ph™ "H MS 4A, CH,Cl, PN A

X
15 39%ee (40%)
20 81%ee (47%)
30 91% ee (63%)

CI,Ti(Oi Pr); (30 Mol-%)/
(2)-BINOL (20 Mol-%)/
(9)-DIPT (30 Mol-%)

-
* HJJ\CC|3

MS 4A, CH,Cl,
(87%)
OH OH
H + ~ H
CCl3 CCl3
64% ee 24% ee
91 : 9

Schema 10. DIPT als Gift fiir racemische Binaphthol-Titan-Komplexe.

5. Asymmetrische Aktivierung racemischer
Katalysatoren

Wir haben eine alternative, konzeptionell entgegengesetzte
Strategie fiir die asymmetrische Katalyse durch racemische
Katalysatoren vorgestellt: Ein chiraler Aktivator aktiviert
selektiv ein Enantiomer eines racemischen Katalysators.
Damit konnen eine um mehr als zwei GroéBenordnungen
hohere katalytische Effizienz (k. >k x 10%) und auBerdem
eine hohere Stereoselektivitdt erreicht werden als mit dem
enantiomerenreinen Katalysator (X, % ee > X % ee) erzielt
wird (Schema 1, Punkt 2).

Einer der einfachsten Wege zur Kniipfung von C-C-Bind-
ungen ist die En-Reaktion, die einfach verfiigbare Alkene mit
einer aktivierten allylischen C-H-Bindung unter allylischer
Umlagerung der C=C-Bindung in stdrker funktionalisierte
Produkte umwandelt. Die En-Reaktion umfasst eine riesige
Zahl an Varianten hinsichtlich der verwendeten Enophi-
le.l18%< 381 Unter diesen sollte die En-Reaktion von Carbonyl-
Enophilen, speziell von Aldehyden, die man als Carbonyl-En-
Reaktion bezeichnet,!'! eine effizientere Stereokontrolle
ermdoglichen als die Addition von Allylmetallverbindungen
an Carbonylverbindungen.

Die Katalyse der Carbonyl-En-Reaktion mit racemischem
BINOLato-Ti(OiPr), 2 gelingt mit duBerst hoher Enantiose-
lektivitdt durch Zusatz eines anderen, enantiomerenreinen
Diols fiir die enantioselektive Aktivierung [Gl. (14)] (Tabel-
le 2).1'%! Besonders beeindruckend ist das Ergebnis mit (R)-
BINOL als Aktivator, mit dem eine R-Enantioselektivitit
von 89.8 % ee erreicht wurde.

Auch beim enantiomerenreinen Katalysator (R)-2
[GL. (15)] wird durch die Zugabe von (R)-BINOL noch eine
Steigerung der Enantioselektivitit erreicht (Tabelle 3). Die
Reaktion verlief sehr glatt und lieferte das Carbonyl-En-
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Table 2. Enantioselektive Aktivierung von racemischem (£)-2 [GL. (14)].
ee [%]
1 5.9 0

52 89.8

Nr. chiraler Aktivator Ausbeute [%]

O

5lal 35 80.0

OO
OO

a] Nur 2.5 Mol-% (R)-BINOL wurden als chiraler Aktivator eingesetzt.

O\ ./Ol Pr

O/ \Oi Pr

(+)-BINOLato-Ti(Oi Pr), 2

(10 Mol-%) (14)

chiraler Aktivator

(5 Mol-%)

J_ T
Toluol Ph CO,nBuU

0°C, 1h (R)

e
+
Ph H)J\COZnBu

Table 3. Asymmetrische Aktivierung von enantiomerenreinem (R)-2
[GL (15)].

Nr. BINOL Ausbeute [%] ee [%]
1 - 19.8 94.5
2 (R) 82.1 96.8
3 (S) 48.0 86.0
4 (%) 69.2 95.7

(R)-2

(10 Mol-%)
BINOL
(10 Mol-%) (15)
i J_r

Ph/g + HJJ\COZHBU Toluol Ph CO,nBu

0°C, 1h (R

Produkt in deutlich hoherer chemischer Ausbeute und
besserer Enantioselektivitdt als die Reaktion ohne zusétzlich-
es BINOL (vgl. Nr. 2 und 1). Aus dem Vergleich der Befunde
fur die enantioselektive Aktivierung des racemischen Kata-
lysators (Tabelle 2, Nr. 4) mit denen des enantiomerenreinen
Katalysators mit und ohne Aktivator (Tabelle 3, Nr. 2 bzw. 1)
wurde fiir die durch den (R)-BINOLato-Ti(OiPr),/(R)-BI-
NOL-Komplex (R/Ra)-2' katalysierte Reaktion eine
26.3fach hohere Geschwindigkeit berechnet als fiir die durch
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(5)-2 Kkatalysierte Reaktion im racemischen Fall (Sche-
ma 11a). Tatsdchlich bewiesen kinetische Untersuchungen,
dass die von (R/Ra)-2' Kkatalysierte Reaktion 25.6-mal
(=ka/k) so schnell verlduft wie die durch (R)-2 katalysierte.
Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass racemisches (=+)-2
und die halbmolare Menge an (R)-BINOL bevorzugt zu

kakt
a) — (RIRa)-2' === (R)-Produkt
(R)-BINOL (96.8% ee)
(5 Mol-%)
(£)-2 Kae/ k = 25.6 89.8% ee (R)
(10 Mol-%) (x 26.3)
k
——> (S5)-2 ——— (S)-Produkt
(94.5% ee)
k
b) (RIRakt)-2' i
— Akt)-2' et (R)-Produkt
(+)-BINOL (96.8% ee)
(10 Mol-%)
(R)-2 Kat/ K = 9.2 95.7% ee (R)
(10 Mol-%) (x 8.8)

K'akt
—— (R/Sakt)-2' — (R)-Produkt
(86.0% ee)

Schema 11. Kinetik der asymmetrischen Aktivierung von BINOLato-
Ti(OiPr),.

(RIRA)-2' zusammentreten und (S)-2 unverdndert bleibt.
Die enantiomere Form des zusitzlichen chiralen Liganden
((S)-BINOL) aktiviert dagegen (R)-2 in geringerem Ausmaf
und liefert daher das Carbonyl-En-Produkt in geringerer
optischer und chemischer Ausbeute (Tabelle 3, Nr. 3).

Racemisches BINOL als Aktivator fithrte zu hoherer
Ausbeute und Enantioselektivitit, als ohne den Zusatz von
BINOL erhalten wurde (vgl. Nr.4 und 1 in Tabelle 3).
Vergleicht man die Befunde, die mit dem racemischen
Aktivator erhalten wurden, mit denen der enantiomerenrei-
nen Katalysatoren (R/Ray)-2' und (R/Sx)-2" (Nr. 4 vergli-
chen mit Nr.2 und 3 in Tabelle 3), so wird fiir die durch (R/
Rax)-2 katalysierte Reaktion ein 8.8fach schnellerer Verlauf
berechnet als fiir die durch (R/S,)-2’ katalysierte Reaktion
(Schema 11b). Kinetischen Studien zufolge verlduft die durch
(R/R Ay )-2 katalysierte Reaktion 9.2-mal (= k. /k,) schnel-
ler als die durch (R/S)-2' katalysierte.

Der grofle Vorteil, der sich aus der asymmetrischen
Aktivierung des racemischen Komplexes 2 ergibt, wird durch
eine katalytische Durchfithrung betont (Tabelle 2, Nr. 5). Bei
Zugabe von weniger als der stochiometrischen Menge
(0.25 Mol-% bezogen auf (4)-2) an zusitzlichem (R)-BINOL
wurde eine hohe Enantioselektivitit erzielt (80.0 % ee). Ein
dhnliches Phdnomen der enantioselektiven Aktivierung hat
man bei Aldol-'l und Hetero-Diels-Alder-Reaktionen beo-
bachtet,'*! die nicht nur durch einen racemischen, sondern
auch durch einen enantiomerenreinen BINOLato-Ti(OiPr),-
Komplex 2 katalysiert werden (Schema 12). So ist bei der
Hetero-Diels-Alder-Reaktion von Glyoxylaten mit dem Dan-
ishefsky-Dien die asymmetrische Aktivierung von (R)-2
durch (R)-BINOL essentiell, um eine niitzliche Enantiose-
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lektivitdt zu erreichen (84 gegeniiber 5% ee, Schema 12
unten).

(R)-2
(10 Mol-%)
OSiMes (R)-BINOL
(10 Mol-%)
t BuS
HCl / MeOH 6  OH
+ J X
t BuS CgH
Toluol gM17
o) (S)
J\ 0°C, 4h
H™ CeHyr 97% ee (66%)
ohne (R)-BINOL  91% ee (53%)
(R)-2
(10 Mol-%)
OMe
(R)-BINOL
=
(10 Mol-%)
N
AR
—|‘/S'O TFA ﬁ
+
Toluol (0] COznBu
o 0°C (R)
H™ ~CO,nBu 4-8h 84% ee (50%)

ohne (R)-BINOL 5% ee (40%)

Schema 12. Enantioselektive Aktivierung bei Aldol- und Hetero-Diels-
Alder-Reaktionen.

Bei der Mukaiyama-Aldol-Reaktion von Silylenolethern
gelingt die Aktivierung von (R)-2 effektiv mit Phenolen als
achiralen Aktivatoren;!!®" die Enantioselektivititen sind
hoher als die mit dem enantiomerenreinen Stammkatalysator
(R)-2 erreichten (Schema 13).1]

(R)-2
(10 Mol-%)

OSiMes ArOH (10 — 20 Mol-%)

MS 4A
tBuS
HCI / MeOH O OH
+ J N
Toluol BuS CeHuz
o 0°C, 4h ©)
H CaHur ArOH
(20 Mol-%) 93% ee  (55%)
OH
E F
(20 Mol-%) 97% ee  (40%)
F OH
(10 Mol-%) 97% ee  (62%)
F__F

QOH (10 Mol-%) 96% ee (61%)

ohne ArOH 91% ee (53%)

Schema 13. Durch achirale Aktivatoren verbesserte Enantioselektivitit
der Mukaiyama-Aldol-Reaktion von Silylenolethern.

Die katalytische asymmetrische Hydrierung hat sich als
eine der effizientesten Methoden fiir die asymmetrische
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Umwandlung von funktionellen Gruppen in organischen
Molekiilen erwiesen. Noyori et al. haben iiber ein bemer-
kenswertes Beispiel enantioselektiver Katalyse durch den
enantiomerenreinen [RuCly(binap)(dmf),]-Komplex 3¢ zu-
sammen mit einem enantiomerenreinen Diamin und KOH
berichtet, wobei die Carbonylverbindungen mit hoher Enan-
tioselektivitit hydriert wurden.!' Damit ergab sich fiir uns die
Moglichkeit, die asymmetrische Aktivierung racemischer
BINAPs-RuCl,-Katalysatoren 3 fiir die enantioselektive
Katalyse der Carbonylhydrierung zu untersuchen (Sche-
ma 14).'] Die Hydrierung wurde in einer Mischung aus

{)-BINAPs-RUCI, 3 / (S.9)-DPEN / KOH OH

0
Ar)J\ e iPrOH Ar)«\

e
Ph Ph O O OMe NH2

HoN ‘/NHg OO NH2 H NHz
(5,9-DPEN H.N  NH» (S)-Aminomethyl-
pyrrolidin

(5)-DAIPEN (5-DABN

D

(D]
0 AA O AN
Schema 14. Asymmetrische Aktivierung racemischer BINAPs-RuCl,-Ka-
talysatoren 3 bei der Hydrierung von Carbonylverbindungen. a: Ar=4-
Methylphenyl (Ligand ToIBINAP),[® b: Ar=3,5-Dimethylphenyl (Ligand
Xylyl- oder DM-BINAP),[*l ¢: Ar=Phenyl (Ligand BINAP). AA und AN

sind die in den asymmetrischen Hydrierungen eingesetzten Ketone (siche
Tabellen 4 und 6).

racemischem 3al®! oder 3b,[* einem enantiomerenreinen
Diamin wie (S,S)- oder (R,R)-1,2-Diphenylethylendiamin
[(S,S)- bzw. (R,R)-DPEN]®! und KOH im Verhiltnis 1:1:2
durchgefiihrt, in Abwandlung des mit enantiomerenreinem
3¢ beschriebenen Verfahrens (Tabelle 4121 und Schema 14(°1).

In Tabelle 4 sind die Ergebnisse zusammengefasst. Ein
chirales Diamin liefert ein nichtracemisches Hydrierungspro-

Table 4. Asymmetrische Aktivierung von racemischen BINAPs-RuCl,-
Katalysatoren 3 durch enantiomerenreines DPEN (Schema 14).12]

Nr. 3 T[°C] t [h] Ausbeute [%] ee [%]
10 (R)-3a 28 18 2 29 (S)
2101 (£)-3a 28 18 <1 0
3 (+)-3a 28 18 28 80 (R)
4 (£)-3a 80 10 99 80 (R)
5 (R)-3a 80 10 99 81 (R)
6 (S5)-3a 80 10 91 40 (R)
7 (+)-3b 28 4 99 80 (R)
8 (£)-3b -35 7 95 90 (R)
9lel (+)-3b -35 7 90 90 (R)

10 (5)-3b 28 4 99 >99 (R)

11 (R)-3b 28 4 99 56 (S)

[a] In H,-Atmosphére (8 atm). Die Reaktionen mit 3a wurden mit dem
Keton AA, die mit 3b mit dem Keton AN (siche Schema 14) durchgefiihrt.
Keton:3:(S,S)-DPEN:KOH =250:1:1:2. [b] Ohne (S,S)-DPEN. |[c] Es
wurden 0.5Mol-% (S,5)-DPEN bezogen auf (£)-3b verwendet.
AN:3b:DPEN:KOH =250:1:0.5:2.

Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 112, 3676-3701
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dukt und bestitigt damit die Bedeutung der Chiralitdt im
Diaminaktivator fiir die selektive Aktivierung eines Enan-
tiomers des Katalysators (+)-3a (vgl. Nr.2 und 3). Die
asymmetrische Aktivierung des racemischen Katalysators
(£)-3a durch das chirale Diamin fithrt zudem zu einer
hoheren asymmetrischen Induktion und zu hoherer kataly-
tischer Aktivitit, als mit dem enantiomerenreinen Katalysa-
tor (+)-3a erreicht wird (vgl. Nr. 1 und 3). Die Enantiose-
lektivitdt, die mit (£)-3a und (S,S)-DPEN erzielt wurde, liegt
dicht bei der, die mit dem passenden Paarl® (R)-3/(S,S)-
DPEN A erhalten wird (vgl. Nr. 4 mit Nr. 5 und 6). Welches
Paar das passende ist, hingt sehr stark vom Keton ab:
Beispielsweise ist mit 1-Acetonaphthon AN statt 9-Acetylan-
thracen AA der (5)-3/(S,S)-DPEN-Komplex B die enantio-

selektivere Kombination.
O A\r/Ar u
Ph ¢ 2 Ph
H Pr. | N:éH

O A\r/Ar y
Cl 2
Pa ]|? N -

ot

Ru g Ru g
P :éH Py Wy H
O ANC B, “ph O \Cl H, ‘“ph
Ar Ar Ar Ar
(R)-BINAPs-RUC,/(S,S)-DPEN A (S)-BINAPs-RuCl,S,S)-DPEN B
Die Dichotomie der Enantioselektivitdt wird durch das
Verhiiltnis (in diesem Fall allerdings 1:1) und die katalytische
Aktivitat (Umsatzfrequenz) der Mono- oder Dihydridokom-
plexe A’ und B’ bestimmt,/”] die unter den Hydrierungsbe-
dingungen aus den diastereomeren Komplexen A bzw. B
entstehen (Schema 15). An dieser Stelle sei angemerkt, dass

i ProH
()-BINAPs-RuCl, + (S,S)-DPEN
()-3
A + B + (#)-3
1 : 1
N J
Y
l KOH, H,

-

Schema 15. Dichotomie der Enantioselektivitit der diastereomeren
BINAPs-RuHX/(S,S)-DPEN-Komplexe A’ und B’ (X=H, Cl) bei den in
Tabelle 4 zusammengefassten Umsetzungen.

die katalytische Aktivitédt entscheidend vom Carbonylsubstrat
abhéngt. Interessanterweise wird mit einer katalytischen
Menge Diamin die gleiche Enantioselektivitdt erzielt wie

Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 112, 3676-3701

mit einer dquimolaren Menge (Tabelle 4, Nr.9 bzw. 8). In
Einklang damit ist das 3'P-NMR-Spektrum einer Mischung
aus (+)-3a und einer katalytischen Menge (S,S)-DPEN
(0.5Mol-% bezogen auf Ru) identisch mit dem einer 1:1-
Mischung, nur dass zusitzlich die Signale von iiberschiissigem
(£)-3a zu sehen sind.

6. Das Kontinuum von der bevorzugten Aktivierung
zur Substratabhiingigkeit

Die asymmetrische Aktivierung kann als ein Kontinuum
interpretiert werden, das alle Fille einschlie3t, von der
bevorzugten Komplexbildung mit einem Enantiomer des
Katalysators, wobei selektiv ein einziges aktiviertes Diaster-
eomer entsteht, bis zur 1:1-Komplexbildung, die zur akti-
vierten Diastereomerenmischung (1:1) fiihrt, deren katalyti-
sche Effizienz (Umsatzfrequenz) entscheidend von den
eingesetzten Substraten abhéngt.

Der Einfachheit halber kann die Bildung der aktivierten
Komplexe diskutiert werden, indem man, beginnend mit der
Komplexbildung zwischen chiralem Aktivator und racemi-
schem Stammkatalysator in monomerer Form, den thermo-
dynamischen und/oder kinetischen Merkmalen folgt (Sche-
ma 16). 1) Liegen aktivierter Katalysator und Stammkataly-

Ks (smo)

a) ML, S ML, -(8)-Akt

(S)-Akt

_—
ML, @ @—/——

Ka (sue)

ML, -(8)-Akt

Ks (s

b) ML,S ML, -(8)-Akt

(S)-Akt
ML ————— »  MLA-(5)Akt
kg (Sat)

Schema 16. Bildung aktivierter diastereomerer Katalysatoren bei thermo-
dynamisch (a) oder kinetisch kontrollierten Reaktionen (b).

sator im Gleichgewicht vor (Schema 16a), ist das Verhiltnis
der aktivierten diastereomeren Katalysatoren von der ther-
modynamischen Stabilitdt abhéngig. 2) Unter Nichtgleichge-
wichtsbedingungen spiegelt das Verhéltnis die relativen
Geschwindigkeiten der Reaktionen der enantiomeren Kata-
lysatoren mit dem chiralen Aktivator wider (Schema 16b).
Natiirlich fiihrt die Verwendung von einem Aquivalent
Aktivator bezogen auf den Stammkatalysator zu einer 1:1-
Mischung der diastereomeren Komplexe. Die beschriebenen
kinetischen und thermodynamischen Merkmale sind besser
sichtbar, wenn weniger als ein Aquivalent Aktivator einge-
setzt wird. Auch mit 0.5 Aquiv. Aktivator ist, wenn erst einmal
ein 1:1-Diastereomerengemisch gebildet ist, die relative
Aktivitdt dieser aktivierten diasteromeren Katalysatoren
gegeniiber dem Substrat der die Enantioselektivitit der
asymmetrischen Reaktion bestimmende Faktor. Mit anderen
Worten: Die Umsatzeffizienz (turnover efficiency) dieser
aktivierten Diastereomere sollte vom Komplex mit dem
verwendeten Substrat abhidngen.
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Abbildung 7 zeigt fiir mehrere relative Geschwindigkeiten
K.a €iner asymmetrischen Reaktion (logarithmiert: 0.1-
100) den Zusammenhang zwischen dem de-Wert des akti-
vierten diastereomeren Katalysators und dem ee-Wert des

(S)-Akt
ML,S + ML.P

- - ML.S -(S)-Akt + ML,7-(S)-Akt
chiraler Aktivator

racemisch ‘
l kakt J kakt

Krel-akt = kak1/klakt
Produkt
(100% ee R)

Produkt
(50% ee S)

Kiel-akt = 100

(R)

y /% ee -20

20 0 20 60 100
ML,S -(S)-Akt

-100  -60
ML, -(85)-Akt

X'/ % de ———
Abbildung 7. Einfluss des de-Wertes eines aktivierten diastereomeren

Katalysators (x') auf den ee-Wert y des Produkts einer asymmetrischen
Reaktion in Abhéngigkeit von K .-

Produkts. Wenn der eine aktivierte Komplex das (R)-Produkt
mit 100% ee und sein Diastereomer das (S)-Produkt mit
50% ee liefert, gilt fiir eine relative Geschwindigkeit der
aktivierten Diastereomere von 100 (Ig K ... =2), dass das
Produkt mit mehr als 98 % ee erhalten wird, selbst wenn die
beiden diastereomeren Komplexe im Verhiltnis 1:1 vorliegen
(gestrichelte Linie bei 0% de). Entsprechend kann bei einem
K. o Von 100 das Produkt in mehr als 90% ee erhalten
werden, wenn nur 12.5% des giinstigen Diastereomers
vorhanden sind (gestrichelte Linie bei —75% de). Héufig
konnen thermodynamisch instabile und deshalb katalytisch
aktivere Komplexe nachgewiesen werden.[®! Eine alterna-
tive Darstellung des gleichen Phédnomens fiir den Fall, dass
die Diastereomere im Verhiltnis 1:1 gebildet werden,
zeigt Abbildung 8. Eine relative Geschwindigkeit von 14
(lg K,er.a = 1.15) ist hier hoch genug, um das gewiinschte
Produkt mit mehr als 90 % ee zu liefern.

7. Asymmetrische Aktivierung/Desaktivierung
racemischer Katalysatoren

Bei der asymmetrischen Desaktivierung einer racemischen
Katalyse (Schema 1, Punkt 1) ist die enantioselektive Kom-
plexierung und Desaktivierung des racemischen Katalysators
mit einem chiralen Gift unbedingt notwendig (Schema 1,
Punkt 1a). Dagegen wird bei der konzeptionell entgegenge-
setzten Strategie der asymmetrischen Aktivierung ein Enan-
tiomer eines racemischen chiralen Katalysators durch einen
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chiralen Aktivator selektiv aktiviert (Schema 1, Punkt 2).
Doch asymmetrische Aktivierung kann auch bei nichtbevor-
zugter Komplexierung unter Bildung aktivierter diastereo-
merer Katalysatoren festgestellt werden (Schema 1,
Punkt 2b), wihrend die Umsatzfrequenzen (katalytischen

(S)-Akt
ML,S + ML,? MLAS -(S)-Akt + ML, -(S)-Akt

. chiraler Aktivator
racemisch 1 : 1

l Kakt l kakt
Kiel-akt = Kakt/Kakt

Produkt Produkt
(100% ee R) (50% ee S)

(R) 100
80
60 |
40 ]
20 {
04
—204
—40+
—60 1
801

(S) -100
-2

y! % ee

- 0 1 2

19 Kiel-akt
Abbildung 8. Einfluss der relativen Geschwindigkeit K, einer durch
eine aktivierte 1:1-Diastereomerenmischung katalysierten asymmetrischen
Reaktion (oben gezeigt) auf den ee-Wert y des Produkts.

Aktivititen) der Diastereomere (k, > k) kritisch substrat-
abhingig sind. Die Kombination beider Konzepte — asymme-
trische Aktivierung/Desaktivierung — fiihrt dazu, dass hohere
Enantioselektivitdten unabhéngig von den Substraten zugén-
glich werden (Schema 1, Punkt 3), indem der Unterschied
zwischen den katalytischen Aktivititen der enantiomeren
Katalysatoren maximiert wird.[*")

Bei der Ru-katalysierten Hydrierung ergab sich die bev-
orzugte Komplexbildung zwischen (S)-BINAP-RuCl, und
(8)-2,2"-diamino-3,3'-dimethyl-1,1"-binaphthyl (DM-DABN)
in einer Modellstudie eindeutig (Abbildung 9a); dies wurde
durch eine Einkristall-Rontgenstrukturanalyse bestétigt (Ab-
bildung 9b). Die Umsetzung einer racemischen DM-BINAP-
RuCl,-Spezies mit einem Aquivalent (R)-DM-DABN ergab
durch bevorzugte Komplexierung einzig das Diastereomer

Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 112, 3676-3701
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[RUCI{(R)-binap}{(R)-dmdabn}] [RUCIA(S) blnap}{ )-dmdabn}]

[RUCIL{( R)-binap}{(A)-dmdabn}]

Abbildung 9. a) Modellstudie zur relativen Stabilitdt der diastereomeren
[RuCl,(binap){(S)-dmdabn}]-Komplexe. Das (R)-BINAP-Isomer ist gege-
niiber dem (S)-BINAP-Isomer begiinstigt. b) Rontgenstrukturanalyse von
[RuCL{(R)-binap}{(R)-dmdabn}].

(R)-DM-BINAP-RuCl,/(R)-DM-DABN. Das zuriickblei-
bende Enantiomer (S)-DM-BINAP-RuCl, wurde anschlie-
Bend mit enantiomerenreinem (S,5)-DPEN komplexiert. Die
beiden Dichlorokomplexe konnen unter Hydrierungsbedin-
gungen zu Mono- oder Dihydridoruthemiumkomplexen re-
agieren. Der entsprechende Komplex mit DM-DABN ist
unter diesen Bedingungen weit weniger katalytisch aktiv.
Ein racemischer DM-BINAP-Ru-Katalysator erreicht eine
hohere Enantioselektivitdt bei der Carbonylhydrierung

Table 5. Asymmetrische Aktivierung/Desaktivierung des DM-BINAP-
RuCl,-Komplexes in der Reaktion (16).

Nr. Ar ee [% ]

1 1-Naphthyl 96 (R). 80 (R)
2 2-Naphthyl 91 (R). 45 (R)
3 Phenyl 95 (R), 70 (R)
4 2-Tolyl 95 (R), 82 (R)
5 3-Tolyl 95 (R), 60 (R)
6 4-Tolyl 93 (R), 60 (R)

[a] Die fett gedruckten ee-Werte wurden mit, die anderen ohne (R)-DM-
DABN erzielt. Die Ausbeute lag immer iiber 99 %.

[GL (16)], wenn ein Aktivierungs/Desaktivierungsprotokoll

[RuCl{(£)-dmbinap}(dmf),] (0.4 Mol-%)
(R)-DM-DABN (0.22 Mol-%)

o] . o OH

/U\ H, (S,5)-DPEN (0.2 Mol-%) )\ (16)

A KOH (0.8 Mol-%) A

2-Propanol
RT, 4-6h

(zwei unterschiedliche Typen chiraler Diamine werden na-
cheinander zugegeben) angewendet wird, als durch einfache
Aktivierung. Die resultierenden Komplexe (R)-DM-BINAP-
RuClL/(R)-DM-DABN und (S)-DM-BINAP-RuCly/(S,S)-
DPEN weisen eine hohere chirale Effizienz auf als die
Mischung (+)-BINAP-RuCL/(S,S)-DPEN. Dank dieser
asymmetrische Aktivierung/Desaktivierung lédsst sich eine
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groflere Bandbreite an Ketonsubstraten effizient umsetzen als
bei einfacher asymmetrischer Aktivierung, da die Chiralitét
des verwendeten Aktivators eingestellt werden kann (Ta-
belle 5). Die Enantioselektivitit ist bei gleicher Temperatur
und gleichem Druck hoher als mit der Mischung (+)-DM-
BINAP-RuClL/(S,S)-DPEN.

8. Asymmetrische Aktivierung von Katalysatoren

mit chiral flexiblen Liganden!”"!
Als eine fortgesc rltte% trategie der asymmetrischen

Aktivierung kann die Verwendung chiral flexibler Liganden
angesehen werden, wodurch eine hohere Enantioselektivitit
erzielt wird als mit chiral starren und folglich racemischen
Liganden. Wie in Abschnitt 5 beschrieben, entsteht sogar aus
der Kombination einer racemischen BINAPs-RuCl,-Spezies 3
mit der halbmolaren Menge des enantiomerenreinen Diamins
(5,5)-DPEN ein 1:1-Gemisch der diastereomeren 3/DPEN-
Komplexe. Wird der chiral festgelegte BINAPs-Ligand durch
einen flexiblen"! und pro-atropisomeren BIPHEPs-Ligan-
den™ ersetzt (Komplexe 4), werden im Allgemeinen die
diastereomeren Komplexe in ungleichen Mengen gebildet
(Schema 17).[%1 Weist das Hauptdiastereomer eine hohere

Table 6. Enantioselektive Hydrierung von 1’-Acetonaphthon AN unter
Verwendung der BIPHEPs-Liganden 3 oder 4.1%

Nr. Ligand H, [atm] T[°C] t [h] ee [%]
1 4b 8 28 4 84
2 (£)-3b 8 28 4 80
3 4b 40 -35 12 92
4 (£)-3b 40 -35 7 89

[a] 4/(S,S)-DPEN wurde vor dem Einsatz in 2-Propanol 30 min auf 80°C
erhitzt, 3 dagegen ohne vorheriges Erhitzen eingesetzt. Keton:Ligand:
(S,5)-DPEN:KOH =250:1:1:2. Die Ausbeute lag in allen Féllen iiber 99%.
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BIPHEPs

Ar Ar
\/ cr 't Ph
Pu,, 1 N H

o

- u

RU 4
pm |uv H P Y

N N—<H
/\ ClH, 'Ph /\ ClH, “Ph
Ar Ar Ar Ar

(R)-fixiertes 4/(S,S)-DPEN (S)-fixiertes 4/(S,S)-DPEN
Schema 17. Stereomutation von BIPHEPs-RuCl,/DPEN-Komplexen 4.
a: Ar=Phenyl (Ligand BIPHEP), b: Ar=3,5-Dimethylphenyl (Ligand
Xylyl- oder DM-BIPHEP).

chirale Effizienz auf als das Nebenisomer, dann ist diese
Strategie wirkungsvoller als der Einsatz chiral starrer Ana-
loga. Eine Mischung aus (S)- und (R)-4b/(S,S)-DPEN in
[Dg]2-Propanol (CDCl;:(CD;),CDOD =1:2) gab beim Ste-
henlassen bei Raumtemperatur (oder bei 80°C) ein 1:3-
Diastereomerengemisch mit (S)-4b/(S,S)-DPEN (Schema 17)
als Hauptkomponente. Die Gleichgewichtseinstellung er-
folgte wegen der chiralen Flexibilitidt der 4/Diamin-Komplexe
rasch. Die gebildeten Dichlorokomplexe konnen unter Hy-
drierungsbedingungen weiter in aktive Mono- oder Dihydri-
dokomplexe umgewandelt werden.[*]

In Tabelle 6 sind die mit diesen Komplexen bei der
Hydrierung von 1’-Acetonaphthon AN erhaltenen Ergebnisse
mit denen der Katalyse durch 3b verglichen. Dabei wird
deutlich, dass die Enantioselektivitit, die mit 4b erreicht
wird, hoher ist als die mit dem analogen 3b erreichte (vgl.
Nr. 1 und 2). Eine niedrigere Reaktionstemperatur hatte eine
weitere Erhohung der Enantioselektivitdt zur Folge (Nr. 3),
und diese war wiederum hoher als die unter den gleichen
Bedingungen mit 3b erzielte (Nr1. 4). Der Komplex 4b/(S,S)-
DPEN erwies sich auch fiir die Reduktion von ortho-
Methylacetophenon als geeignet [GL. (17)].

DM-BIPHEP-RuCI, 4b

o / (S,S)-DPEN
| KOH
+ Hy 17)
(8 atm) iPrOH, 0°C, 4h

88% ee (quant.)

mit (+)-DM-BINAP-RuCI; 3b/(S,S)-DPEN 86% ee (quant.)

Brunner etal. haben bereits iiber die Verwendung von
(5,5)-DPEN zur Kontrolle der Chiralitit oktaedrischer
[Co'(acac),]/Diamin-Komplexe berichtet. Der chirale Kom-
plex [Co(acac),{(S,S)-dpen}] katalysiert die Michael-Addition
und liefert bei —50°C das Produkt in bis zu 66 % ee
(Schema 18).[* Die (S,S)-Konfiguration des DPEN-Liganden
bewirkt, dass die A-Konformation des Cobaltkomplexes
thermodynamisch stabiler ist als die /-Konformation.®7!
Damit ldsst sich die Bildung des (R)-Produkts unter der
Annahme erklidren (Schema 18), dass die Ketogruppe eine
axiale und die Estergruppe eine dquatoriale Stellung einneh-
men und dass das Methylvinylketon durch eine Wasserstoff-
briickenbindung zwischen seinem Ketonsauerstoffatom und
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einer der NH-Gruppen zur si-Seite des Ketoesterkomplexes
dirigiert wird.

o}
[Co{acac),]

/(S,5)-DPEN 0 o

T
OMe | (je 3 Mol-%) @I:g/\/u\
+ - "
o Toluol, —50 °C COMe

(50%)

@]
H, Ph
. N
:.C s H
T,
Ho
Ph

A-Konfiguration als eine
thermodynamisch stabile Form

Schema 18. Funktion von (S,S)-DPEN bei der durch [Co''(acac),] kataly-
sierten asymmetrischen Michael-Addition.

Die Ligandenselbstorganisation in Mehrkomponenten-Ti-
tankatalysatoren mit konformativ flexiblen Biphenolen
BIPOLs fiihrt bei der enantioselektiven Glyoxylat-En-Reak-
tionl'™ ebenfalls zu signifikant hoher Enantioselektivitit
(Schema 19).171 Einigen Molecular-Modeling-Studien zufolge
wird durch die Hexakoordination das zentrale Titanatom zum
Chiralitiatszentrum und das A-Isomer gegeniiber dem A4-
Isomer begiinstigt (Abbildung 10).

Katsuki et al. untersuchten umfassend die asymmetrische
Epoxidierung nichtfunktionalisierter Alkene, die durch chir-
ale Mn(salen)-Komplexe katalysiert wird.[®¥l Kiirzlich schlu-
gen sie vor, dass die Liganden des Mn(salen)-Komplexes eine
nichtplanare Stufenkonformation einnehmen und die Rich-
tung der gefalteten Liganden eng verkniipft ist mit dem
Chiralitétssinn der asymmetrischen Epoxidierung.®! Basier-
end auf diesem Vorschlag sollte die konformative Kontrolle in
achiralen Mn(salen)-Komplexen durch chirale axiale Ligan-
den AL* erreicht werden, die zu zwei enantiomeren Mn(sa-
len)-Komplexen fiihren.™ In der Tat lieferte der achirale
Mn(salen)-Komplex in Gegenwart von Bipyridin-N,N'-dioxid
als axialem Liganden die Epoxide in hoher Enantiomeren-
reinheit (Schema 20).

Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 112, 3676-3701



Asymmetrische Aktivierung

REVIEWS

9% bR
O\ -/OI Pr HO
/T'\ " Ho
o 10
R R

(R)-2 BIPOLs
(10 Mol-%) (10 Mol-%)
N J

& O
.
Ph HJ\coanu Toluol

I X
Ph COznBu

0°C, 2h (R)
(18 — 33%)
R (BIPOLs) = H 95.4% ee
=Cl 96.7% ee
=Br 96.3% ee

=tBu 97.3%ee

mit (R)-BINOL
Schema 19. Einfluss der konformativ flexiblen Biphenole BIPOLs auf die

91.6% ee

Enantioselektivitdt der Glyoxylat-En-Reaktion.

(R)-BINOL (S)-BINOL
(R)- (R)-BINOLato L (R)-BINOLato
On. ] oL oT|L
- |I\O CO/ |l\o
o\) L
(R)-BINOL
A A A
—2.84 kcal mol™! 0.00 kcal mol™ —1.31 keal mol™!
(S)-BIPOL
(R)-BINOLato © (R)-BINOLato L
o,,,,,Tl' L On. Lt
I [N
/I \O /I \O
L 0
(S)-BIPOL
A A
—1.81 kecal mol™' 0.00 kecal mol™!

Abbildung 10. Relative Energien der /- und 4-Isomere der Komplexe
von (R)-BINOLato-Ti(OiPr), mit BINOL oder BIPOL (R =rBu), L = OiPr.

Chirale ansa-Metallocene haben sich als brauchbare Kata-
lysatoren fiir asymmetrische Polymerisierungen erwiesen./®l
Wihrend die Enantiomerentrennung von ansa-Metallocen-
Racematen nicht mehr als 50 % eines einzelnen Enantiomers
liefern kann, wurde unldngst berichtet, dass das einfach
erhiltliche Racemat der Biphenyl-iiberbriickten Metallocene
BIPHECp-M (M =Ti, Zr) durch BINOL-induzierte asymme-
trische Umwandlung enantiomerenreine ansa-Titanocen-
bzw. -Zirconocen-Komplexe ergibt (Schema 21).51 In Gegen-
wart von nBuLi wirkt der so erhaltene (R)-Titankomplex als
effizienter asymmetrischer Katalysator bei der Hydrierung
von Iminen (Schema 22).

Hiermit ist belegt, dass chiral starre Liganden durch flexible
und somit pro-atropisomere Liganden ersetzt werden konnen,
um vorzugsweise das giinstigere Diastereomer, das eine
grofere chirale Effizienz aufweist als das Nebenisomer, zu
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(0] (@]
@N%N\ /NCAJ'FN@
ot I
R R

Mn(salen) (4 Mol—%)/

AL* (5 Mol-%)
O,N o
AcNH o

OZNW PhIO
AcNH = 3AMs

CICH,CH,CI, 20 °C

83% ee
(90%)
/A A
=N_ N= |\
Mn+ ~ \O_
tBu o o tBu o
= N*’
weu PFe tBu N |
Mn(salen) (+)-AL*

Schema 20. Asymmetrische Aktivierung von achiralen Mn(salen)-Kom-
plexen.

erhalten, und dass es sich dabei um die giinstigere Strategie
handelt.

(R)-BIPHECp-MMe, M = zr, Ti
N J

(S)-BIPHECpP-MMe;

~

HO

1
ReS

(R)-BINOL

(R)-BIPHECp-M-(R)-BINOLato (S)-BIPHECP-M-(R)-BINOLato
2 : 1

N J
Y

PhCHj3, 100 °C

(R)-BIPHECp-M-(R)-BINOLato

Schema 21. BINOL-induzierte asymmetrische Umwandlung von Biphen-
yl-tiberbriickten Metallocenen.
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1) MeLi
2) HCI-Gas

(R)-BIPHECp-Ti-(R)-BINOLato

(R)-BIHPECp-TiCl,
(0.1 Mol-%)

\ nBuLi (0.2 Mol-%6)
{3 ——— [
Ph N~ Ph
H

N 148 atm Hy
Toluol, 80 °C
(96%) 98% ee

Schema 22. Hydrierung von Iminen mit dem gemiB Schema 21 herges-
tellten Titankomplex als Katalysatorvorstufe.

9. Hochdurchsatz-Screening chiraler Liganden und
Aktivatoren

Die kombinatorische Chemie hat sich als brauchbare
Strategie bei der Entdeckung und Optimierung von bioak-
tiven Wirkstoffen, Koordinationskomplexen und Festphasen-
materialien erwiesen.®” Von der Teilen-und-Mischen- und
der Parallele-Matrix-Methode eignet sich letztere besser zur
Optimierung von Leitstrukturen, und das Screening mit
hohem Durchsatz (high throughput screening, HTS) ist eine
fiir die Abstimmung vieler Modifizierungen essentielle Tech-
nik.[® Wegen fehlender HTS-Methoden wurden bisher al-
lerdings nur relativ wenige Untersuchungen zur Optimierung
chiraler Liganden fiir Koordinationskomplexe beschrieben.[3
Bei einzelnen Reaktionen kann die UV/Vis-Spektroskopie
verwendet werden, doch damit ist nur eine grobe Bestimmung
von ,, Treffern* moglich.[® Auch die IR-Thermographie ist fiir
die qualitative Analyse verwendbar.® Unldngst ist der
Enantiomereniiberschuss von bestimmten Probentypen mas-
senspektrometrisch ermittelt worden.®”l Fiir die quantitative
Bestimmung des ee-Werts hat man lange Zeit die Hochleis-
tungsflissigchromatographie (HPLC) an chiral modifizierten
Sédulen zur Enantiomerentrennung eingesetzt. Wenn der ee-
Wert mit Hilfe achiraler Siulen bestimmt werden konnte,
dann wire die Trennung von Enantiomeren iiber chirale
Sdulen nicht lidnger erforderlich. In der Tat kann bei der
kombinatorischen Suche nach enantioselektiven Katalysato-
ren durch asymmetrische Aktivierung eine auf Circulardi-
chroismus beruhende Methode mit einem JASCO-CD-995-
Instrument (1595) mit achiralen Sdulen genutzt werden.[®®!
Dabei werden in einer Stromungsapparatur bei einer bes-
timmten Wellenliinge gleichzeitig das CD-Signal (A¢) und die
Absorption (¢) einer Probe sowie deren Verhiltnis, das als
dissymmetrischer oder Anisotropiefaktor g (=Ae¢/e) bezeich-
net wird, gemessen. Der g-Faktor wurde 1930 von Kuhn®!
eingefiihrt, dann von Mason et al.’® 1980 verbessert und
durch Salvadori et al.® und Mannschreck® weiterentwi-
ckelt. Der g-Faktor ist unabhingig von der Konzentration und
steht in linearem Zusammenhang mit dem Enantiomerenii-
berschuss.”®l Mit dieser Technik konnte der Enantiomerenii-
berschuss eines Produkts innerhalb einer Minute unter
Verwendung von achiralen stationidren Phasen ohne Tren-
nung der enantiomeren Produkte bestimmt werden. Somit
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liefert die Anwendung von HPLC-CD ein ,,Super-Hoch-
durchsatz-Screening(SHTS)“-System zum Auffinden des ef-
fektivsten Katalysators durch asymmetrische Aktivierung.[®s!
Chirale Katalysatoren, die durch Ligandenaustausch mit
chiralen Liganden (L'*, L?* etc.) erhalten wurden, kénnen
durch zusidtzliche Kombination mit chiralen Aktivatoren
(A, A%* etc.) zu katalytisch hoch aktiven und enantioselek-
tiv aktivierten Katalysatoren weiterentwickelt werden (Sche-
ma 23).

L1x Alx MLIxpAL* MLZ*Al* PREPIrS
L2* A2* MLLxpA2% ML2*A2*
ML + . + . E—— . .

Schema 23. Allgemeines Prinzip zur Herstellung einer Bibliothek asym-
metrisch aktivierter Katalysatoren.

Das SHT-Screening von parallel in Losung erhaltenen
Bibliotheken aktivierter Katalysatoren mit der HPLC-CD-
Technik wird am Beispiel von Diol-Zn-Katalysatoren fiir die
Addition von Diethylzink an Aldehyde beschrieben. Die
enantioselektive Addition von Diorganozinkreagentien an
Aldehyde ist eine der wichtigsten und grundlegendsten
Reaktionen zur Kniipfung von C-C-Bindungen unter asym-
metrischer Katalyse.l'> 7% Seit Oguni und Omi erstmals
dariiber berichteten,/” wurden mehrere chirale Liganden, j-
Aminoalkohole eingeschlossen, fiir diesen Reaktionstyp ver-
wendet. Die C,-symmetrischen Binaphthol(BINOL)-Deriva-
te® wurden dabei allerdings wenig beachtet, trotz ihrer
breiten Anwendung als chirale Liganden fiir B-,"7 Al-[8
Ti-® Zr- % und Ln-Katalysatoren!!'®l beispielsweise in
enantioselektiven Aldol- und En-Reaktionen, wohl wegen
ihrer geringeren katalytischen Aktivitdt und Enantioselekti-
vitit in der Organozinkreaktion.l'? Erst in der zweiten Hilfte
der neunziger Jahre wurden einige modifizierte BINOL-
Liganden['®! als effizient beschrieben, doch BINOL selbst ist
in dieser Reaktion weniger wirksam.['*]

Vermutlich ist die aktive Katalysatorspezies bei der Addi-
tion von Diethylzink an Aldehyde ein monomeres Zinkalk-
oxid; die Spaltung der hoheren Aggregate konnte dann zu
einer Aktivierung des gesamten Katalysatorsystems fiithren
(Schema 24).14- 1941 Am effizientesten sollten BINOL-Zink-

RyN
*
R,
OH Et,Zn o} RoN o, N
O () 2,
OH O /n A o N
R2
L* ZnL* Il
OH
R'=Ar : ee-Wert durch den g-
A oder den e-Faktor bestimmt
Et,Zn / R'CHO
OH
B ee-Wert durch den
R Ar R./\/ e-Faktor bestimmt

Schema 24. Asymmetrische Aktivierung von chiralen Diol-Zink-Kataly-
satoren durch chirale N-Liganden.
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Katalysatorsysteme durch chirale Stickstoff-Donoren akti-
viert werden konnen, da diese an das Zinkatom stark
koordinativ binden. Dabei sollte — dhnlich wie beim chiralen
Salen-Zink-Komplex['! — ein monomerer Zinkkomplex en-
tstehen. AuB3erdem sollte die bimolekulare Kombination von
chiralen Aktivatoren mit den Diol-Zink-Komplexen geeign-
eter sein als die unimolekulare Kombination. Zunéchst wurde
die primire kombinatorische Bibliothek der chiralen Ligan-
den L'*-L>* und Aktivatoren A'*-A%* untersucht. Die dabei
ermittelte Leitstruktur konnte dann als Basis fiir die Opti-
mierung der nichsten Generation chiraler Liganden und
Aktivatoren dienen.

H
Fh Fri
L Al ¥
HaM MH;
] Fh
- o =
l,.=H Fi—=,
Ph Ph
F-h'i. P
- . £,
| A = M H_n.‘
P P

Tatsdchlich wurde beim Zufalls-Screening der Kombina-
tionen aus chiralen Liganden und Aktivatoren ein Aktivie-
rungseffekt festgestellt. Die Enantioselektivitdt der Reaktion
ist bei passender Kombination von Diol-Liganden und
stickstoffhaltigen Aktivatoren ebenfalls erh6ht. Durch Ein-
fithren sperriger Phenylgruppen an der 3- und der 3'-Position
-3,3’-Diphenyl-1,1’-bi-2-naphthol L>* — kann die Aggregation
von BINOLato-Zn noch besser verhindert und die Enantio-
selektivitdt weiter erhoht werden; (S)-1-Phenylpropanol en-
tsteht quantitativ und mit bis zu 65 % ee.

Basierend auf den gesammelten Ergebnissen der primdren
kombinatorischen Bibliothek stellten wir die Bibliothek der
nichsten Generation von Diimin-Aktivatoren mit zwolf
Mitgliedern her (A**-A'3*). Alle Mitglieder der Bibliothek
aktivieren den L>-Zn-Komplex deutlich und liefern 1-Phe-
nylpropanol in hoheren Ausbeuten und mit hoheren Enan-
tioselektivitdten, als mit dem Liganden allein erhalten wer-
den. Da die sterische Hinderung der chiralen Liganden
entscheidend ist, erzielt der Aktivator A%t die besten
Ergebnisse. Die durch die beste Kombination L3*/A%* kata-
lysierte Reaktion kann durch Senken der Reaktionstemper-
atur weiter optimiert werden. (S)-1-Phenylpropanol wird
dann
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Ph Ph
Ar/_ Ar Ar/_ Ar
Ar Ar
A*:SS  Ph Al%+: 55 ph
A*: RR Ph Al*: RR Ph
A%*: SS  26-Cl,CqHs AlZx: 55 26-Cl,CeHg
A”*: RR  2,6-Cl,CgHs3 A% RR 2,6-Cl,CgHs
A8 : SS  246-MesCeH, Al%: 55  24,6-MesCeH,
A%: RR  24,6-MesCgH, Al%* . RR  2,4,6-Me3CgH,

quantitativ und mit 99 % ee erhalten [Gl. (18)]. Selbst wenn
nur 2 Mol-% L°*/A°* in der Reaktion eingesetzt werden,
entsteht (S)-Phenylpropanol quantitativ und mit 97 % ee.

OH
_—— { .
OH

Ti(Oi Pr)4
19
IOy h
Ph ) H)kcoanu U
PhCH3, 0°C, 4 h Ph COznBu
: : Ph, Ph
. (18)
) ph >

CHaCly, —78 °C bis —20 °C
Et,Zn

L3*/A% (je 10 Mol-%)
L5*/A%  (je 2 Mol-%)

99.0% ee (100%)
97.0% ee (100%)

Bei der Suche nach der besten Kombination von chiralen
Liganden und Aktivatoren durch SHT-Screening kann fiir
UV-aktive aromatische Verbindungen der Dissymmetrie-
oder Anisotropiefaktor (g-Faktor)®l und fiir UV-inaktive
aliphatische Verbindungen oder Kohlenhydrate, aber auch fiir
UV-aktive aromatische Verbindungen die optische Rotation
pro Brechungsindexeinheit oder der enantiomere Faktor
(e-Faktor)['%l genutzt werden.
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I
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><oj)<OH i PrO
.. _OH A \
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(R) -2
d=159.3 5= 15
O Oi Pr
O \Oi Pr
H~5-6718
5b
5=152.9 5=161.4
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oH  HO Ti(Oi P4 O\\\Ti/o
N
OH O C;Dg o / o
H OiPr
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iPrO\T/O OO
1
/
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H ~
3=6.51 (R)-2

Schema 26.

10. ,,Smarte* Selbstorganisation zum
enantioselektivsten Katalysator

Sharpless et al. demonstrierten die Liganden-beschleunigte
Katalyse® mit der Bildung eines asymmetrischen Katalysa-
tors aus einer achiralen Katalysatorvorstufe durch Ligande-
naustausch mit einem chiralen Liganden. Moglich ist jedoch
auch, dass eine achirale Katalysatorvorstufe, die mit einigen
chiralen Ligandenkomponenten (L'*, L** etc.) kombiniert
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wird, selektiv mit einem der in einer kombi-
natorischen Bibliothek vorhandenen moglichen
chiralen Aktivatoren (A'*, A%* etc.) zum kata-
lytisch aktivsten enantioselektiv aktivierten
Katalysator (ML™*A"*) zusammentritt (Sche-
ma 25).0

Die Selbstorganisation der achiralen Kata-
lysatorvorstufe Ti(OiPr), mit Paaren chiraler
Diol-Komponenten (eine davon ist das acide
(R)-BINOL) zu einem einzigen chiralen Titan-
komplex kann nach zwei denkbaren Mustern
ablaufen. In dem einen Fall sollte aus der
Kombination mit einem ziemlich basischen
Diol wie TADDOL! im Molverhéltnis 1:1:1
ein Push-Pull-Komplex resultieren; dies wurde
mit der Synthese des (R)-BINOLato-Ti-(R,R)-
TADDOLato-Komplexes 6a aus (R,R)-TAD-
DOLato-Ti(OiPr), 5a und (R)-BINOL oder

aus (R)-BINOLato-Ti(OiPr), (R)-2 und
(R,R)-TADDOL
ML + L E—
achirale chiraler Ligand
Katalysatorvorstufe
L3 4 [2% 4+ o
ML +
Al + AZ% 4+ ..
achirale chirale Liganden
Katalysatorvorstufe und

chirale Aktivatoren

Schema 25. Allgemeines Prinzip des Ligandenaus-
tauschs, der auf smarter Selbstorganisation basiert.

bestitigt (Schema 26a); nach azeotropem En-
tfernen mit Toluol konnte kein 2-Propanol
mehr nachgewiesen werden. Einen anderen
Reaktionsverlauf beobachtet man mit einem
acideren Diol wie 5-CI-BIPOLI®! (Sche-
ma 26b). Hier entsteht sowohl ausgehend
von (R)-20%1 und (R)-5-CI-BIPOLI®I als auch
ausgehend von (R)-5-CI-BIPOLato-Ti(OiPr),
5b und (R)-BINOL!'®! der Komplex 6b.

Die Bedeutung eines Mehrkomponenten-
Ligandensystems fiir die Bildung eines hoch
enantioselektiven Katalysators wurde anhand
der enantioselektiven Katalyse der Carbonyl-
En-Reaktion belegt [Gl. (19)]. Der Katalysa-
tor wurde durch Mischen der achiralen Kata-
lysatorvorstufe Ti(O:Pr), mit einer Kombination aus BINOL
und verschiedenen chiralen Diolen, wie TADDOL und 5-ClI-
BIPOL, in einem Molverhiltnis von 1:1:1 (10 Mol-% bezogen
auf Alken und Glyoxylat) in Toluol hergestellt; die Ergeb-
nisse sind in Tabelle 7 zusammengefasst. Die Kombination
von (R)-TADDOL mit (R)-BINOL bewirkte nicht nur eine
hohe Enantioselektivitit (91.0% ee, R), sondern machte die
Reaktion iiberhaupt erst moglich (vgl. Nr.2 und 1). Bei
Verwendung von (R)-BIPOL in Kombination mit (R)-BI-
NOL verlief die Reaktion sehr glatt und lieferte das Carbon-
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Table 7. Asymmetrische Katalyse durch das Zusammenwirken mehrerer
Liganden in Reaktion (19).

Nr. R!*(OH),

R**(OH), Ausbeute [% ] ee [%]

OPh Ph OO
OH
1 XojiOH OH 50 91
Ph” “Ph ‘ O OH

PH Ph
c
o O
3 O OH g: 66 97
c L
0
4 OH - 13 75
OH
O
5 o 20 95

yl-En-Produkt sowohl in der grofiten Ausbeute als auch mit
der hochsten Enantioselektivitdt (Nr.3), wihrend die Ver-
wendung nur eines der beiden Diole deutlich niedrigere
Enantiomereniiberschiisse und chemische Ausbeuten zur
Folge hat ((R)-5b, Nr. 4, (R)-2, Nr. 5).

Hill und Zhang beschrieben eine elegante Studie, nach der
smarte Selbstorganisation zur Bildung eines achiralen ,,un-
verginglichen* Katalysators fiihrte.[' Wir haben iiber eine
asymmetrische Katalyse durch smarte Selbstorganisation zum
enantioselektivsten chiralen Katalysator mit Hilfe eines
Mehrkomponenten-Ligandensystems berichtet. Somit kann
die beschriebene Arbeit als chirale Entwicklung ausgehend
von den Studien von Hill und Zhang iiber einen achiralen
Katalysator bezeichnet werden.

11. Ausblick

Die molekulare Chiralitdt (Héndigkeit) ist ein zentrales
Prinzip in der Natur, das auch in Naturwissenschaft und
Technik eine Schliisselrolle spielt. Unter den Ansétzen zur
Herstellung optisch aktiver Molekiile ist die asymmetrische
Katalyse organischer Reaktionen die effizienteste Methode.
Kandidaten fiir solche enantioselektiven Katalysatoren sind
Metallkomplexe, die chirale und nichtracemische, oft enan-
tiomerenreine organische Liganden tragen. Das Optimieren
der Katalysatoren, um die perfekt zueinander passende
Kombination von chiralem Ligand, Metallion, Substrat und
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chiralem Aktivator zu bekommen, ist deshalb der Schliissel
zur maximalen chiralen Dis-
kriminierung. Um  die  maximale chirale Dis-
kriminierung zu erreichen, konnen durch Einsatz chiraler
Aktivatoren katalytische Systeme geschaffen werden, die eine
exakte Erkennung von enantiotopen Atomen, Gruppen oder
Seiten in prochiralen Substraten ermoglichen. Nach Kagan
diirfen die modernen Methoden der kombinatorischen Chem-
ie und das

Screening mit hohem Durchsatz beim Auffinden neuer
Katalysatoren oder der besten Katalysatoren fiir asymmetri-
sche Reaktionen nicht mehr unbeachtet bleiben.[1%]

Die asymmetrische Aktivierung (Schema 1) ist eine allge-
meine und effektive Strategie fiir die asymmetrische Katalyse,
wobei selbst racemische oder chiral flexible Liganden ohne
optische Trennung eingesetzt werden koénnen. Als chirale
Aktivatoren konnen nicht nur chirale organische Molekiile
fungieren, sondern auch chirale Metallkomplexe. Die asym-
metrische Aktivierung wird weiterhin als eine neue chirale
Dotiertechnik bei fliissigkristallinen Materialien eingesetzt
werden. AuBerdem konnte eine chirale Kommando-
oberfliche an der Grenzfliche zwischen fliissigkristallinen
und festen Phasen gebildet werden. Die asymmetrische
Aktivierung sollte auch auf die Festkorper- oder Clusterche-
mie ausgedehnt werden konnen. Beispielsweise kann die
spontane Kristallisation (spontane Enantiomerentrennung)
einer racemischen Mischung durch Impfen mit dem Kiristall
eines Enantiomers gefordert werden. Dies konnte auch mit
einem anderen enantiomerenreinen Molekiil als Keim durch-
gefiihrt werden, das die gleiche oder eine dhnliche Kristall-
struktur aufweist. Des Weiteren wird die asymmetrische
Aktivierung bei molekularbiologischen Prozessen effektiv
genutzt werden konnen. So konnten externe chirale Molekiile
Signaltransduktionsprozessel'!] durch Assoziation mit einem
Ligand/Rezeptor-Komplex beschleunigen.''?l Beispielsweise
wurden in diesem Modell-
system aus Mutanten des menschlichen Wachstumshormons
(hGH) und des hGH-Rezeptors achirale Indolanaloga als
exogene kleine Molekiile verwendet, um die Wachstums-
hormon-vermittelte Signaliibertragung zu induzieren.

Wir danken den Professoren Ryoji Noyori und Takeshi
Ohkuma von der Nagoya University fiir ihre grofiziigige
Mitwirkung bei den Arbeiten zur BINAP-Ru-katalysierten
Hydrierung sowie unseren friiheren und derzeitigen Studenten
und Mitarbeitern, die in den Literaturangaben genannt sind,
darunter besonders Dr. Satoru Matsukawa, heute als For-
schungsassistent bei Professor Tsuneo Imamoto an der Chiba
University, und Dr. Yukihiro Motoyama, heute als Forschung-
sassistent bei Professor Hisao Nishiyama an der Toyohashi
University of Technology & Science, fiir ihre Beitrige im
friihesten Stadium unserer Forschungen zur asymmetrischen
Aktivierung.
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