
Enantiomerentrennung

Effizienz in der nichtenzymatischen kinetischen
Racematspaltung
Edwin Vedejs* und Mara Jure*

Angewandte
Chemie

Stichw�rter:
Diastereoselektivit�t · Enantiomeren-
trennung · Enantioselektivit�t ·
Kinetische Racematspaltung ·
Stereochemie

E. Vedejs und M. JureAufs�tze

4040 � 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim DOI: 10.1002/ange.200460842 Angew. Chem. 2005, 117, 4040 – 4069



1. Einleitung

Unter den zahlreichen synthetischen Methoden, die heute
zur Herstellung chiraler Substanzen mit hohen Enantiome-
ren�bersch�ssen (ee-Werten) bekannt sind, ist die kinetische
Racematspaltung (KR; kinetic resolution) die �lteste (zur
geschichtlichen Entwicklung siehe Abschnitt 2). Die KR ist
unter den verf�gbaren Methoden insofern einzigartig, als sie
Proben mit Enantiomerenreinheiten jenseits der Bestim-
mungsgrenzen moderner analytischer Methoden zug�nglich
macht. Diese Eigenschaft f�hrte zu Spekulationen �ber einen
m�glichen Zusammenhang mit dem Ursprung enantiome-
renreiner Naturstoffe (siehe Abschnitt 3). Ein drittes Merk-
mal ist, dass die KR auf praktisch jede Klasse chiraler
Substrate angewendet und mit allen Methoden der enantio-
selektiven Synthese kombiniert werden kann.

Angesichts dieser Themenbreite musste im vorliegenden
Aufsatz eine Auswahl getroffen werden. Unser Ziel war es,
einige Aspekte der umfassenden �bersicht von Kagan und
Fiaud[1] aus dem Jahr 1987 zu erweitern, die seitherigen
Entwicklungen hin zu effizienteren Verfahren sowie einige
interessante j�ngste Entwicklungen zu beschreiben und die
historischen Urspr�nge der Schl�sseltechniken und -konzepte
aufzuzeigen. Da seit 1987 mehr als f�nfzig �bersichtsartikel
zu Spezialthemen der kinetischen Racematspaltung erschie-
nen sind,[2,3] werden wir einige Punkte nur kurz ansprechen
und z. B. enzymatische KR-Verfahren, die Gegenstand vieler
neuerer �bersichten sind,[3] nur dort erw�hnen, wo es zu
Vergleichszwecken angebracht ist. Selbst mit diesen Ein-

schr�nkungen bleibt das Thema sehr
umfangreich, denn seit 1987 sind mehr
als 400 Ver�ffentlichungen zur nicht-

enzymatischen KR erschienen. An entsprechenden Stellen
verweisen wir daher auf spezialisierte �bersichten.

Eine Empfehlung der IUPAC von 1996 definiert die
kinetische Racematspaltung wie folgt: „Das Eintreten einer
teilweisen oder vollst�ndigen Racematspaltung aufgrund un-
terschiedlicher Reaktionsgeschwindigkeiten der Enantiomere
eines Racemats in Reaktionen mit einem chiralen Wirkstoff
(Reagens, Katalysator, Solvens usw.)“.[4] Wir bevorzugen diese
Formulierung gegen�ber �lteren Definitionen,[1,5] weil sie
nicht auf die R�ckgewinnung von nichtumgesetztem Substrat
gerichtet ist und daher neueren Varianten wie der dynami-
schen kinetischen Racematspaltung (DKR, Abschnitt 4), die
eine vollst�ndige Umwandlung zu den Produkten ergeben,
eher angemessen ist.

Im einfachsten Fall der KR treten die beiden Enantio-
mere des Substrats mit einem chiralen Reagens oder Kata-
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Das im Vortitel gezeigte Walden-Denkmal auf dem Campus der
Technischen Universit�t Riga ist sicher eines der wenigen �ffentlichen
Monumente, die Schl�sselereignisse aus der Anfangszeit der stereo-
kontrollierten Synthese thematisieren und vielleicht das einzige, das
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1890er Jahren untersucht – also noch in der ersten Forschergeneration
nach Entdeckung der tetraedrischen Natur des Kohlenstoffs. Aus
diesen fr�hen Arbeiten ist abzulesen, dass die Prinzipien und die
Bedeutung enantiokontrollierter Synthesen bereits gut verstanden
waren. Was noch fehlte war eine verl�ssliche und schnelle Methode zur
Quantifizierung der Ergebnisse und zur Optimierung der Experi-
mente. Viele Jahrzehnte sollten vergehen, bis das Problem mit Ein-
f�hrung von HPLC- und GPLC-Testreihen auf chiralen Tr�gern ge-
l�st wurde. Das Walden-Denkmal l�dt den Vor�bergehenden zur
spielerischen Betrachtung ein – auf �hnliche Weise, wie auch die ki-
netische Racematspaltung zum Experimentieren einl�dt. Dieser Auf-
satz verfolgt den Verlauf der Geschichte angefangen von den ersten
Entdeckungen �ber die faszinierenden historischen Meilensteine und
konzeptionellen Entwicklungen und schließt mit einem Blick auf
moderne Techniken zur Effizienzmaximierung.
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lysator in Wechselwirkung und erzeugen zwei diastereomere
�bergangszust�nde. Die freien Enthalpien G dieser konkur-
rierenden �bergangszust�nde bestimmen, mit welchen Ge-
schwindigkeitskonstanten sich das schneller und das langsa-
mer reagierende Enantiomer umwandeln. Das Verh�ltnis
kschnell/klangsam (entsprechend krel oder der Enantioselektivit�t
s) steuert die Produktverteilung der Reaktion. Weitere
Faktoren treten hinzu, wenn sich die Zielsetzung auf die
Produktisolierung richtet (DKR, PKR).

Bei einfachen KR-Experimenten werden die Variablen
�blicherweise nach Gleichung (1) (basierend auf dem ee-Wert
des zur�ckgewonnenen Substrats) oder, wenn das Produkt
ebenfalls chiral ist, nach Gleichung (2) (basierend auf dem
ee’-Wert des Produkts) in Beziehung gesetzt.

s ¼ ln½ð1�CÞð1�eeÞ�
ln½ð1�CÞð1þ eeÞ� ð1Þ

s ¼ ln½1�Cð1þ ee0Þ�
ln½1�Cð1�ee0Þ� ð2Þ

Gleichung (2) kann zum einen zur Konsistenzpr�fung
verwendet werden, zum anderen dient sie zur Berechnung
exakter Ums�tze (C), da die Werte f�r ee und ee’ gew�hnlich
leicht und mit hoher Genauigkeit messbar sind, w�hrend die
genaue Bestimmung von C relativ schwierig ist. N�heres zu
dieser Vorgehensweise findet sich in den �bersichtsartikeln
von Kagan und Fiaud[1] sowie (f�r die enzymatische KR) von
Sih,[3a] die auch ausf�hrliche graphische Auftragungen von
Enantiomerenreinheiten als Funktion von s und C enthalten.
F�r unsere Zwecke gen�gt eine numerische Auflistung von
ee- und ee’-Werten als Funktion des Umsatzes und der
Enantioselektivit�t (Tabellen 1 und 2).

Obschon Gleichung (1) breite Anwendung findet, ist
Vorsicht geboten, da sie eine einfache Kinetik 1. Ordnung
bez�glich des Substrats und das Ausbleiben nichtlinearer
Effekte durch den Katalysator voraussetzt. Jacobsen et al.
berichtete �ber F�lle von kinetischen Racematspaltungen mit
metallorganischen Katalysatoren, in denen Gleichung (1)
nicht zutrifft.[2q] Um Annahmen bez�glich der Kinetik zu
pr�fen, empfehlen wir, s bei zwei oder mehr Umsatzwerten zu
bestimmen. �ndert sich s mit dem Umsatz, so ist Glei-
chung (1) nicht anwendbar, und die Daten m�ssen durch
Angabe der Stoffr�ckgewinnung und ee-Werte dargestellt
werden. In diesem Fall ist darauf zu achten, dass das
Verh�ltnis der Produkte und Ausgangsstoffe gemessen und

angegeben wird, sodass sich die Ergebnisse einfacher verglei-
chen und evaluieren lassen.

2. Historisches zur kinetischen Racematspaltung

Die Geschichte ist schon oft erz�hlt worden, sie ist es aber
Wert, noch einmal wiederholt zu werden: 1858 beobachtete
Pasteur, dass beim Fermentieren von racemischem Ammo-
niumtartrat mit Penicillium glaucum selektiv das rechtsdre-
hende Isomer zerst�rt wird.[6] Die strukturelle Ursache dieses
Ph�nomens war seinerzeit unbekannt, Pasteur erkannte aber,
dass die reaktiven und unreaktiven Isomere in einer spiegel-
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Tabelle 1: Umsatz C und theoretische Ausbeutegrenzen f�r ee-Werte von
90%, 95% und 99% des nichtumgesetzten Substrats in der kinetischen
Racematspaltung als Funktion der Enantioselektivit�t s [siehe Gl. (1) und
(2)].

s C [%] Ausb.90 [%][a] C [%] Ausb.95 [%][b] C [%] Ausb.99 [%][c]

2 97.2 2.8 98.6 1.4 99.7 0.3
5 74.7 25.3 79.4 20.6 86.6 13.4

10 62.0 38.0 65.8 34.2 72.0 28.0
15 57.3 42.7 60.5 39.5 65.5 34.5
20 54.9 45.1 57.7 42.3 61.9 38.1
25 53.4 46.6 55.9 44.1 59.6 40.4
30 52.4 47.6 54.8 45.2 58.1 41.9
35 51.7 48.3 53.9 46.1 56.9 43.1
40 51.1 48.9 53.3 46.7 56.1 43.9
45 50.7 49.3 52.8 47.2 55.4 44.6
50 50.4 49.6 52.4 47.6 54.8 45.2
55 50.1 49.9 52.0 48.0 54.4 45.6
60 49.9 50.1 51.8 48.2 54.0 46.0

[a] Theoretische Ausbeutegrenze f�r die R�ckgewinnung des Substrats
mit 90% ee. [b] Wie [a] mit 95% ee. [c] Wie [a] mit 99% ee.

Tabelle 2: Produktbezogene ee’-Werte (in %) bei der kinetischen Race-
matspaltung als Funktion des Umsatzes C und der Enantioselektivit�t s.

s C = 1% C = 10 % C = 20% C = 30 % C = 40% C = 50%

2 33.2 31.8 30.1 28.2 26.1 23.6
10 81.7 80.3 78.5 75.9 72.4 67.1
20 90.4 89.6 88.3 86.6 83.9 78.7
30 93.4 92.9 92.0 90.7 88.6 83.8
50 96.0 95.5 95.1 94.2 92.7 88.7

100 98.0 97.8 97.5 97.0 96.2 93.3
200 99.0 98.9 98.7 98.5 98.1 96.1
500 99.6 99.6 99.5 99.4 99.2 98.1
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bildlichen Beziehung zueinander standen. Fischer beobach-
tete um 1890 einige weitere enzymatische Racematspaltun-
gen bei Kohlenhydraten und leitete aus seinen Versuchen
richtig ab, dass die nat�rlichen d-Hexosen durch Fermentie-
ren mit Bierhefe verbraucht werden, w�hrend die l-Enantio-
mere unver�ndert zur�ckbleiben.[7][*] Diese Arbeiten hatte
Fischer als Teil seiner groß angelegten Studien ausgef�hrt, in
denen er die relativen und absoluten Konfigurationen von
Monosacchariden festlegte. Schon in diesen fr�hen Untersu-
chungen hatte er die stereochemischen Zusammenh�nge im
Detail richtig erkannt.

Fischer gelang es in seinen Fermentierungsexperimenten
wohl erstmals, eine racemische synthetische Substanz durch
kinetische Racematspaltung in ein einzelnes Enantiomer mit
> 99 % ee zu �berf�hren. Diese Vermutung geht von einer
vollst�ndigen Umsetzung des reaktiveren d-Zuckers in die
Fermentationsprodukte aus sowie von einer vollst�ndigen
Enantioselektivit�t, wie sie bei den Experimenten mit Hexose
anzunehmen ist. Fischer sah die Bedeutung seiner Arbeiten,
auch wenn er die Faszination, mit der wir heute auf ee-Werte
jenseits der 90% reagieren, nicht geteilt haben mag. Auch
quantifizierte er nicht die optische Reinheit der verbleiben-
den l-Zucker, sondern zeigte lediglich, dass ihre optische
Drehung ein zu den d-Zuckern entgegengesetztes Vorzeichen
hatte.

Das erste Beispiel einer kinetischen Racematspaltung mit
nichtenzymatischen Reagentien folgte einige Jahre sp�ter
durch Marckwald und McKenzie. Sie beobachteten beim
Erhitzen von racemischer Mandels�ure mit (�)-Menthol eine
enantioselektive Veresterung[8] und erhielten nach mehrfa-
cher Kristallisation eine kleine Menge der weniger reaktiven
l-Mandels�ure zur�ck. Die optische Anreicherung erkl�rten
sie richtigerweise mit relativen Reaktivit�ten der Substrate.
Kurz danach berichtete Dakin erstmals �ber die kinetische
Racematspaltung mit einem Lipase-Katalysator (Hydrolyse
von racemischem Mandels�ureethylester mit nicht aufgerei-
nigter Schweineleber-Lipase).[9] Die Arbeiten waren insofern
bemerkenswert, als Dakin durch polarimetrische Messungen
die Abh�ngigkeit der produktbezogenen ee-Werte vom
Umsatz aufzeigte (25% ee bei 5% Umsatz, 5% ee bei 94%
Umsatz). W�hrend die fr�heren Berichte von Pasteur und
Fischer so gedeutet werden konnten, dass nat�rliche Kataly-
satoren nur ein einziges der Enantiomere angreifen, belegten
Dakins Ergebnisse, dass Enzyme nicht perfekt enantioselek-
tiv sind und man relative Reaktivit�ten und Ums�tze be-
trachten muss.

Nachfolgende Arbeiten von Fajans et al. lassen erkennen,
dass um 1910 die Beziehungen zwischen der Reaktionsge-
schwindigkeit, der Enantioselektivit�t (s = kschnell/klangsam),
dem Umsatz und der Enantiomerenreinheit der Reaktanten
und Produkte bei KR-Experimenten verstanden waren.[10]

Fajans beschrieb auch erste Beispiele einer katalytischen
nichtenzymatischen KR (Decarboxylierung von Campher-3-
carbons�ure in Gegenwart chiraler Alkaloide; s = 1.1–1.5).

Mit seinem kinetischen Ansatz h�tte er gefunden, dass der ee-
Wert des nichtumgesetzten Substrats mit zunehmendem
Umsatz stetig ansteigt, allerdings hatte Fajans nur das De-
carboxylierungsprodukt Campher analysiert (durch Polari-
metrie).

3. Kinetische Racematspaltung und hoch
angereicherte chirale Substanzen

Vermutlich hatte man schon bei den ersten enzymatischen
Experimenten erkannt, dass eine nichtenzymatische KR zur
Herstellung enantiomerenreiner chiraler Substanzen genutzt
werden k�nnte. Ausdr�cklich er�rtert wurde diese M�glich-
keit aber erst 1930 in einer Arbeit von Kuhn und Knopf,[11] die
mit synthetischen Anwendungen allerdings nichts im Sinn
hatten, sondern sich mit dem Ursprung enantiomerenreiner
Naturstoffe befassten. Kuhn und Knopf beobachteten, dass
beim Photoabbau von 2-Azido-N,N-dimethylpropionamid
durch zirkular polarisiertes Licht (CPL) optisch aktives
Ausgangsmaterial zur�ckbleibt (ca. 0.5 % ee). Diese Art der
kinetischen Racematspaltung beruht darauf, dass sich die
Enantiomere in ihren Absorptionskoeffizienten f�r CPL
unterscheiden, was zu unterschiedlichen Geschwindigkeiten
des Photoabbaus f�hrt. Es wurde zwar nur ein einziger
Messpunkt bei 30–40% Umsatz aufgenommen, jedoch ent-
h�lt die Diskussion eine Ableitung kinetischer Gleichungen
und dazugeh�riger Erl�uterungen, in denen schl�ssig darge-
legt wird, wie die optische Aktivit�t des wiedergewonnenen
Ausgangsmaterials mit ansteigendem Umsatz stetig zunimmt.

In einem hypothetischen Szenario f�hrten Kuhn und
Knopf anhand kinetischer Gleichungen aus, dass schon ein
geringer Unterschied in den Absorptionskoeffizienten, der
1% ee des nichtumgesetzten Substrats bei ca. 60% R�ckge-
winnung erg�be, bei 0.67 % R�ckgewinnung 10% ee und bei
5 � 10�20 % R�ckgewinnung gar 76% ee erzeugen w�rde! Das
gleiche Prinzip ist auch in Tabelle 1 verdeutlicht, obwohl dort
die Grenzwerte f�r die Enantioselektivit�t h�her angesetzt
und die Ums�tze geringer sind. Wenn die Ausbeute keine
Rolle spielt, sind > 99 % ee durch KR leicht zu erreichen.
Kuhn und Knopf erkannten, dass zirkular polarisiertes Licht
eine nat�rliche Erscheinung ist und die Bildung enantiome-
renreiner Substanzen unter den Bedingungen außerordent-
lich hoher Ums�tze herbeif�hren k�nnte. In sp�teren Arbei-
ten erbrachten Kagan et al. den Nachweis einer kinetischen
Racematspaltung beim Photoabbau von racemischem Cam-
pher durch zirkular polarisiertes Licht.[12] In diesen Versuchen
wurden betr�chtliche 20 % ee bei 1% R�ckgewinnung des
Substrats erzielt. Die fr�heren Befunde mit 2-Azido-N,N-
dimethylpropionamid konnten best�tigt werden, und es
zeigte sich, dass die Zunahme des ee-Wertes mit steigendem
Umsatz dem urspr�nglichen mathematischen Modell folgte.

Einen Meilenstein in der Anwendung der KR zur Her-
stellung hoch enantiomerenangereicherter Substanzen setz-
ten 1981 Sharpless et al. , die �ber Experimente mit racemi-
schen Allylalkoholen und dem Reagens Diisopropyltartrat/
tert-Butylhydroperoxid(TBHP)/Ti(OiPr)4 berichteten.[13] Ein
gutes Beispiel ist die Umwandlung von (R,S)-1 in die erythro-
und threo-Produkte II (2 + ent-2) und III (3 + ent-3) (siehe

[*] Die Stereodeskriptoren d und l f�r rechts- bzw. linksdrehende
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Schema 1). Da die Enantioselektivit�t sehr hoch war (s =

104), bestand das Problem nicht mehr darin, Spuren an
verbleibendem Substrat zur Analyse zur�ckzugewinnen; das
Problem war es nun vielmehr, eine hinreichende Analyseme-

thode zur Messung der ee-Werte von mehr als 96 % des
zur�ckgewonnenen (S)-1 zu finden – ganz zu schweigen von
den 99.99999999999% ee, die nach Gleichung (1) f�r ein
�hnliches Beispiel berechnet wurden (2-Methylhept-1-en-3-ol
bei 60 % Umsatz, s = 138). Mit der Entwicklung und breiten
Verf�gbarkeit chiraler Tr�ger (nicht „chiraler Chromatogra-
phie“!) f�r HPLC- und GPLC-Anwendungen sollte das
Problem der exakten Bestimmung von Werten zwischen 96
und 99.9 % ee bald gel�st sein. Was die Best�tigung von elf
Nachkommastellen anbelangt, kann mit Blick auf die bewie-
sene G�ltigkeit von Gleichung (1) auf den mathematischen
Ansatz vertraut werden.

Das Prinzip war lange vor den Arbeiten Sharpless�
verstanden gewesen; Horeau hatte 1975 sowohl die mathe-
matischen Grundlagen als auch ein Beispiel einer kinetischen
Racematspaltung zur Herstellung von Proben mit �ber
99.9% ee beschrieben.[14] Verdienst der Sharpless-Arbeit
war es jedoch, die pr�parativen M�glichkeiten der nichten-
zymatischen KR f�r die Synthesechemie klar und deutlich
aufzuzeigen. Innerhalb weniger Jahre kam es zu einer explo-
sionsartigen Entwicklung des Gebiets, was sich auch in
mehreren �bersichtsartikeln niedergeschlagen hat.[1,2a–d]

Neuere Studien erweiterten den Anwendungsbereich der
nichtenzymatischen KR und brachten konzeptionelle wie
auch technische Entwicklungen hervor, insbesondere das
Hochdurchsatz-Screening. Die Pioniere des Gebiets w�ren
wahrscheinlich beeindruckt, die Konzepte aber w�rden sie
ohne weiteres verstehen, da die Grundlagen der KR bereits

um 1910 weitestgehend bekannt waren. Es bedurfte einer
gewissen Zeit, um diese auf das gegenw�rtige technische
Niveau zu entwickeln, wobei der Fortschritt eng an das
Aufkommen empfindlicher Methoden zur Bestimmung von
Enantiomeren�bersch�ssen gebunden war.

4. Verbesserung der Effizienz kinetischer
Racematspaltungen

Wenn das racemische Substrat einfach oder kosteng�nstig
ist und die theoretische Ausbeutegrenze von 50 % kein
ernsthaftes Problem darstellt, lassen sich schon mit relativ
m�ßigen Werten von s gute Ergebnisse erzielen. Aus Tabel-
le 1 geht hervor, dass mit s = 20 oder h�her �ber 40%
Substrat bei 95 % ee r�ckgewonnen werden kann. Liegt die
Zielsetzung in der R�ckgewinnung des Substrats, so ist durch
Optimierung der Katalysatoren hinsichtlich h�herer s-Werte
wenig zu erreichen, wie ein Vergleich der Werte f�r s = 20
(42 % Ausbeutegrenze) und s = 60 (48% Ausbeutegrenze)
zeigt.

Die Situation ist v�llig anders, wenn auch die Gewinnung
des enantiomerenangereicherten Produktes wichtig ist und
beide angereicherten Enantiomere mit hoher Effizienz zu-
r�ckgewonnen werden sollen (gemeinsame Ausbeute von
90% und mehr). Tabelle 2 zeigt, dass eine produktbezogene
Anreicherung von 95% ee’ eine Enantioselektivit�t von s =

50 oder h�her erfordert. Ein Wert von s = 50 ist f�r eine
effiziente R�ckgewinnung allerdings nicht ausreichend, da
der ee’-Wert schnell abf�llt, wenn sich der Umsatz 50%
n�hert oder diesen Wert �berschreitet.

In typischen KR-Experimenten, die die kinetischen
Randbedingungen f�r die Gleichungen (1) und (2) erf�llen,
gleichen sich die Werte von ee (Substrat) und ee’ (Produkt)
bei 50 % Umsatz an. Die Spalte f�r C = 50% in Tabelle 2
kann daher herangezogen werden, um die ben�tigte Enan-
tioselektivit�t s abzusch�tzen, wenn eine hocheffiziente
R�ckgewinnung beider Enantiomere gew�nscht ist. Um
beide Enantiomere in einem einfachen KR-Experiment mit
95% ee oder mehr zu erhalten, w�ren demnach Enantiose-
lektivit�ten von mindestens s = 200 notwendig. Ein solcher
Grad an Enantioselektivit�t ist mit einigen der besten nicht-
enzymatischen Methoden zwar erreichbar, aber noch l�ngst
nicht der Standard. Es gibt jedoch alternative Methoden zur
effizienten R�ckgewinnung von Substraten, die in den fol-
genden Abschnitten 4.1–4.3 beschrieben werden.

4.1. Dynamische kinetische Racematspaltung (DKR)

Die Tatsache, dass f�r einfache Varianten der KR eine
theoretische Ausbeutegrenze von 50 % gilt, l�ste eine inten-
sive Suche nach effizienteren Verfahren aus. Die wichtigste
dieser neuen Techniken ist die dynamische kinetische Race-
matspaltung (DKR). Das Verfahren beruht darauf,[2e–m] dass
man die Enantiomere eines racemischen Substrats mit einer
Geschwindigkeit �quilibriert, die schnell ist im Vergleich zur
Reaktion des mit dem chiralen Reagens langsam reagieren-
den Enantiomers (Curtin-Hammett-Kinetik). Bei ausreichen-

Schema 1. Kinetische Racematspaltung des Allylalkohols (R,S)-1 nach
Sharpless et al.[13]
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der Enantioselektivit�t s (kschnell/klangsam) kann ein hoch ange-
reichertes, nichtracemisches Produkt mit einer theoretischen
Ausbeute von 100 % bezogen auf das racemische Substrat
isoliert werden. Gegen�ber der einfachen KR, bei der wegen
Stoffverlusten bei der Trennung der Produkte und Ausgangs-
stoffe oft mit R�ckgewinnungen von 40% oder weniger zu
rechnen ist, bedeutet dies einen signifikanten Fortschritt.[13]

Ein zweiter wichtiger Vorteil ist, dass die DKR geringere
Enantioselektivit�ten erfordert, um �hnlich hohe Grade an
R�ckgewinnung zu erzielen wie bei entsprechenden KR-
Experimenten. Ein ganz entscheidender Unterschied zur KR
ist, dass bei der DKR der produktbezogene ee-Wert mit
steigendem Umsatz nicht sinkt. Das bedeutet, dass sogar ein
mittlerer s-Wert von 20 eine Produktisolierung mit > 90 % ee
bei > 90% R�ckgewinnung erm�glicht. Andererseits erlaubt
die DKR nicht den gleichen Grad an Anreicherung wie die
KR, da keine vom Umsatz abh�ngige Zunahme des substrat-
bezogenen ee-Wertes auftritt.

4.1.1. DKR durch Enolisierung

Das m�glicherweise erste eindeutige Beispiel einer DKR
findet sich in einer Arbeit von Weygand et al.[14] von 1966 im
Zusammenhang mit der Reaktion racemischer Azlactone mit
chiralen Aminoestern zu Dipeptiden (Schema 2). Im Schema

gezeigt ist die am besten funktionierende Umsetzung, die
vom Azlacton (R,S)-4 und Alaninmethylester (6) ausgeht und
als Hauptprodukt das Dipeptid 8 liefert. �hnliche Transfor-
mationen waren wahrscheinlich schon viel fr�her aufgetreten,
bei Versuchen etwa, Peptide aus aktivierten N-Acylamino-
s�uren herzustellen. Die Weygandsche Arbeit zeichnet sich
jedoch dadurch aus, dass sie klar die mechanistischen und
pr�parativen Prinzipien aufzeigte, die wir heute mit der DKR
in Verbindung bringen. Darin enthalten war das typische
Schema einer Curtin-Hammett-Kinetik, die die gegenseitige
Umwandlung von enantiomeren Azlactonen �ber das Enolat
5 beschreibt. Die Diastereomerenverh�ltnisse (d.r.) der pep-
tidischen Produkte (ca. 1:5 f�r 7 und 8) setzen zumindest eine

teilweise Racemisierung voraus, was das Auftreten einer
DKR beweist.

Diese einfache gegenseitige Umwandlung enantiomerer
Azlactone durch nichtenzymatische chirale Reagentien oder
Katalysatoren wurde auch in einigen neueren Arbeiten zur
DKR genutzt.[15] Daneben wurden hoch wirksame enzymati-
sche Varianten unter Beteiligung einer Azlactonspaltung
beschrieben.[16] Wie in der �bersichtsliteratur diskutiert,[3l]

wurde das Konzept auch angewendet, um mithilfe eines oder
mehrerer enzymatischer Katalysatoren eine hoch enantiose-
lektive Ringspaltung racemischer Hydantoine unter den
Bedingungen einer leicht ablaufenden Enolisierung auszu-
f�hren. Tang und Deng beschrieben eine nichtenzymatische
Variante, in der das kommerziell verf�gbare Cinchona-Deri-
vat (DHQD)2AQN (das auch zur enantioselektiven Sharp-
less-Osmylierung eingesetzt wird) als wirksamer Katalysator
sowohl der Enolisierung als auch der Ethanolyse von 5-
substituierten 1,3-Dioxolan-2,4-dionen (R,S)-9 fungiert
(Schema 3).[17] Mit Aryl-Substituenten verl�uft die Reaktion

im Allgemeinen erfolgreich (Tabelle 3, Nr. 1–3), wobei aller-
dings das 2-Chlorphenyl-Derivat (Tabelle 3, Nr. 4) relativ
geringe Enantioselektivit�ten an (R)-11 ergibt, wenn die
Reaktion zur vollst�ndigen Umsetzung gebracht wird. In
diesem Beispiel ist die Enantioselektivit�t w�hrend der

Schema 2. Eines der vermutlich ersten Beispiele einer DKR nach Wey-
gand et al.[14] Das Azlacton (R,S)-4 liefert mit Alaninmethylester (6) das
Dipeptid 8 als Hauptprodukt.

Schema 3. Nichtenzymatische DKR unter Verwendung des Cinchona-
Derivats (DHQD)2AQN nach Tang und Deng (siehe Tabelle 3).[17]

Tabelle 3: DKR von 5-Aryl-1,3-dioxolan-2,4-dionen (siehe Schema 3).

Nr. R t [h] T [8C] Ausb. 11 [%] ee [%]

1 C6H5 24 �78 71 95
2 4-ClC6H4 24 �78 70 96
3 1-Naphthyl 14 �40 74 91
4 2-ClC6H4 10 �60 66 62
5 C6H5CH2 12 �78 47[a] 96
6 n-C4H9 36 �78 46[b] 92

[a] KR-Bedingungen, nichtumgesetztes 9 ca. 39%, 95 % ee, s = 133.
[b] KR-Bedingungen, nichtumgesetztes 9 36%, 95% ee, s = 57.
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Anfangsphase der Reaktion h�her, ein Hinweis darauf, dass
die gegenseitige Umwandlung der Enantiomere (S)-9 und
(R)-9 �ber das Enolat 10 nicht schnell genug ist, um den
Anforderungen einer effektiven DKR zu gen�gen. Mit dem
Benzyl- und dem n-Butyl-Substituenten (Tabelle 3, Nr. 5, 6)
wird die Enolisierung so langsam, dass die Reaktionen als
einfache kinetische Racematspaltungen ablaufen. Allerdings
sind die Enantioselektivit�ten recht hoch, sodass nichtumge-
setztes (S)-9 und Produkt (R)-11 mit �ber 90 % ee zur�ckge-
wonnen werden k�nnen. Der �bergang von der KR zur DKR
erfolgt mit dem Wechsel von Alkyl- zu Aryl-Substituenten
und der damit einhergehenden leichter werdenden Enolisie-
rung.

Nach unserer Kenntnis tauchte der Begriff „dynamische
kinetische Racematspaltung“ (als „dynamic kinetic resoluti-
on“) erstmals 1989 im Titel einer klassischen Arbeit von
Noyori et al. auf.[18] Darin beschrieben ist die katalytische
enantioselektive Hydrierung der �quilibrierenden racemi-
schen b-Ketoester 12 und ent-12, die den syn-Alkohol 13 mit
hohem Enantiomeren�berschuss neben Spuren des anti-Dia-
stereomers 14 liefert (Schema 4, Tabelle 4). Diese Studie
wurde in �bersichtsartikeln n�her beleuchtet[2e,f,l] und durch
andere Arbeitsgruppen f�r Anwendungen modifiziert.[19–21]

Schema 4 enth�lt eindrucksvolle Beispiel f�r die Effizienz
dieser Methode. Zum Beispiel gelingt die gleichzeitige Kon-
trolle sowohl der absoluten Konfiguration als auch der syn-
Stereochemie zweier benachbarter Stereozentren bei Aus-

beuten von 95% oder mehr. Die Methode kann außerdem
auf cyclische Ketoester und Lactone[2f, 18] und sogar auf
enolisierbare 2-substituierte Cyclohexanone angewendet
werden.[21] Schema 4 zeigt die Umsetzung von rac-15 zu 16
unter optimierten Bedingungen;[21a] schon die zuvor beschrie-
bene Hydrierung von 2-Isopropylcyclohexanon war aber
ebenfalls hoch enantioselektiv.[21b]

Ein weiteres Beispiel einer DKR unter Enolisierung und
gegenseitiger Umwandlung von enantiomeren Ketonen be-
schrieben Jurkauskas und Buchwald mit der Hydrierung von
3,5-disubstituierten racemischen Cyclopent-2-enonen, rac-18,
zu hoch angereicherten (89–95 % ee) Cyclopentanonen 19
mithilfe von Poly(methylhydrosiloxan) (PMHS) und einem
aus p-Tol-binap/CuCl bestehenden chiralen Katalysator in
Gegenwart von Natrium-tert-butoxid (Schema 5).[22] Die Re-

aktion verl�uft mit Ausbeuten von etwa 90% und dar�ber
und mit einer Selektivit�t von �ber 90 % zugunsten der syn-
disubstituierten Produkte (Tabelle 5). Ohne Zusatz von tert-
Butylalkohol wird die gegenseitige Umwandlung �ber das
Enolat so langsam, dass keine DKR mehr m�glich ist und die
Reaktion als einfacher KR-Prozess mit s = 25–52 erfolgt.
Selektivit�ten dieser Gr�ßenordnung sind f�r die R�ckge-
winnung von nichtumgesetztem 18 mit > 90 % ee bei ca. 45%
R�ckgewinnung ausreichend (siehe Tabelle 1). Zum Ver-
gleich werden unter den Bedingungen der DKR > 90%

Schema 4. DKR �quilibrierender racemischer Ketone durch katalytische
enantioselektive Hydrierung (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: DKR von 12/ent-12 unter Hydrierungsbedingungen (siehe
Schema 4).[a]

Katalysator R1 R2 T [8C] ee [%] Lit.

[RuBr2{(R)-Binap}] CH3 Ac 15 98 [18]
[(R)-MeO-Biphep]/HBr/
[(cod)Ru(2-Methallyl)2]

PhthN(CH2)3 Ac 50 „opt. rein“ [19]

[RuCl2{(S)-Binap}](dmf)n iPr Bz 50 98 [20]

[a] Binap = 2,2’-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1’-binaphthyl; Biphep= 2,2’-
Bis(phosphanyl)biphenyl; Ac = Acyl; Phth= Phthaloyl; Bz = Benzoyl.

Schema 5. DKR durch Hydrierung von 3,5-disubstituierten racemi-
schen Cyclopent-2-enonen zu Cyclopentanonen 19 in Gegenwart von
Poly(methylhydrosiloxan), einem aus p-Tol-binap/CuCl bestehenden
chiralen Katalysator und Natrium-tert-butoxid nach Jurkauskas und
Buchwald (siehe Tabelle 5).[22]

Tabelle 5: DKR bei der 1,4-Reduktion von rac-18 (siehe Schema 5).

Nr. R1 R2 T [8C] Ausb. [%] syn/anti ee [%]

1 Me CH2CH2Ph �50 89 91:9 91
2 tBu CH2CH2Ph 0 94 93.5:6.5 94
3 tBuO2CCH2 CH2CH2Ph �50 93 90:10 93
4 PhCH2 iPr �50 95 91.5:8.5 93
5 Me Ph �50 90 96.5:3.5 91
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R�ckgewinnung und eine vergleichbare Enantioselektivit�t
erzielt.[23]

4.1.2. DKR unter �quilibrierung von
Kohlenstoff-Metall-Bindungen

Eine umfangreiche und vielseitige Kategorie von DKR-
Anwendungen ist die reversible thermische Konfigurations-
umkehr an einem stereogenen metallsubstituierten Kohlen-
stoffatom als ein Weg zur gegenseitigen Umwandlung von
Enantiomeren. Bereits Noyori et al. nannten in ihrer klassi-
schen Arbeit von 1989 m�gliche Beispiele f�r ein solches
Ph�nomen unter �quilibrierung an einer sekund�ren Koh-
lenstoff-Metall(C-M)-Bindung.[18]

�ber eine einfache KR mit C-M-Substraten wurde in
vielen F�llen berichtet.[24–30] Eines der ersten Beispiele war
die Nickel-katalysierte Kupplung von 2-Butylmagnesiumbro-
mid mit Chlorbenzol in Gegenwart eines chiralen Phosphan-
liganden zu 2-Phenylbutan mit 52 % Ausbeute und
17.5% ee.[24a] Wenn das sekund�re Grignard-Reagens zu
einer Konfigurationsumkehr an der C-Mg-Bindung imstande
ist, w�re die Voraussetzung f�r eine DKR gegeben. Aller-
dings k�nnten die geringe Ausbeute und Enantioselektivit�t
auch die Folge einer einfachen KR sein, wenn die Reaktion
nicht zum vollst�ndigen Umsatz gef�hrt wurde. Nachfolgende
Studien durch andere Arbeitsgruppen erbrachten bessere
Ausbeuten und Enantioselektivit�ten bei verwandten Palla-
dium-katalysierten Kupplungen mit den leichter invertierba-
ren benzylischen Grignard-Reagentien in Gegewart des
optimierten Katalysators 24.[25] Das Prinzip ist in Schema 6
und Tabelle 6 anhand der silylierten Grignard-Reagentien
rac-20 und rac-21 erl�utert.[25c]

Im Falle einer benzylischen C-Mg-Bindung (Tabelle 6,
Nr. 1 und 2) verl�uft die gegenseitige Umwandlung der
Enantiomere leicht, und die Bedingungen der DKR bleiben
weitgehend aufrechterhalten. Beleg hierf�r ist die relativ
geringe Abnahme des Enantiomeren�berschusses, wenn der
�berschuss von rac-20 gegen�ber dem Halogenid 22 verrin-
gert wird (vgl. die Eintr�ge 1 und 2 in Tabelle 6). Besonders
gut geeignet ist das Trimethylsilylethyl-substituierte Grig-
nard-Reagens rac-21 (Tabelle 6, Nr. 3), das im �berschuss
eingesetzt 23 mit ausgezeichnetem Enantiomeren�berschuss
liefert. Wie der Eintrag 4 hingegen zeigt, sind DKR-Bedin-
gungen nicht erf�llt, wenn rac-21 im Unterschuss eingesetzt
wird. Diese Beobachtung ist in Einklang mit der h�heren
konfigurativen Stabilit�t der Methyl- (21) gegen�ber der
Phenyl-substituierten Grignard-Verbindung (20) und deutet
darauf hin, dass mit einem Unterschuss an rac-21 ein einfa-
cher KR-Reaktionsweg eingeschlagen wird.

Schema 6 zeigt weiterhin ein interessantes Beispiel einer
allylischen Grignard-Verbindung, bei der Enantiomere �qui-
librierender Z- und E-Isomere (25 und 26) durch das in
st�chiometrischen Mengen eingesetzte chirale Borat 27 ab-
gefangen werden. Hinsichtlich der Doppelbindungsgeometrie
liefert die Reaktion im Einklang mit fr�heren Pr�zedenzf�l-
len die isolierbaren (Z)-(1-Methyl-2-butenyl)borons�ureester
28 und 29 mit einer bemerkenswerten Diastereoselektivit�t
von 97:3. Das Produktverh�ltnis wurde aus dem Enantiome-
ren�berschuss des Abfangproduktes mit Benzaldehyd, 30

(94 % ee), abgeleitet.[24e] Auf Grundlage des Produktverh�lt-
nisses muss die leichte gegenseitige Umwandlung zwischen
allen m�glichen Stereoisomeren die Bedingungen f�r eine
DKR aufrechterhalten.

Viele Organolithium-Reagentien gehen eine Konfigura-
tionsumkehr bei Raumtemperatur oder darunter ein[26] und
kommen daher f�r DKR-Anwendungen infrage. Wie f�r das
verh�ltnism�ßig reaktive Benzyllithium 31 zu erwarten ist,
verl�uft die Reaktion mit dem chiralen Elektrophil (S)-32 mit
m�ßiger Selektivit�t und ergibt 33 und 34 im nicht zugeord-

Schema 6. DKR durch Alkenylierung von Grignard-Reagentien (siehe
Tabelle 6).

Tabelle 6: DKR bei der Alkenylierung von rac-20 und rac-21 (siehe
Schema 6).

Nr. R1 R2 �quivalente
Grignard/Halogenid

T [8C] Ausb. [%] ee [%]

1 Ph H 2–3 19 63 85
2 Ph H 1.5 19 52 77
3 Me Ph 2 �10 88 93
4 Me Ph <1 �10 93 14

Kinetische Racematspaltung
Angewandte

Chemie

4047Angew. Chem. 2005, 117, 4040 – 4069 www.angewandte.de � 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

http://www.angewandte.de


neten Verh�ltnis von 63:37 (Schema 7).[27a,b] Das Produktver-
h�ltnis w�rde dem Enantiomerenverh�ltnis entsprechend 1:1
betragen, wenn die Enantiomere von 31 unter den Reakti-
onsbedingungen stabil gegen gegenseitige Umwandlung

w�ren (dies ist eine Variante des Hoffmann-Tests auf konfi-
gurative Stabilit�t).[27c] Da das Verh�ltnis von 33 und 34 aber
nicht 1:1 ist, muss zumindest ein gewisses Maß an gegensei-
tiger Umwandlung bestehen, sodass die elektrophile Abfang-
reaktion wenigstens teilweise unter DKR stattfindet. Bei
anderen Abfangexperimenten mit Organolithium-Reagen-
tien ist das Auftreten einer DKR dagegen keineswegs gesi-
chert, und es sind meist mehrere mechanistische M�glichkei-
ten zu ber�cksichtigen.

4.1.3. DKR kontra dynamische thermodynamische Racemat-
spaltung (DTR) von Kohlenstoff-Metall-Bindungen

An zahlreichen Reaktionen heteroatomstabilisierter Or-
ganolithium-Spezies sind zur gegenseitigen Umwandlung
bef�higte Kohlenstoff-Lithium-Bindungen beteiligt. Einige
der n�tzlichsten Beispiele finden sich bei Reaktionen in
Gegenwart von Spartein oder anderen chiralen Komplex-
bildnern.[28,29] Eine aktuelle �bersicht von Beak et al. pr�ft
die m�glichen Mechanismen.[29] In einem repr�sentativen Fall
bildet Spartein unter Gleichgewichtsbedingungen (�25 8C)
einen Koordinationskomplex mit racemischem 36 unter Bil-
dung der Diastereomere 37 und 38 (Schema 8). Wird diese
L�sung auf �78 8C abgek�hlt und mit 0.1 �quivalenten
TMSCl versetzt, erh�lt man die Produkte (R)-39 und (S)-39
im Verh�ltnis 91:9 (Tabelle 7, Nr. 1). W�re dieses Verh�ltnis
das Resultat idealer DKR-Bedingungen, m�ssten die Vorstu-
fen 37 und 38 rasch �quilibrieren und das Produktverh�ltnis
bliebe unbeeinflusst von der Menge an zugesetztem TMSCl.
Versuche mit TMSCl im �berschuss (Tabelle 7, Nr. 2) liefern
jedoch ein viel geringeres Produktverh�ltnis. Dar�ber hinaus
ergibt ein Zusatz von Spartein bei �25 8C vor der Silylierung
bei �78 8C mit 0.1 �quivalenten TMSCl ein außerordentlich
hohes Verh�ltnis von 99:1 (Tabelle 7, Nr. 3). Diese Ergebnisse
weisen darauf hin, dass bei �78 8C keine gegenseitige Um-
wandlung von 37 und 38 auftritt und das Hauptdiastereomer
37 außerdem das reaktivere Isomer ist. Der Eintrag 4 der
Tabelle 7 beschreibt ein Experiment, in dem auf die �quilib-
rierung mit Spartein bei �25 8C eine Zugabe von TMSCl im

�berschuss bei �78 8C folgt. In diesem Fall sollten sowohl 37
als auch 38 vollst�ndig umgesetzt werden. Da 37 und 38 bei
�78 8C keine gegenseitige Umwandlung eingehen, spiegelt
das Verh�ltnis (R)-39/(S)-39 das thermodynamische Verh�lt-
nis von 37 und 38 wider, das sich durch die vorherige
Gleichgewichtseinstellung bei �25 8C eingestellt hat. Eine
dominante DKR ist somit an keinem der vier F�lle beteiligt.

Beak et al. klassifizierten das dem Eintrag 4 der Tabelle 7
entsprechende Szenario als eine dynamische thermodynami-
sche Racematspaltung (DTR).[29] Diese ist als ein zweistufiger
Prozess definiert: Zun�chst wird durch �quilibrierung von
Diastereomeren ein thermodynamisches Gleichgewicht re-
aktiver Intermediate hergestellt. Anschließend wird eine zu
chiralen Produkten f�hrende Reaktion bei einer tieferen
Temperatur ausgef�hrt, bei der das Gleichgewicht eingefro-
ren ist.

Im Grunde kann das Ph�nomen der DTR bei einer
Vielzahl metallorganischer Systeme auftreten. Prinzipielle
Voraussetzung ist, dass ein Paar �quilibrierender Enantiome-
re durch Komplexierung mit einem enantiomerenreinen
Liganden f�r eine weitere Reaktion modifiziert wird. Das
Konzept bietet sehr gute M�glichkeiten zur Steuerung der

Schema 7. Beispiel f�r die DKR eines Organolithium-Reagens mit dem
chiralen Elektrophil (S)-32 ; Bn= Benzyl.

Schema 8. Silylierung von 37+ 38 in Gegenwart von Spartein (siehe
Tabelle 7); TMS= Trimethylsilyl, Piv = Pivaloyl.

Tabelle 7: Silylierung von 37+ 38 in Gegenwart von Spartein (siehe
Schema 8).

Nr. �quiv.
TMSCl

T1 [8C] T2 [8C] (R)-39/(S)-39 ee [%]

1 0.1 �78 �78 91:9 82
2 2.3 �78 �78 56:44 12
3 0.1 �25 �78 99:1 98
4 2.1 �25 �78 92:8 84
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Konfiguration an labilen Kohlenstoff-Metall-Bindungen, wie
z. B. eine aktuelle Untersuchung an 2-Lithiopyrrolidinen
durch Coldham et al. unterstreicht.[28f] Bez�glich weiterer
Beispiele verweisen wir an dieser Stelle auf den �bersichts-
artikel von Beak et al.[29]

Im ersten Schritt der DTR erfolgt eine gegenseitige
Umwandlung diastereomerer Spezies durch Konfigurations-
umkehr an einem der asymmetrischen Atome. Findet der
Prozess in L�sung statt, wird diese erste Stufe als „asymme-
trische Transformation der ersten Art“ bezeichnet.[30] Die
interessantere Variante tritt auf, wenn eines der Isomere aus
der L�sung kristallisiert. In diesem Fall werden die Abl�ufe
durch die Thermodynamik des Phasengleichgewichts gesteu-
ert. Dass sich ausschließlich das stabilere Kristallgitter bildet,
ist deshalb m�glich, weil zwei im Gleichgewicht stehende
feste Phasen von unterschiedlicher Stabilit�t nicht gleichzeitig
vorliegen k�nnen (solange die Temperatur nicht zuf�llig mit
der kritischen Temperatur des Phasen�bergangs �berein-
stimmt).[31,32] Nach Eliel et al. handelt es sich bei diesem
bemerkenswerten Ph�nomen um eine kristallisationsindu-
zierte asymmetrische Transformation oder, nach einer fr�he-
ren Bezeichnung, um eine „asymmetrische Transformation
der zweiten Art“.[30]

Ein neuerer Fall, bei dem DKR und DTR prinzipiell
m�glich sind, wurde durch Livinghouse et al. beschrieben.[33]

Der Phosphan-Boran-Komplex rac-40 wird durch Deproto-
nierung, Behandlung von rac-41 mit Spartein,[33] �quilibrie-
rung des resultierenden Diastereomerengemischs 42 + 43 und
Alkylierung mit dem benzylischen Halogenid 44 in das chirale
Phosphan �berf�hrt 45 (95 % ee) (Schema 9). Hohe Enantio-
selektivit�ten werden nur dann erreicht, wenn die Mischung

von 42 + 43 auf 25 8C erw�rmt, die erhaltene Suspension eine
Stunde lang ger�hrt und dann vor der Alkylierung auf �78 8C
abgek�hlt wird. Ohne Erw�rmen des Ansatzes auf �ber 0 8C
werden ee-Werte von h�chstens 35% erhalten. Daraus ist zu
schließen, dass das Produktverh�ltnis nicht nur durch Unter-
schiede in den relativen Reaktivit�ten der sich rasch ineinan-
der umwandelnden Diastereomere 42 und 43 gesteuert wird
(entsprechend einer DKR). Das Ergebnis l�sst sich als eine
DTR interpretieren, die als ersten Schritt eine kristallisati-
onsinduzierte asymmetrische Transformation beinhalten
k�nnte, falls die Bildung der Suspension („volumin�ser
Niederschlag“) auf die Kristallisation von 42 zur�ckgeht.
Eine �hnliche Abfolge bei Verwendung des difunktionellen
Halogenids 46 im Alkylierungsschritt ergab das interessante
Diphosphan 47 mit > 99 % ee (Schema 9). Der h�here
Enantiomeren�berschuss ist dem Umstand zu verdanken,
dass im Alkylierungsschritt abtrennbare Diastereomere als
nur geringf�gige Nebenprodukte enstehen.

4.1.4. DKR mit S(O)Cl- und P(O)Cl-Derivaten

Die �quilibrierung der Konfiguration an einem Sulfinyl-
Schwefelatom oder Phosphinyl-Phosphoratom kann f�r
DKR-Experimente genutzt werden.[34a,b] Ein beeindrucken-
des Beispiel ist die in Schema 10 gezeigte Reaktion des
difunktionellen Bis(sulfinylchlorids) 48 mit dem chiralen
Alkohol Diacetonglucose (49).[34a] Hierbei wird eine Mi-
schung der Enantiomere und Diastereomere von 48 in
Gegenwart von Pyridin mit 49 umgesetzt und liefert eine
82:17-Mischung der diastereomeren Bis(sulfinate) 50 und 51
neben 1% eines dritten Isomers 53. Die Kristallisation ergibt
reines 50 ; eine anschließende Grignard-Substitution liefert
unter Konfigurationsumkehr das interessante C2-symmetri-

Schema 9. Beispiel einer DKR mit vermutlich einhergehender DTR
nach Livinghouse et al.[33]

Schema 10. DKR einer Mischung von Enantiomeren und Diastereome-
ren des Bis(sulfinylchlorids) 48 mit dem chiralen Alkohol Diacetonglu-
cose (49).
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sche Bis(sulfoxid) 52 in mittlerer Ausbeute. Die Isomere von
48 sind bei �78 8C offensichtlich im Gleichgewicht, und die
Bildung von 50 ist kinetisch beg�nstigt. Wenn man den ersten
Schritt der Sequenz modifiziert, indem man Pyridin durch die
H�nig-Base ersetzt und Toluol als Solvens verwendet, kehrt
sich die kinetische Selektivit�t um, sodass 53 als das Haupt-
produkt entsteht. Auf diese Weise sind beide enantiomere
Reihen der C2-symmetrischen Bis(sulfoxide) zug�nglich.

Die gleiche Methode funktioniert auch mit einfachen
Sulfinylchloriden und er�ffnet einen Syntheseweg zu unsym-
metrischen chiralen Sulfoxiden.[34a] Ein konzeptionell �hnli-
cher Ansatz der DKR wurde zur Synthese chiraler Phosphite,
Aminophosphane und Phosphane angewandt.[34b–e] Diese
Methoden sind attraktive Alternativen zur einfachen KR
von schwefel- und phosphorhaltigen Substraten.[34f,g]

4.1.5. DKR mit Atropisomeren

Eine DKR ist prinzipiell m�glich, wenn interkonvertie-
rende enantiomere Atropisomere mit enantioselektiven Rea-
gentien umgesetzt werden.[35] Das Konzept ist in Schema 11
veranschaulicht,[35a] wenngleich hier streng genommen keine
DKR vorliegt, da �quilibrierende Diastereomere, 54 und 55,
beteiligt sind (der Substituent R enth�lt ein Chiralit�tszen-
trum). Der Erkennungsprozess findet jedoch fernab vom
chiralen Substituenten statt und besteht aus der selektiven
Reduktion der Lacton-Carbonylgruppe von Isomer 54 durch
Diboran in Gegenwart eines chiralen Oxazaborolidinon-
Katalysators. Nach Aufhebung der durch den Lactonring
ausge�bten Spannung verl�uft die gegenseitige Umwandlung
der Atropisomere wesentlich langsamer, sodass 56 mit her-
vorragender Diastereomerenreinheit isoliert wird (97:3 d.r.).
Struktur 56 ist eine Zwischenstufe in der Synthese von
Mastigophoren A nach Bringmann et al.[35a]

4.1.6. DKR mit �bergangsmetall-Intermediaten

Katalysezyklen, die in der Lage sind, beide Enantiomere
eines racemischen Substrats in ein gemeinsames Intermediat
umzuwandeln, kommen f�r Anwendungen in der DKR
infrage. Die einfache KR �ber p-Allyl-Intermediate ist
ausf�hrlich beschrieben.[36] In neueren Untersuchungen
wurde auch eine DKR beobachtet, wenn Allylpalladium-
Intermediate aus allylischen Carbonaten katalytisch erzeugt
wurden (Schema 12).[37,38] So f�hrt die Umsetzung des race-
mischen Butenolids 57 mit [Pd2dba3] in Gegenwart des
chiralen Liganden 58 unter sorgf�ltig optimierten Bedingun-
gen zur reversiblen Bildung der diastereomeren p-Allylpal-
ladium-Intermediate 59 und 60.[37a,b] Wenn eine Cl�-Quelle in
das System eingebracht wird, kann eine gegenseitige Um-
wandlung von 59 und 60 �ber den „Enolat-Komplex“ 61
stattfinden, und die DKR wird erm�glicht. In Gegenwart von
o-Iodphenol wird das Intermediat 60 selektiv abgefangen und

Schema 11. DKR von enantiomeren Atropisomeren nach Bringmann
et al.[35a]

Schema 12. Pd-vermittelte DKR durch katalytische Erzeugung von Allyl-
palladium-Intermediaten; Boc= tert-Butoxycarbonyl, dba= Dibenzyli-
denaceton, Bz = Benzoyl.
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62 mit 83% Ausbeute (87 % ee) gebildet. Auch eine nachfol-
gende reduktive Heck-Cyclisierung von 63 wurde beschrie-
ben. Trost und Toste nutzten die analoge Sequenz ausgehend
von 64 in einer eleganten Synthese von Aflatoxin B (65).[37a,b]

In einem weiteren Beispiel einer Palladium-vermittelten
DKR wird ein ungew�hnlicher Reaktionsweg eingeschlagen,
um beide Enantiomere eines komplexen racemischen Sub-
strats in ein gemeinsames Intermediat umzuwandeln.[38a] Die
Behandlung des racemischen Tetracarboxylats 66 (eines
Esters von rac-Conduritol B) mit einer Palladium-Quelle,
einem l�slichen Benzoes�uresalz und dem chiralen Liganden
58 f�hrt in einer bemerkenswerten Reaktion zum Bis(ben-
zoat) 69 (85 % Ausbeute, > 99% ee) (Schema 12). Die se-
lektive oxidative Insertion des Palladiums in die Bindung a
(bevorzugt vor Bindung b) l�st die von 66 zu 67 f�hrende
Reaktionsfolge aus. Das gleiche Intermediat kann auch aus
ent-66 durch selektive Insertion in Bindung d (bevorzugt vor
Bindung c) gebildet werden. Daraus ergibt sich ein effizienter
Weg zu 68 und schließlich zu 69 ausgehend von beiden
Enantiomeren von 66.

Eine andere Methode zur Erzeugung eines gemeinsamen
Intermediats aus einem racemischen Gemisch durch metall-
organische Katalyse beschreiben Schaus und Jacobsen
(Schema 13).[39] Urspr�nglich war geplant, den Katalysator

70a in der Umwandlung des Epichlorhydrins 71 in 72 mit
Trimethylsilylazid zu testen. Unter diesen Bedingungen
wurde eine einfache KR erwartet. Das zur�ckgewonnene
Epichlorhydrin zeigte jedoch nicht den erwarteten h�heren
ee-Wert, da unter den Reaktionsbedingungen offenbar eine
konkurrierende Racemisierung eintritt. Damit war es nahe-
liegend, eine DKR anzuwenden. Es wurde ein optimiertes
Experiment entwickelt, das 72 durch kontrollierte Zugabe
des Azids in einer Ausbeute von 76% (97 % ee) lieferte. Die
Bildung eines gemeinsamen Intermediats 74 wurde vorge-
schlagen, um die Racemisierung von 71 w�hrend des DKR-

Prozesses wie auch die Bildung des Nebenproduktes 73 durch
Wechselwirkung eines modifizierten Katalysators 70b mit
dem urspr�nglichen Epichlorhydrin zu erkl�ren.

Viele andere Methoden zur gegenseitigen Umwandlung
der Enantiomere labiler Substrate wurden in einer DKR
angewendet[2g,i, 40] – einige in Verbindung mit einer enzyma-
tischen Katalyse. Beispiele sind DKRs mit �quilibrierenden
racemischen Cyanhydrinen und heterobenzylischen Alkoho-
len als Substraten in Gegenwart von Lipase-Acyltransfer-
Katalysatoren – ein in der Literatur ausf�hrlich beschriebenes
Thema.[3a–j] Einige der neusten Arbeiten befassen sich speziell
mit der kombinierten Anwendung von enzymatischen Kata-
lysatoren und �bergangsmetall-Racemisierungskatalysato-
ren.[2j,m]

4.2. Kinetische Racematspaltung mit nachfolgender
enantiokonvergenter Umwandlung von Intermediaten oder
Produkten

Ein racemisches Substrat kann effizient in ein einzelnes
Enantiomer umgewandelt werden, wenn man eine einfache
KR mit der stereospezifischen Umwandlung des einen Enan-
tiomers in ein vom anderen Enantiomer abgeleitetes Produkt
koppelt. Fr�here Experimente zu enantiokonvergenten Ver-
fahren beruhten meist auf einer Lipase-vermittelten KR, die
eine Mischung eines sekund�ren Alkohols und des enantio-
meren sekund�ren Esters lieferte.[3p, 41] Eine einfache Mitsu-
nobu-Veresterung diente als enantiokonvergenter Schritt, um
den Alkohol unter Konfigurationsumkehr in den Ester um-
zuwandeln. Ein anschauliches Beispiel ist in Schema 14
gezeigt.[41a] Durch Lipase-katalysierte Hydrolyse des racemi-
schen Esters (R,S)-75 wird zun�chst eine Mischung des

Schema 13. DKR durch Erzeugung eines gemeinsamen Intermediats
aus einem racemischen Gemisch durch metallorganische Katalyse.[39]

Schema 14. KR durch Lipase-katalysierte Hydrolyse eines racemischen
Esters und nachfolgende enantiokonvergente Umwandlung.[41a]
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Alkohols (R)-76 und des Acetats (S)-75 erzeugt, und nach
Umsetzung des Gemisches unter Mitsunobu-Bedingungen
wird (S)-75 als einziges Produkt isoliert. Eine Hydrolyse des
Esters mit verd�nnter S�ure ergab den Alkohol (S)-76 in
90% Gesamtausbeute und mit 93.6 % ee. Die Konfigurati-
onsumkehr bei der Mitsunobu-Reaktion von (R)-76 zu (S)-75
erfolgt mit ca. 97 % Stereospezifit�t. Diese enantiokonver-
gente Methode kann bei vielen sekund�ren Alkoholen ange-
wendet werden, und einige einfachere Beispiele wurden
aufgezeigt.[41b]

Unter den wenigen Beispielen enantiokonvergenter Um-
wandlungen mit nichtenzymatischen Katalysatoren ist eine
Studie von Discordia und Dittmer zu erw�hnen
(Schema 15).[42] Eine gew�hnliche KR unter Sharpless-
Epoxidierungsbedingungen wurde eingesetzt, um rac-77 in
ein Gemisch aus dem Epoxid 78 und dem langsam reagie-
renden Alkohol (R)-77 umzuwandeln. Nach Abtrennung von
78 f�hrte die Umsetzung mit Methansulfonylchlorid und
nachfolgende Reaktion mit einer Telluridionenquelle �ber
eine Sequenz von inter- und intramolekularen Substitutions-
schritten unter Konfigurationsumkehr zum transienten
Epoxid 79. Eine anschließende 1,2-Eliminierung mit unbe-
kanntem Mechanismus �berf�hrte 79 in (R)-77, das mit dem

langsam reagierenden Enantiomer aus der urspr�nglichen
Sharpless-KR identisch ist (88% Gesamtausbeute, 94 % ee).

Eine weitere zu Enantiokonvergenz f�hrende Epoxidie-
rungsmethode wurde in einer Studie von Shi et al. aufgezeigt
(Schema 15).[43] Ein racemisches Gemisch der Epoxide 80
wurde durch Epoxidierung von Cyclohexenylbenzoes�urees-
ter hergestellt. Die Behandlung des racemischen Epoxids mit
einer aus (R)-Binol und Tetraisopropoxytitan erzeugten
Lewis-S�ure �berf�hrte das (S,S)-Epoxid selektiv in a-Ben-
zoyloxycyclohexanon (R)-81. Es handelt sich um einen ein-
fachen KR-Prozess, der unter Konfigurationsumkehr und mit
ausgezeichneter Enantioselektivit�t verl�uft (s> 100). Das
Produktgemisch wurde mit Toluolsulfons�ure umgesetzt, um
das langsam reagierende Epoxid (R,R)-80 unter Konfigura-
tionserhaltung in (R)-81 zu �berf�hren (78% gesamt,
93% ee). Somit wurde die Enantiokonvergenz auf der
ersten Stufe erreicht (Umlagerung von (S,S)-80 zu (R)-81),
w�hrend die zweite Stufe die strukturelle Konvergenz her-
stellte. Weitere Beispiele dieses zweistufigen Verfahrens
wurden durch Shi et al. beschrieben.[43]

In einem anderen Fall wurde die Enantiokonvergenz auf
der Stufe des reaktiven Intermediats erreicht. Andersen,
Bergman et al. berichteten �ber die kinetische Racematspal-
tung chiraler Allene mithilfe des chiralen Zirconiumimido-
Komplexes 82 (Schema 16).[44] Hierbei lieferten sowohl das

schnell als auch das langsam reagierende Enantiomer des 1,2-
Cyclononadiens 83 letztlich das gleiche Hauptprodukt 85.
Offenbar verl�uft die Reaktion �ber die reaktive Zwischen-
stufe 84. Die Behandlung von 85 bei Raumtemperatur mit
einem �berschuss Allen ergibt zur�ckgewonnenes 1,2-Cyc-
lononadien mit 93 % Gesamtausbeute und 84 % ee.

Der obige Fall ist konzeptionell verwandt mit einigen der
in Abschnitt 4.1.6 erw�hnten DKR-Experimenten.[37, 38] Dort
wurde z. B. die Bildung eines einzigen Allylpalladium-Kom-

Schema 15. Enantiokonvergente Umwandlungen mit nichtenzymatischen Ka-
talysatoren nach Discordia und Dittmer (oben)[42] und Shi et al. (unten).[43]

Py =Pyridin, Ms = Methansulfonyl, Ts =p-Toluolsulfonyl.

Schema 16. Enantiokonvergenz auf der Stufe des reaktiven Intermedi-
ats bei der kinetischen Racematspaltung chiraler Allene.[44]
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plexes 67 aus beiden Enantiomeren 66 und ent-66 beschrieben
(Schema 12). Falls die Umwandlung zu 67 reversibel ist – so
wie es von den Autoren in einem verallgemeinerten Reak-
tionsschema vorgeschlagen wurde[38a] –, dann handelt es sich
der �blichen Definition zufolge um eine DKR. Auch unter
Bedingungen, bei denen die Bildung von 67 aus 66 und ent-66
irreversibel ist, w�re es immer noch m�glich, ein einziges
Produkt in hoher Ausbeute und mit hohem ee-Wert zu
erhalten. In diesem Fall w�re das Experiment kein Beispiel
f�r eine DKR, sondern f�r einen enantiokonvergenten Pro-
zess.

Derselben Logik folgend w�re der Prozess in Schema 16
eine DKR, falls 84 reversibel aus (R)-83 und (S)-83 gebildet
w�rde. Da nichtumgesetztes 1,2-Cyclononadien unter den
Reaktionsbedingungen jedoch nicht racemisierte, scheidet
diese M�glichkeit aus. Daher scheint es sich um einen
enantiokonvergenten Prozess und nicht um eine DKR zu
handeln. Mit Blick auf die M�glichkeiten zur effizienten
Umsetzung beider Enantiomere eines Substrats darf man auf
weitere Beispiele dieses Ph�nomens gespannt sein.

4.3. Divergente Reaktionen an einem racemischen Gemisch und
parallele kinetische Racematspaltung

Ausgehend von einem racemischen Gemisch lassen sich
hoch enantiomerenangereicherte Produkte zur�ckgewinnen,
wenn die Enantiomere eines Substrats selektiv in jeweils
andere, leicht abtrennbare Produkte umgewandelt werden
k�nnen. �ber eine allgemein akzeptierte Terminologie f�r
solche Reaktionen konnte noch kein Konsens erzielt wer-
den,[2ee,45–47] obwohl diesbez�gliche Beispiele seit Jahren
bekannt sind.[45] Wir verwenden Kagans Klassifizierung
dieser Transformationen als „divergente Reaktionen an
einem racemischen Gemisch“ (divergente RRM).[46b] Diese
Terminologie umfasst eine Reihe von Szenarien, von denen
einige, aber nicht alle eine kinetische Racematspaltung
einschließen.

Schon um 1967 fand Horeau und Guett�, dass die
Reaktion racemischer Ketone mit einem chiralen Hydrid-
Donor diastereomere Alkohole mit hohen ee-Werten lie-
fert.[45] Die Ergebnisse wurden mithilfe von Materialbilanzen
f�r den Fall korreliert, dass das chirale Substrat vollst�ndig in
zwei Produkte �berf�hrt wird. Weiterf�hrende mathemati-
sche Ans�tze zu spezielleren divergenten RRM-Szenarien
(partielle Umsetzung, mehr als zwei Produkte) wurden
nachfolgend durch Kagan entwickelt.[46] Insbesondere wurde
herausgestellt, dass die auch historisch wichtige Sharpless-
Epoxidierung von 1 (siehe Schema 1 in Abschnitt 3) ein
Beispiel einer divergenten RRM ist, da die Reaktion diaste-
reomere erythro- und threo-Epoxide ergibt.

Sharpless hatte gezeigt, dass das als Nebenprodukt ent-
stehende threo-Diastereomer III (3 + ent-3) mit einem Enan-
tiomerenverh�ltnis von 24:1 (92 % ee zugunsten ent-3) gebil-
det wird, wenn die Reaktion des racemischen Alkohols 1 (=
I) zum vollst�ndigen Umsatz gebracht wird.[13] Der ee-Wert
f�r II aus racemischem 1 wurde nicht angegeben, es kann aber
auf einen Wert von 44 % ee geschlossen werden, wenn man
annimmt, dass die aus den Reaktionen der reinen Enantio-

mere (R)-1 und (S)-1 abgeleiteten produktbezogenen Enan-
tiomerenverh�ltnisse von Schema 1 auch f�r die Reaktion des
racemischen 1 zutreffen. Weiteren Aufschluss �ber die Re-
aktion des racemischen Alkohols 1 liefert das mathematische
Modell von Horeau [Gl. (3)].

gegeben : II ¼ 2þ ent-2 ¼ erythro-Diastereomer;

III ¼ 3þ ent-3 ¼ threo-Diastereomer

aus Schema 1 : ðR,SÞ-1! IIþ III

Horeau-Gleichung : xIIðeeIIÞ þ xIIIðeeIIIÞ ¼ 0 ð3Þ

Die Terme xII und xIII geben die Stoffmengenanteile der
Diastereomeren II und III an, die Terme eeII und eeIII die
entsprechenden Enantiomerenreinheiten (Horeaus Ablei-
tung verwendet ee-Werte als Dezimalzahlen, die entgegen-
gesetzte Vorzeichen tragen, wenn die Hauptenantiomere
entgegengesetzte absolute Konfigurationen haben). Aus den
gemessenen eeIII-Werten f�r III (92%) l�sst sich bei Kenntnis
der Stoffmengenanteile von II und III (aus dem Diastereo-
merenverh�ltnis) der eeII-Wert berechnen. Die Stoffmengen-
anteile waren f�r die Reaktion des racemischen 1 nicht
angegeben, k�nnen jedoch aus Schema 1 als xII = 68 % und
xIII = 32% abgeleitet werden. Nach Gleichung (3) ergibt sich
ein eeII-Wert von 44%, wie auch aus den Produktverh�ltnis-
sen in Schema 1 abzuleiten ist. Somit kann Gleichung (3) zur
Pr�fung der Selbstkonsistenz von Diastereomeren- und En-
antiomerenverh�ltnissen der Produkte herangezogen werden.

Gleichung (3) verlangt, dass das Hauptprodukt, II, in
einem divergenten RRM-Prozess den niedrigeren ee-Wert
hat. Dies folgt aus der Materialbilanz und dem geringen Maß
an Reagenskontrolle (z. B. 38:62 auf dem Reaktionsweg von
Enantiomer (R)-1 zu den Produkten ent-2 und ent-3 ;
Schema 1). Gleichung (3) sagt aber auch voraus, dass beide
Produkte mit hohem Enantiomeren�berschuss und hoher
Ausbeute gebildet werden k�nnen, wenn beide Enantiomere
unter starker Reagenskontrolle (d.h. mit hoher Diastereose-
lektivit�t) reagieren. Einige Beispiele werden im Folgenden
diskutiert; um kenntlich zu machen, dass einzelne Enantio-
mere mit unterschiedlicher Diastereoselektivit�t reagieren,
klassifizieren wir diese Reaktionen als stereodivergente
RRMs.

Berichtet wurde �ber stereodivergente RRMs unter den
Bedingungen der Sharpless-Osmylierung.[48] Ein Beispiel ist
in Schema 17 angegeben. Die Umsetzung des racemischen
Cyclohexens 86 mit dem kommerziell verf�gbaren Sharpless-
Osmylierungsreagens AD-mix-b ergab die voneinander
trennbaren Diastereomere 87 (� 99 % ee) und 88 (�
95% ee) in 82 % Gesamtausbeute.[48g] Mithilfe der Horeau-
Beziehung [Gl. (3)] k�nnen die detaillierten Produktverh�lt-
nisse aus den konservativ gew�hlten ee-Grenzwerten (ange-
nommen als 99% ee bzw. 95 % ee) und der Stoffmengenbilanz
(87 + ent-87 + 88 + ent-88 = 1) berechnet werden. Die
vorhergesagten Stoffmengenanteile (Schema 17, in Klam-
mern) zeigen, dass die Osmylierung unter hervorragender
Reagenskontrolle erfolgt. Das jeweilige Hauptprodukt aus
der Umsetzung der enantiomeren Alkene entsteht jeweils
durch Osmylierung an der pro-R-Seite des Phenyl-substitu-
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ierten Kohlenstoffs. Der dirigierende Einfluss des tert-Butyl-
Substituenten ist relativ gering, wie ein Vergleich der berech-
neten Diastereomerenverh�ltnisse f�r (R)-86 (syn/anti 37.5:1)
und (S)-86 (syn/anti 1:166) zeigt. Unter der Annahme, dass
die Diastereomere auf konventionelle Weise getrennt werden
k�nnen, erh�lt man eine Enantiomerenanreicherung von �
95% ee bei einem theoretischen Grenzwert f�r die R�ckge-
winnung in H�he der Gesamtausbeute (82%).

Der Idealfall einer stereodivergenten RRM liegt bei
vollst�ndiger Reagenskontrolle vor. In diesem Fall �ben die
asymmetrischen Kohlenstoffatome des racemischen Substrats
keinen Einfluss auf das Diastereomerenverh�ltnis aus und
dienen nur zur Trennung der diastereomeren Produkte.
Schema 18 zeigt das Beispiel einer enantiofacial kontrollier-
ten Keton-Reduktion, die den Idealzustand an Effizienz

erreicht haben k�nnte.[49] Die Reduktion des racemischen 89
mit BH3·SMe2 und dem Oxazaborolidin-Katalysator 90 ergab
nach chromatographischer Trennung eine 1:1-Mischung der
Diastereomere 91 (> 99% ee) und 92 (> 99% ee) in 95%
Gesamtausbeute. Ein �hnliches Verhalten racemischer
Ketone beobachtete man schon fr�her unter den Bedingun-
gen einer enzymatischen Reduktion[50a–j] oder bei Verwen-
dung nichtenzymatischer Hydrid-Donoren in Gegenwart
chiraler Additive, wenngleich die enantiofaciale Kontrolle
in diesen F�llen gew�hnlich schw�cher war.[45, 50k–o] Bei dem in
Schema 18 gezeigten Beispiel erm�glicht die hoch selektive
Reduktion die Synthese von beiden Enantiomeren des Ste-
roids, wobei ein einfaches Verfahren zur Trennung der
Diastereomeren und damit auch der Enantiomeren zur
Anwendung kam.

Prinzipiell l�sst sich die stereodivergente RRM bei Ad-
ditionsreaktionen einsetzen, die ein sp2-Kohlenstoffatom in
ein asymmetrisches Kohlenstoffatom umwandeln. Untersucht
wurde hierzu die Hetero-Diels-Alder-Reaktion racemischer
Enale und achiraler Enolether. Durch Einsatz eines chiralen
Lewis-sauren Chrom-Katalysators gelang eine hoch selektive,
stereodivergente RRM, die zur Synthese von diastereomeren
Dihydropyranen mit guten Enantiomeren�bersch�ssen ge-
nutzt wurde (Jacobsen et al.).[51]

Die Horeau-Gleichung [Gl. (3)] gilt f�r einen weiteren
Reaktionstyp, den wir als regiodivergente RRM klassifizie-
ren. Der einzige neue Aspekt besteht darin, dass die Pro-
dukttrennung auf der Bildung unterschiedlicher Regioisome-
re aus beiden Enantiomeren des Substrats beruht. Die ersten
Ver�ffentlichungen hierzu betrafen verschiedene enzymati-
sche Oxidationen,[52] darunter eine Reihe hoch effizienter
Baeyer-Villiger-Reaktionen.[52j–n] Heute sind synthetische Ka-
talysatoren f�r nichtenzymatische Baeyer-Villiger-Oxidatio-
nen verf�gbar;[53] ein Beispiel ist die in Schema 19 gezeigte
Umwandlung des racemischen 93 in eine auftrennbare Mi-
schung der Regioisomere 94 und 95.[53a]

Weitere interessante Beispiele regiodivergenter RRMs
wurden beschrieben,[54–58] darunter regioselektive C-O-Spal-
tungen,[54] Sharpless-Epoxidierungen,[55] �bergangsmetall-
katalysierte Diazo-Insertionen und Cyclopropanierungen[56]

sowie eine Rhodium-katalysierte Inal-Cyclisierung, bei der
das eine Enantiomer ein Cyclopentenon liefert, das andere
ein isomeres Alkylidencyclobutanon.[57] Schema 19 zeigt ein
eindrucksvolles Beispiel einer nahezu perfekt kontrollierten
Ring�ffnung des racemischen Dihydrofurans 96 durch ein
Grignard-Reagens in Gegenwart des chiralen Zirconocen-
Katalysators 97.[58] Aufgrund der starken Reagenskontrolle
waren die R�ckgewinnung wie auch die Selektivit�t heraus-
ragend (96% Ausbeute der getrennten Isomere 98 und 99,
jeweils 98 % ee).

Bei den oben genannten stereodivergenten oder regiodi-
vergenten RRMs wird ein einzelnes Reagens eingesetzt, das
mit jedem Enantiomer in unterschiedlicher Weise reagiert.
Auf dieser unterschiedlichen Reaktivit�t beruht die Enantio-
divergenz. Bei gen�gend starker Reagenskontrolle und der
M�glichkeit zur Trennung der Produkte ist mit diesem
Verfahren eine effiziente Enantiomerentrennung m�glich.
Der experimentelle Aufbau entspricht zwar dem einer einfa-
chen KR (ein chirales Reagens wird zur Modifizierung einer

Schema 17. Stereodivergente RRM bei der Osmylierung des racemi-
schen Cyclohexens 86 mit AD-mix-b.

Schema 18. Trennung von beiden Enantiomeren eines Steroids (89, ent-89)
durch stereodivergente RRM (hoch selektive Reduktion).
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racemischen Mischung verwendet), es besteht aber ein ent-
scheidender Unterschied: Bei der divergenten RRM wird die
Reaktion zum vollst�ndigen Umsatz gef�hrt. Bei einer ein-
fachen KR, bei der eine divergente Reaktion der Enantio-
mere zu unterschiedlichen Produkten nicht m�glich ist, w�re
in diesem Fall das Produkt racemisch. W�hrend der Durch-
f�hrung einer divergenten RRM kann eine einfache KR
ablaufen oder auch nicht, jedoch beeinflusst die KR in keiner
Weise das gew�nschte Ergebnis der RRM, da die relativen
Reaktivit�ten der Enantiomere unerheblich sind.

Eine Variante der divergenten RRM ist die parallele
kinetische Racematspaltung (PKR). Hierbei werden zwei
komplement�re chirale Reagentien eingesetzt, die ein race-
misches Substrat selektiv modifizieren und unterschiedliche
Produkte erzeugen.[47] Anders als bei einer divergenten RRM
mit einem einzelnen Reagens besteht ein PKR-Experiment
aus zwei „parallel“ gef�hrten einfachen kinetischen Race-
matspaltungen. Ganz entscheidend bei der PKR sind die
relativen Reaktivit�ten der Enantiomere. Die beiden chiralen
Reagentien werden daher so gew�hlt, dass beide Enantiome-
re des Substrats mit �hnlichen Geschwindigkeiten reagieren.
Das Enantiomerenverh�ltnis des nichtumgesetzten Substrats
bleibt unter diesen Bedingungen unabh�ngig vom Reakti-
onsumsatz bei nahezu 1:1, sodass der produktbezogene ee-
Wert die inh�renten Enantioselektivit�ten der Reagentien
widerspiegelt. In dieser Hinsicht �hnelt die PKR der DKR.

Schema 20 zeigt das erste Beispiel eines pr�parativen
PKR-Experiments, bei dem als chirale Reagentien die qua-

sienantiomeren Pyridinium-Carboxylate 100 und 101 einge-
setzt wurden.[47] Diese wurden aufgrund ihrer �hnlichen
Reaktivit�t und komplement�ren Enantioselektivit�t in ein-
fachen KR-Experimenten ausgew�hlt (100, s = 42; selektiv
f�r (S)-102 ; 101, s = 41, selektiv f�r (R)-102). Die chirale R-
Gruppe (Fenchyl) in 101 hat lediglich die Funktion, eine zur
Angleichung der Reaktivit�t an 100 erforderliche sterische
Hinderung auszu�ben. Im PKR-Experiment wurden 100 und
101 gemeinsam mit rac-102 zur Reaktion gebracht. Als
Hauptprodukte enstanden die quasienantiomeren Ester 103
(e.r. 94.5:5.5 S/R) und 104 (d.r. 97.5:2.5 104/epi-104) mit >

95% Gesamtausbeute. Die reduktive Abspaltung der Tri-
chlorbutyl-Schutzgruppe von 103 erlaubte eine einfache
Trennung der Produkte sowie eine Trennung der Enantiome-
re mit bis zu 89% ee oder besser und eine im Vergleich zur
einfachen KR wesentlich verbesserten R�ckgewinnung der
enantiomerenangereicherten Verbindungen (> 95 %).

Denkbar ist, dass zuvor schon Brooks et al. bei der
Reduktion eines racemischen Ketons mit B�ckerhefe auf
einen solchen mit zwei Reagentien ausgef�hrten Prozess
gestoßen sind. In diesem Fall waren zwei Enzyme an der
Enantiomerendiskriminierung beteiligt, allerdings war eines
der Produkte achiral.[59a] Die Frage der optimalen Bedingun-
gen zur Durchf�hrung zweier paralleler, komplement�rer
enantioselektiver Reaktionen wurde in diesem Bericht nicht
er�rtert. Eine andere fr�he Studie von Preston diskutiert
hingegen nicht nur die Prinzipien, sondern beschreibt auch
relevante Experimente unter Einsatz zweier komplement�rer
chiraler Reagentien.[59b] Diese waren vermutlich die ersten

Schema 19. Oben: regiodivergente RRM unter Baeyer-Villiger-Oxidati-
on mit einem synthetischen Katalysator.[53a] Unten: Ring�ffnung eines
racemischen Dihydrofurans mit nahezu perfekter Reagenskontrolle.

Schema 20. Pr�parative PKR mit chiralen Reagentien komplement�rer
Enantioselektivit�t.[47]
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gezielten Versuche einer PKR (von Preston als „simultane
kinetische Racematspaltung“ bezeichnet). Der Nachweis
einer PKR st�tzte sich jedoch gr�ßtenteils auf NMR-Analy-
sen, da die Produktgemische nicht getrennt werden konnten.

�ber eine interessante Untersuchung der Reagens-Selek-
tivit�t wurde im Zusammenhang mit einem weiteren Beispiel
der PKR berichtet (Schema 21).[60] In diesem Fall erzeugten

unterschiedliche Phosphonat- und Alkoxy-Gruppen in den
Phenmenthyl-Derivaten 106 und 107 eine komplement�re
Selektivit�t f�r die Enantiomere des Substrats 105. Offenbar
bewirken die am Phosphor gebundenen Alkoxygruppen
umgekehrte Enantioselektivit�ten und E/Z-Selektivit�ten
des Reagens, sodass eine divergente Reaktion der Enantio-
mere des Substrats (Enantiodivergenz) zu den Diastereome-
ren 108–111 resultiert. Selbst ohne das chirale Auxiliar OR*
k�nnte noch immer eine Enantiomerentrennung durch Tren-
nung von E- und Z-Isomeren erfolgen, da hohe Diastereo-
merenverh�ltnisse der Z-Isomere (108 > 111) und E-Isome-
re (110 > 109) bestehen. Weiterhin berichtet wurde �ber
selektive Varianten der PKR mit unterschiedlichen chiralen
Auxiliaren zur Derivatisierung der Enantiomere des Sub-
strats[60a] und �ber enantiokonvergente Reaktionen �ber
Allylpalladium-Zwischenstufen.

Voraussetzung, um in divergenten RRM- oder PKR-
Anwendungen mit zwei Reagentien optimale Ergebnisse zu
erhalten, ist ein kompatibles Verhalten der beiden Reagen-
tien sowie �hnliche Reaktionsgeschwindigkeiten und Enan-
tioselektivit�ten. Diese Anforderungen sind am einfachsten
durch einen st�chiometrischen Einsatz zweier chiraler Rea-
gentien zu erf�llen,[47,59–63] es wurde aber auch ein doppelt
katalytisches System beschrieben.[63] In der Variante mit nur

einem Reagens ist dagegen die katalytische Reaktionsf�h-
rung einfacher, sofern der notwendige Grad an Reagenskon-
trolle und Enantiodivergenz gegeben ist.

Wie unsere Ausf�hrungen zeigen, k�nnen PKR-Experi-
mente stereodivergent, regiodivergent oder in anderer Weise
strukturell divergent sein, vorausgesetzt, dass jedes Enantio-
mer spezifisch modifiziert werden kann und eine konventio-
nelle Trennung m�glich ist.[47,59a, 60–63] Die Horeau-Gleichung
[Gl. (3)] basiert auf der Materialbilanz und ist daher auch f�r
PKR-Experimente g�ltig, wenngleich diese durch eine andere
Kinetik beschrieben werden wie die Einzelreagensvariante
(divergente RRM).[64] In der Literatur wurde die PKR-
Terminologie oft zur Beschreibung divergenter RRMs ge-
nutzt, wir empfehlen jedoch, den Begriff PKR ausschließlich
f�r Experimente mit zwei Reagentien als Spezialfall der
divergenten RRM zu verwenden.[45] Wie schon angemerkt,
h�ngt die divergente Einzelreagens-RRM nicht vom Auftre-
ten einer KR ab, w�hrend die Variante mit zwei Reagentien
(PKR) zwei gleichzeitig ablaufende, enantiokomplement�re
KRs erfordert.

5. Kinetische Racematspaltung spezieller
Verbindungsklassen

5.1. Alkohole

Als die vielseitigste Substratklasse in der Synthese wurden
Alkohole in der kinetischen Racematspaltung intensiv unter-
sucht. Einer Reihe von F�llen sind wir bereits bei der
Diskussion von Methoden zur Effizienzsteigerung begegnet,
insbesondere im Zusammenhang mit der DKR nach der
Hydrierungsmethode von Noyori. Das Verfahren der KR mit
enantiokonvergenter Umsetzung der Produkte ist leicht auf
sekund�re Alkohole anwendbar, da geeignete Methoden zur
Konfigurationsumkehr von Alkoholen existieren, z. B. die
schon erw�hnte Mitsunobu-Reaktion. Nachfolgend diskutie-
ren wir neuere Entwicklungen in der Synthese von Alkohol-
derivaten durch nichtenzymatische KR mit Schwerpunkt auf
katalytischen Methoden.[2u–y]

5.1.1. KR von Alkoholen mit chiralen Nucleophilen als Katalysa-
toren

Wichtige Fortschritte wurden bei der Entwicklung chira-
ler synthetischer Katalysatoren zum Acyl-Transfer durch
Aktivierung von Anhydriden erzielt. Die Forschungen auf
diesem Gebiet k�nnen bis zu Arbeiten von Wegler in den
1930er Jahren zur�ckverfolgt werden, der Alkaloide zur
enantioselektiven Acylierung mit Essigs�urechlorid und Es-
sigs�ureanhydrid einsetzte, sowie zu sp�teren Arbeiten mit
st�chiometrischen Acyltransferreagentien.[65] Der erste Fall
einer KR von Alkoholen mit s> 10 unter nichtenzymatischen
katalytischen Bedingungen wurde 1996 beschrieben, wobei
das chirale Phosphan 112 (Schema 22) zur Aktivierung von
m-Chlorbenzoes�ureanhydrid verwendet wurde.[66] Seither
wurden rasche Fortschritte unter Verwendung anderer Nuc-
leophile erzielt (z. B. 113–116).[67–72] Ausgezeichnete Substrate
sind sterisch gehinderte sekund�re benzylische und allylische

Schema 21. Beispiel f�r komplement�re Selektivit�t der Reagentien 106
+ 107 f�r Enantiomere eines Substrats;[60] KHMDS=Kaliumhexame-
thylsilazid.
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Alkohole, sofern die Hydroxygruppe und die Doppelbindung
nicht in einen Ring eingebunden sind (Tabelle 8).

Die nucleophilen Katalysatoren 124–127 (Schema 23)
aktivieren Anhydride in der kinetischen Racematspaltung
von 2-substituierten Cycloalkanolen, 1,2-Diolmonoestern
und 2-Amidoalkoholen mit beeindruckender Enantioselekti-
vit�t (Tabelle 9; terti�re Amine werden als Additive f�r hohe
katalytische Turnover ben�tigt, sind aber in der Tabelle nicht
vermerkt).[73–78] Eine geringere Selektivit�t war mit dem
prim�ren Alkohol 133 (s = 6.8) zu beobachten,[73b] vielver-
sprechende Ergebnisse wurden dagegen mit analogen terti�-
ren Alkoholen erreicht.[75f] Diese Beispiele lassen vermuten,
dass nichtenzymatische Katalysatoren hinsichtlich Substrat-
toleranz wohl schon bald mit Lipasen konkurrieren k�nnen.

Besonders aussichtsreich sind die peptidbasierten Katalysa-
toren nach Miller et al.[75] Der Tetrapeptid-Katalysator der
ersten Generation 126 a wurde zur Erkennung funktioneller
Gruppen speziell im Acetamidoalkohol rac-131 (s = 28) op-
timiert.[75a] Das neuere Octapeptid 126b erwies sich als hoch
selektiv in der KR weiterer Substrate wie der Benzylalkohole
117 (s = 30) und 119 (s> 50) sowie von 2-Phenylcyclohexanol
(rac-129 ; s> 50).[75c] �hnliche Octapeptide diskriminieren
zwischen den Enantiomeren von rac-131 mit s = 50–51.[75b]

Einige weitere chirale Dimethylaminopyridin-Derivate
wurden zur katalytischen O-Acylierung eingesetzt, die Se-
lektivit�ten sind allerdings niedrig.[77,78]

Eine enantioselektive Acylierung und KR von Alkoholen
gelang mithilfe eines polymergebundenen Amin-Katalysators
in Kombination mit den l�slichen Reagentien Benzoylchlo-
rid/Triethylamin.[79] Zudem wurden polymere Reagentien
eingesetzt, um nichtumgesetztes Substrat vom Produkt der

Schema 22. Katalysatoren (112–116) f�r die kinetische Racematspal-
tung von Alkoholen (117–123) unter nichtenzymatischen Bedingungen
(siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: KR unges�ttigter Alkohole (siehe Schema 22).

Alkohol Katalysator (RCO)2O Solvens T [8C] s Lit.

117 112 (m-ClBz)2O CH2Cl2 RT 13 [66]
117 114 Ac2O tert-Amylalkohol 0 95 [67]
117 113a Bz2O Toluol �40 67 [68]
117 116 (EtCO)2O CHCl3 0 85 [72]
118 114 Ac2O tert-Amylalkohol 0 66 [67]
118 113b (iPrCO)2O Heptan �40 188 [68]
118 116 (EtCO)2O CHCl3 0 26 [72]
119 114 Ac2O tert-Amylalkohol 0 65 [67]
119 113b (iPrCO)2O Toluol �40 99 [68]
119 115 (iPrCO)2O Toluol �78 29 [69a]
119 116 (EtCO)2O CHCl3 0 56 [72]
120 113b (iPrCO)2O Toluol �40 370 [68]
121 114 Ac2O tert-Amylalkohol 0 80 [70]
121 113b (iPrCO)2O Toluol �40 21 [71]
122 113b (iPrCO)2O Toluol �40 34 [68]
123 113b (iPrCO)2O Toluol �40 82 [71]

Schema 23. Katalysatoren (124–127) f�r die kinetische Racematspaltung von
Alkoholen (128–133) (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: KR verschiedener Alkohole (siehe Schema 23).

Alkohol Katalysator (RCO)2O Solvens T [8C] s Lit.

128a 124 (iPrCO)2O Toluol RT 12.3 [73a]
128a 127 (iPrCO)2O CCl4 RT 27 [76]
128b 127 (iPrCO)2O CCl4 0 64 [76]
128c 115 (iPrCO)2O Toluol �78 20 [69b]
129 125 BzCl CH2Cl2 �78 160 [74a]
130 125 BzCl CH2Cl2 �78 130 [74a]
131 126a Ac2O Toluol 0 28 [75a]
132 124 (iPrCO)2O Toluol �40 54 [73b]
133 124 (iPrCO)2O Toluol 20 6.8 [73b]
117 126b Ac2O Toluol �65 30 [75c]
129 126b Ac2O Toluol �65 >50 [75c]
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Lipase-katalysierten KR abzutrennen.[80] Eine Phasentren-
nung ist auch bei dem oben erw�hnten doppeltkatalytischen
PKR-Experiment wichtig.[63] Die katalytische PKR wird mit
einem unl�slichen polymergebundenen gemischten Anhydrid
ausgef�hrt, das mithilfe des l�slichen Phosphan-Katalysators
ent-113 b selektiv in Form eines Acyl-Donors aktiviert wird,
w�hrend ein unl�slicher Lipase-Katalysator das l�sliche
Vinylpivalat in Form eines Lipase-aktivierten Acyl-Donors
aktiviert.[63] Durch die Phasentrennung des gemischten An-
hydrids und der Lipase ist es m�glich, zwei enantiokomple-
ment�re Veresterungen ohne Beeintr�chtigung der beiden
Katalysatoren gleichzeitig durchzuf�hren.

Eine andere Vorgehensweise zur l�slichkeitsbasierten
Produkttrennung beruht auf einer Lipase-katalysierten Acy-
lierung mit fluorierten Acyl-Donoren, gefolgt von der Ex-
traktion mit fluorhaltigen Solventien.[81] Alternativ kann eine
Lipase-katalysierte Verseifung eines racemischen fluorierten
Esters unter Dreiphasenbedingungen in einem U-Rohr so
ausgef�hrt werden, dass sich der Produkt-Alkohol in einer
methanolischen Phase sammelt.[82] Der nichtumgesetzte Ester
bleibt w�hrend der Hydrolyse in der fluorigen Phase und wird
dann durch Kontakt mit w�ssrigem Hydroxid in einer zweiten
Methanolphase verseift. Diese Technik erm�glicht die Tren-
nung und R�ckgewinnung beider enantiomerer Alkohole
(89 % ee oder besser) ohne Chromatographie oder Solvens-
extraktion. �hnliche Prozesse sollten auch mit nichtenzyma-
tischen Acylierungs-Katalysatoren m�glich sein und sind es
wert, f�r pr�parative Anwendungen gepr�ft zu werden. Ein
weiterer Aspekt ist die enantioselektive Acylierung durch
chirale Lewis-saure Katalysatoren, deren weitere Erfor-
schung ebenfalls vielversprechend ist.[83]

5.1.2. Oxidative KR von Alkoholen

Intensiv untersucht wurden kinetische Racematspaltun-
gen, bei denen ein chiraler sekund�rer Alkohol zu einem
prochiralen Keton oxidiert wird, da das (achirale) Produkt
der Reaktion meistens durch eine einfache hydridische
Reduktion in den racemischen Alkohol zur�ckgef�hrt
werden kann. Das erste breit anwendbare Verfahren entwi-
ckelten Noyori et al. in Form eines katalytischen Hydrid-
Transfers, der unter �hnlichen Reaktionsbedingungen gef�hrt
wurde wie die asymmetrische Keton-Hydrierung. Die Me-
thode funktioniert gut bei benzylischen Alkoholen; ein
Beispiel ist die Umwandlung von rac-134 zu (R)-134 unter
Einsatz des chiralen Ruthenium-Katalysators 135 zur Hydrid-
Abstraktion in Gegenwart von Aceton als st�chiometrischem
Hydrid-Acceptor (Schema 24).[84] Die Reaktion ist im
Grunde eine Umkehrung der Noyori-Hydrierung von Keto-
nen, die den gleichen Katalysator in Gegenwart von Isopro-
pylalkohol als st�chiometrischem Hydrid-Donor einsetzt.

Unter den gleichen Bedingungen werden Allylalkohole
umgesetzt, z. B. in der KR von rac-136. Die Reaktion verl�uft
mit außergew�hnlicher Selektivit�t und ergibt den hoch
angereicherten Alkohol 136 (> 99% ee, 49 % Ausbeute)
und das Keton 137 (94 % ee, 49 % Ausbeute).[85] Da das
Keton 137 chiral ist, bliebe eine einfache hydridische Reduk-
tion mit dem Ziel, die Effizienz durch Produktwiedergewin-
nung zu steigern, im Unterschied zum schon diskutierten Fall

des Tetralons wirkungslos. Andererseits w�ren Methoden zur
enantiokonvergenten Transformation von 137 zu 136 denk-
bar. Noch h�here Selektivit�ten (s> 360) wurden f�r die
oxidative KR von substituierten 1-Phenylethanolen mithilfe
modifizierter Ruthenium-Katalysatoren angegeben,[86] die
entsprechenden Acetophenon-Hydrierungen sind allerdings
ebenfalls hoch enantioselektiv und w�ren zur effizienten
Herstellung der Alkohole vorzuziehen.

Konzeptionell �hnliche oxidative KR-Methoden wurden
entwickelt, die auf einer Palladium-Katalyse mit Spartein als
chiralem Liganden beruhen.[87] Im Allgemeinen sind die
Selektivit�ten niedriger als bei den Ruthenium-Katalysatoren
(s = 47 im g�nstigsten Fall mit rac-138 ; s = 24 oder weniger in
den meisten anderen angegebenen Beispielen mit Pd oder
anderen Metallen und Liganden).[88] Der Einsatz von Sauer-
stoff als Oxidationsmittel zusammen mit Kohlenwasserstof-
fen als Solventien verursacht Sicherheitsprobleme, die bei
einer technischen Entwicklung zu ber�cksichtigen w�ren.

Einem anderen Reaktionstyp der oxidativen KR begeg-
net man bei der Metall-katalysierten Zersetzung von racemi-
schen Hydroperoxiden.[89] Die katalysierte Baeyer-Villiger-
Reaktion von cyclischen Ketonen k�nnte auch zu dieser

Schema 24. Beispiele f�r kinetische Racematspaltungen unter Oxidati-
on chiraler sekund�rer Alkohole zu prochiralen Ketonen; nbd =Norbor-
nadien.
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Kategorie gerechnet werden, wenngleich hier die Oxidation
am Carbonyl-Kohlenstoff eintritt und als Produkt ein Lacton
entsteht.[53]

5.1.3. KR durch Mitsunobu-Reaktion von Alkoholen

Mehrere Studien befassten sich mit der KR von Alkoho-
len mithilfe nucleophiler Substitutionen, die durch Aktivie-
rung von Azodicarboxylat mit chiralen Phosphanen[90] oder
der Anwendung eines achiralen Phosphans in Verbindung mit
Ketopins�ure als chiralem Nucleophil erreicht wurden.[91]

Letztere Methode erfordert eine st�chiometrische Menge
an Ketopins�ure, w�hrend im ersten Fall die Umwandlung
eines �quivalents des chiralen Phosphans zum Phosphinoxid
einhergeht. Die Ketopins�ure-Methode wurde unter DKR-
Bedingungen auf benzylische Alkohol-Substrate angewendet
und f�hrte zur Bildung je eines einzigen Esters als Produkt
mit > 95% de. Die Racemisierung tritt offenbar durch Ioni-
sierung der Alkoxyphosphoniumsalz-Zwischenstufe in der
Mitsunobu-Sequenz ein.[91] Prinzipiell w�re so eine Effizienz-
steigerung m�glich, beide Mitsunobu-KR-Varianten haben
aber den Nachteil, dass die chiralen Reagentien st�chiome-
trisch eingesetzt werden.

5.2. Amine

Nichtenzymatische Methoden zur KR von Aminen und
Amin-Derivaten sind im Vergleich zur KR von Alkoholen
weniger gut entwickelt. So geh�rt die von Sharpless et al.
beschriebene oxidative KR von b-Hydroxy-N,N-dialkylami-
nen als erstes katalytisches Beispiel immer noch zu den am
besten funktionierenden Anwendungen.[92, 93] Einige spezielle
Beispiele (140–143) sind in Schema 25 gezeigt. Vereinzelte
andere F�lle, bei denen der Stickstoff-Substituent lediglich als
nichtbeteiligte Gruppe fungiert, wurden bereits erw�hnt

(siehe Schema 2 und 4). Ein �hnliches Beispiel dieser Art
ist die katalytische Methanolyse von Oxazolidindionen nach
Deng et al. (�berf�hrung von rac-144 in (S)-144 ; Tabel-
le 10).[94] Mit einigen Substraten ist die Methode hoch selek-

tiv, sodass sowohl das Produkt (R)-145 als auch das nichtum-
gesetzte (S)-144 mit hohen ee-Werten erhalten werden. Da
(S)-144 leicht zu (S)-146 hydrolysiert werden kann, sind beide
Enantiomere der Aminos�ure mit > 90 % ee erh�ltlich. Mit
Aryl-Derivaten (z. B. 144 mit R = Phenyl) wird unter DKR-
Bedingungen bei Raumtemperatur der Ester in 91% Aus-
beute und 90% ee erhalten.[94b] Weitere interessante Metho-
den der KR von stickstoffhaltigen Molek�len unter kataly-
tischen[95,96] und st�chiometrischen[97] Bedingungen sind be-
kannt, wobei die Frage des Anwendungsspektrums und der
Leistungsf�higkeit noch zu kl�ren ist.

Eines der bemerkenswertesten Beispiele der st�chiome-
trischen KR mit einem stickstoffhaltigen Substrat beschrie-
ben Ojima et al. (Schema 26). Enantiomerenreine Baccatin-

Analoga wie 147 bewirken die Racematspaltung des racemi-
schen chiralen b-Lactams 148 (dreifacher �berschuss) und
liefern das Taxoid 149 mit einem Diastereomerenverh�ltnis
von 90:1 zugunsten des gezeigten Isomers.[98] In diesem
Beispiel ist die Effizienz der KR so hoch, dass das racemische
b-Lactam 148 zur pr�parativen Bildung von Amidbindungen
ohne nennenswerte Verluste des komplexeren Reaktanten
147 eingesetzt werden kann.

Schema 25. Beispiele f�r nichtenzymatische Methoden zur KR von
Amin-Derivaten (siehe Tabelle 10); Cbz =Benzyloxycarbonyl.

Tabelle 10: KR von Oxazolidindionen 144 (siehe Schema 25).

Nr. R t [h] T [8C] s

1 C6H5 16 �78 170
2 CH3(CH2)5 37 �60 78
3 C6H5CH2 17 �60 114
4 BnOCH2 72 �78 69

Schema 26. St�chiometrische KR eines Azetidin-Derivats nach Ojima
et al.[98] TIPS= Triisopropylsilyl, TES = Triethylsilyl.
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Zu den potenziell wertvollen katalytischen KR-Metho-
den, die direkt am Stickstoff-Substituenten angreifen, geh�-
ren die Carbonylierung[95] und die N-Acylierung[96] von Az-
iridin sowie KR-Verfahren mit racemischen Iminen als
Substraten.[99–101] Einige Beispiele f�r die Hydrierung von
Iminen sind in Schema 27 gezeigt. Buchwald et al. beschrie-

ben die Reduktion des Imins rac-150 mit dem chiralen
[Zr(ebthi)]-Pr�katalysator 151 und Phenylsilan als st�chio-
metrischem Reduktionsmittel. Die w�ssrige Aufarbeitung
ergab das Keton 152 (> 99% ee) sowie die zwei isomeren
ges�ttigten Amine 153 und 154 jeweils mit hohen ee-
Werten.[100] Die beiden Amine folgen aus einer stereoselek-
tiven Reduktion des reaktivierten Enantiomers, w�hrend das
Keton 152 durch Hydrolyse des weniger reaktiven Enantio-
mers (R)-150 entsteht, das aus einer einfachen KR mit s = 61
hervorgeht. Ebenfalls Buchwald et al. beschrieben eine re-
duktive KR mit cyclischen Iminen am Beispiel von rac-155,
das durch ein �hnliches katalytisches System in (R)-155 (>
95% ee, 41% Ausbeute) und 156 (> 95% ee, 41% Ausbeute)
�berf�hrt wurde (Schema 27).[101]

5.3. Alkene

Alkene sind sehr h�ufig eingesetzte Substrate in der KR.
Das Thema wird hier nur kurz besprochen, da ausf�hrliche
�bersichtsartikel zu fast allen wichtigen Anwendungen er-
schienen sind.[2a–d,o–q] Einige Beispiele wurden im Zusammen-
hang mit stereodivergenten und regiodivergenten RRMs
schon genannt, z. B. die Sharpless-KR von Allylalkoholen

und Osmylierungen. Neuere Entwicklungen betreffen Epoxi-
dierungsmethoden zur KR einfacher Alkene durch chirale
Dioxirane[102a] oder den Epoxidierungskatalysator von Jacob-
sen[102b] sowie Epoxidierungsverfahren zur KR von Alle-
nen.[102c]

Die gr�ßte Aufmerksamkeit richtet sich weiterhin auf die
�bergangsmetallkatalysierten KR-Methoden f�r Alkene, zu
denen ausgezeichnete �bersichtsartikel vorliegen.[2o,q,z] Die
Zirconium-katalysierte Carbomagnesierung von Allylethern
wurde bereits im Zusammenhang mit Verfahren der DKR
erw�hnt (Schema 19), zudem sind Beispiele der einfachen KR
bekannt.[103] Weitere Beispiele metallkatalysierter KR-An-
wendungen umfassen die Ringschluss-Metathese von Dienen
(157 ! 158, Schema 28),[104] die katalytische Hydrierung
chiraler Allylalkohole[105a,b] und unges�ttigter Ester[105c,d]

sowie die Zirconium-katalysierte Polymerisation chiraler
Alkene.[106] Der effizienteste Fall unter den Hydrierungen
von Allylalkoholen ist in Schema 28 gezeigt (159 ! 160).[105b]

Das Substrat (rac-159) ist ein gespannter cyclischer Allylal-

Schema 27. Reduktive KR von Iminen nach Buchwald et al.[100,101]

Schema 28. Beispiele f�r kinetische Racematspaltungen von Olefinen.
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kohol, bei dem die KR-Methode der Sharpless-Epoxidierung
nicht effektiv ist. Dagegen verl�uft die Ruthenium-kataly-
sierte Hydrierung mit hervorragender Enantioselektivit�t
(s = 74), und das hoch angereicherte (R)-159 l�sst sich mit
Ausbeuten nahe der Ausbeutegrenze von 50% zur�ckgewin-
nen.

Berichtet wurde �ber KR-Verfahren basierend auf der
katalytischen internen Cyclisierung von funktionalisierten
Alkinen,[107] z. B. durch Hydroacylierung unges�ttigter Alde-
hyde (161 ! 162 ; Schema 28).[107b] Eine Variante dieses
Verfahrens mit einem verwandten Substrat beschrieben
Tanaka und Fu, die einen Rhodium-(Tol-binap)-Katalysator
zur Umwandlung des einen enantiomeren Inals in ein Alky-
lidencyclobutanon einsetzten, w�hrend das andere Enantio-
mer wie �blich das Cyclopentenon ergab.[57] Wie in Ab-
schnitt 4.3 erw�hnt wurde, kann dieses Beispiel als ein
ungew�hnlicher Fall der regiodivergenten RRM klassifiziert
werden. Gefunden wurde zudem ein verwandtes KR-Verfah-
ren, das eine interne Cycloisomerisierung von Sauerstoff-
gebundenen Eninen beinhaltet. So wurde ein chiraler Rho-
dium-Katalysator eingesetzt, um Allylpropargylether in hoch
enantiomerenangereicherte 4-Alkyliden-3-alkenyltetrahy-
drofurane zu �berf�hren.[107c] Besser bekannte Reaktionen
von chiralen Alkenen wie thermische Cycloadditionen[108]

oder photoinduzierte Reaktionen in Gegenwart chiraler
Additive[109] wurden ebenfalls in KR-Verfahren angewandt.

5.4. Epoxide

Die Jacobsen-Methode zur enantioselektiven Epoxidring-
�ffnung durch Nucleophile ist die bedeutendste neue Ent-
wicklung in der nichtenzymatischen KR,[2q,r,t,110, 111] und hier
insbesondere die hydrolytische Ring�ffnung von Epoxiden
(HKR; Schema 29).[2q,r,110j] Ein Beispiel f�r den HKR-Prozess
ist die Umwandlung von Propylenoxid (rac-165) in eine
Mischung von (S)-165 (44% Ausbeute, 98.6% ee) und Pro-
pylenglycol (R)-166 (50 % Ausbeute, 98 % ee) in Gegenwart
von 0.55 �quivalenten Wasser und des Cobalt(iii)-Katalysa-
tors 164 a (0.2%).[110j] Beide Enantiomere des Pr�katalysators
163 sind kommerziell erh�ltlich, und die Umwandlung in
164 a gelingt leicht durch Luftoxidation in Gegenwart von
Essigs�ure. Zu den Vorteilen des HKR-Prozesses z�hlen
dessen breite Anwendbarkeit auf sowohl einfache wie auch
funktionalisierte terminale Epoxide, die hohe Enantioselek-
tivit�t sowie geringe Katalysatorbeladungen. Eine Reihe von
Anwendungen wurde bereits beschrieben.[111]

Die hohe Enantiomerenreinheit des Produktes (R)-166
wie auch des wiedergewonnenen Epoxids (S)-165 spiegelt
eine bemerkenswert hohe Enantioselektivit�t von s = 500
wider.[110j] Die meisten anderen terminalen Epoxide der
allgemeinen Struktur 167 reagierten mit etwas geringerer
Selektivit�t (Tabelle 11). Die s-Werte sind jedoch noch hoch
genug, sodass die Diol-Produkte 169 mit > 95% ee erhalten
werden, wenn 15–20% des Epoxids umgesetzt sind. Der
Anteil an zugesetztem Wasser bleibt auf 0.2 �quivalente
beschr�nkt, wodurch das Ausmaß der hydrolytischen Ring-
�ffnung kontrolliert wird. Neuere Untersuchungen zeigten,
dass die gleichm�ßig hohe Enantioselektivit�t des Jacobsen-

HKR-Verfahrens aus einem ungew�hnlichen Mechanismus
resultiert, bei dem 164 a oder 164 b als Lewis-S�ure fungiert
und das Epoxid aktiviert, w�hrend 164 b die nucleophile
Ring�ffnung bewirkt.[110m] Somit wirkt 164 b sowohl als Pr�-
wie auch als Co-Katalysator.

Eine interessante HKR wurde mit dem Substrat rac-170
beobachtet (Schema 29), obgleich die Enantioselektivit�t in
diesem Fall nicht besonders hoch ist (s = 49).[110j] Das Epoxid-
Substrat racemisiert jedoch unter den Reaktionsbedingun-
gen, sodass eine DKR m�glich ist. Die Behandlung von rac-
170 mit 1.5 �quivalenten Wasser in Gegenwart des Kataly-
sators 164 (0.5%) ergibt das Diol 171 mit 90% Ausbeute
(96 % ee). Die weitere Umsetzung mit Kaliumcarbonat liefert
mit ausgezeichneter Ausbeute und Enantiomerenreinheit das
Glycidol 172. Weitere interessante KR-Anwendungen des
Jacobsen-Katalysators umfassen die katalytische Epoxidring-
�ffnung durch andere Nucleophile wie Azide oder
Phenoxide.[2t]

Schema 29. Beispiele enantioselektiver Epoxidring�ffnungen mit Anwendungen
in der hydrolytischen KR (siehe Tabelle 11).

Tabelle 11: Hydrolytische Epoxidring�ffnung von rac-167 (siehe
Schema 29).

R s R s R s

CH3 500 CH2Cl 190 CO2CH3 120
nBu 310 CF3 620 COCH3 81
CH2Ph 96 CH2OTBS 250 C6H5 130
c-C6H11 630 (CH2)2OBn 82 CH=CH2 120
tBu 76 CH2CO2Et 130 CCSiMe2tBu 420

Kinetische Racematspaltung
Angewandte

Chemie

4061Angew. Chem. 2005, 117, 4040 – 4069 www.angewandte.de � 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

http://www.angewandte.de


Etliche andere Methoden der kinetischen Racematspal-
tung von Epoxiden sind bekannt. Diese k�nnen zwar nicht
mit dem Jacobsen-Verfahren f�r terminale Epoxide konkur-
rieren, sind aber f�r 1,2-disubstituierte Epoxide geeignet, bei
denen der Jacobsen-Katalysator weniger reaktiv ist. Berichtet
wurde �ber die durch chirale metallorganische Reagentien
induzierte Epoxidring�ffnung[112a–c] und die Umwandlung von
Epoxiden in Allylalkohole durch Eliminierung in Gegenwart
chiraler Metallamide.[112d–g] Ferner wurden kinetische Race-
matspaltungen von Epoxiden durch einen Salen-Chrom-
Katalysator des Jacobsen-Typs und Indol als Nucleophil
beschrieben.[111i]

5.5. Verschiedene Verbindungsklassen

Zusammenfassend folgt an dieser Stelle nur ein kurzer
�berblick �ber relevante Literaturstellen zu diversen Ver-
bindungsklassen, die in kinetischen Racematspaltungen ein-
gesetzt wurden: Aldehyde (Horner-Emmons-Olefinierung,[60]

Hydroacylierungen[107]), Allylalkohole (Sharpless-Epoxidie-
rung),[13, 55] allylische Carboxylate (Pd-katalysierte Substitu-
tionen),[36–38] Allylether (Carbometallierungen),[58] Alkene
(Osmylierungen),[48,49] Atropisomere,[35] Azlacton-Spal-
tung,[14–16] 1,3-Dioxolan-2,4-dion-Spaltung,[17] Enone (Hydrie-
rungen,[22] Cuprat-Additionen[23e]), Grignard-Reagen-
tien,[24a–f, 25] Halogenide (Palladium-katalysierte Amin-Kupp-
lungen),[113] Ketone (Aldolreaktionen,[23a] Baeyer-Villiger-
Oxidation,[53] Horner-Emmons-Olefinierung,[23b] Enolisierun-
gen,[23c] Organozink-Additionen,[23d] Reduktionen,[23f, 50,51]

Noyori-Hydrierung[18–21]), Lactone,[28e] Organolithium-Rea-
gentien,[28, 29] Phosphor-[33,34b–e] und Schwefelverbindun-
gen.[34a,c]

6. Datenverarbeitung und Testmethoden

Die aktuellen Entwicklungen in den Bereichen Daten-
verarbeitung und Testmethoden �bersteigen den Rahmen
dieses Aufsatzes und werden nur kurz angesprochen, um die
wichtigsten Literaturstellen zu nennen. Die mathematische
Behandlung der folgenden Verfahrensvarianten wurde aus-
f�hrlich beschrieben: DKR,[114] sequenzielle KR (zwei auf-
einander folgende KR-Stufen zur Verbesserung der Enantio-
merenreinheit),[115] katalytische KR mit nichtenantiomeren-
reinen Katalysatoren,[116] nichtlineare Effekte in der KR[116b–d]

und KR von meso/d,l-Isomerengemischen.[117] Im Internet
sind Programme zur einfachen Berechnung kinetischer Race-
matspaltungen nach den Gleichungen (1) und (2) verf�g-
bar.[118] Ein Programm zur Berechnung von Enantioselekti-
vit�ten s und zur graphischen Darstellung von ee-Werten als
Funktion des Umsatzes ist als kostenloser Download erh�lt-
lich.[119]

Eine Vielzahl von Charakterisierungsmethoden f�r An-
wendungen im Hochdurchsatz-Screening wurde in KR-Ex-
perimenten eingesetzt, einschließlich Massenspektrome-
trie[120] und Fluorimetrie.[121] Zudem sind Verfahren bekannt,
die eine sehr schnelle Messung des Enantiomeren�berschus-
ses bei großer Probenzahl erm�glichen.[122] Eine Methode, um

das Potenzial racemischer Katalysatoren in der KR abzu-
sch�tzen, wurde ebenfalls beschrieben.[123]

7. Gegenw�rtiger Stand und Perspektiven
der nichtenzymatischen KR

Einige der KR- und DKR-Verfahren haben eine erheb-
liche Bedeutung in der Synthese von enantiomerenangerei-
cherten Substanzen im pr�parativen Maßstab erlangt, z.B. die
Sharpless-Epoxidierung von Allylalkoholen,[13] die Noyori-
Hydrierung enolisierbarer Ketone[18] und die hydrolytische
Spaltung terminaler Epoxide nach Jacobsen.[2q,r,t] Zahlreiche
weitere KR-Verfahren von grundlegendem Interesse dienten
als Versuchsfeld f�r konzeptionelle Fortschritte in der enan-
tioselektiven Synthese. Viele Arbeiten zur Effizienzverbes-
serung der KR k�nnen in diesem Zusammenhang gesehen
werden und waren Thema dieses Aufsatzes.

Einige der pr�parativen Anwendungen der einfachen KR
werden letztlich durch enantioselektive Synthesemethoden
mit chiralen Katalysatoren und achiralen Substraten ver-
dr�ngt werden, da diese Verfahren nicht der Ausbeutegrenze
von 50 % unterliegen. Die DKR unterliegt zwar nicht dieser
Limitierung, gleichzeitig gibt es aber auch keine M�glichkeit,
den substratbezogenen ee-Wert mit dem Umsatz zu steigern.
Hierin wiederum liegt der besondere Vorteil der KR, sogar
bei m�ßigen Enantioselektivit�ten s. Beim derzeitigen Ent-
wicklungsstand der KR l�sst sich nahezu jede chirale Sub-
stanz mit einem außergew�hnlichen Enantiomeren�ber-
schuss (> 99% ee) pr�parieren, falls Ausbeuten im Bereich
von 30 bis 40% akzeptabel sind. Mit Verbesserung der
Selektivit�t und Vielseitigkeit nichtenzymatischer Methoden
werden auch neue Wege zur Effizienzsteigerung aufgefunden
werden.

Addendum

Seit Erstellung des Rohmanuskripts wurde �ber eine
Reihe interessanter Entwicklungen in der kinetischen Race-
matspaltung berichtet. Diesem Umstand wurde durch Einf�-
gen der relevanten Literaturstellen an passender Stelle
Rechnung getragen. Zwei besonders interessante Beispiele
sind außerdem gesondert in Schema 30 beschrieben. In
beiden F�llen ist die kinetische Racematspaltung mit einem
�quilibrierungsschritt kombiniert, der die Umwandlung
beider Enantiomere in ein einziges Produkt bewirkt. Im
ersten Beispiel beschrieben Gais et al. die Umlagerung des
racemischen Allylsulfinats 173 (Gemisch zweier Diastereo-
mere als auch Enantiomere) in das Sulfon (S)-174 mit dem f�r
eine einfache KR bemerkenswert hohen Wert von 98 % ee.[124]

Die ungew�hnliche Sequenz wird durch einen Palladium-
Katalysator in Gegenwart des chiralen Diphosphans 58 nach
Trost initiiert und liefert das langsam reagierende Enantiomer
(RC)-173 in Form der beiden urspr�nglichen Schwefel-Dia-
stereomere (SS und RS, im Schema als a bzw. b bezeichnet),
beide mit einer bedeutenden Enantiomerenanreicherung
(92 % ee und 84% ee). Mit einer h�heren Beladung an
Palladium-Katalysator und chiralem Liganden 58 wurde
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vollst�ndiger Umsatz erreicht, wobei ausschließlich das
Sulfon (S)-174 mit immer noch 98 % ee entstand. Dieses
Ergebnis setzt voraus, dass auf dem Weg zu den Produkten
eine Deracemisierung und �quilibrierung am Schwefel wie
auch am Kohlenstoff auftritt. Als Ursache wurde die Bildung
von Ionenpaar-Intermediaten postuliert.

Das zweite Beispiel in Schema 30 bezieht sich auf einen
von Alexakis et al. beschriebenen 1,4-Additionsprozess, bei
dem im ersten Schritt ausgehend vom racemischen Enon 175
eine stereodivergente RRM eintritt und die Diastereomere
(S,S)-177 und (R,S)-178 liefert.[125] Anschließend wird das
Diastereomerengemisch mit NaOMe behandelt, um den
enolisierbaren a-Kohlenstoff zu �quilibrieren, wodurch das
cis-Diastereomer 178 in das trans-Diastereomer 177 umge-
wandelt wird. Da dieser Prozess nicht die Konfiguration am
b’-Kohlenstoff ver�ndert, ist das Gesamtresultat ein enantio-
konvergenter Prozess, der (R,S)-175 mit ausgezeichnetem
Enantiomeren�berschuss in (S,S)-177 �berf�hrt.

Die beiden in Schema 30 illustrierten Beispiele wurden
ausgew�hlt, um die Kernaussage dieses Aufsatzes zu unter-
streichen. Viele der neueren Erweiterungen und Modifika-
tionen der einfachen KR sind aus akademischer Sicht faszi-
nierend, jedoch nicht immer praxisgerecht. Andererseits
f�hrte die Erforschung einfacher KR-Ph�nomene zu Varian-
ten wie der DKR oder der stereodivergenten RRM, die, wie
die Beispiele in Schema 30 zeigen, außergew�hnlich effizient
sein k�nnen.
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