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Das ultimative Ziel der asymmetrischen Katalyse ist es,
Reaktionen zu entwickeln, die mit hohen Umsatzzahlen,
hoher Enantioselektivit�t und unter milden Bedingungen
ablaufen. Dies zu erreichen ist keine leichte Aufgabe und
wird vor allem �ber das Katalysatordesign versucht. Das
impliziert betr�chtlichen Syntheseaufwand mit allen Irrungen
und Wirrungen empirischer Wissenschaft – viel harte Arbeit,
die jedoch, wenn erfolgreich, auch unendlich befriedigend ist.
Traditionell kommt dabei der Einblick in den Mechanismus
erst nach der Synthese, und in aller Regel f�llt der Compu-
terchemie dann die Aufgabe zu, dieses Verst�ndnis zu ver-
tiefen.

Dieser enorme experimentelle Aufwand, der Hunderte
von Doktorarbeiten und Tausende von Postdoktorandenjah-
ren mit sich bringt, verlangt stark nach K�rzungsm�glich-
keiten. Die Computerchemie ist inzwischen so weit verbrei-
tet, dass sie eine immer wichtigere Rolle bei rationaleren
L�sungsans�tzen spielen wird. In welchem Ausmaß sie dies
bereits tut, beschreibt dieses Highlight. Kann man den
Enantiomeren�berschuss f�r eine definierte Kombination aus
Katalysator und Reaktanten vorhersagen? Und ist es dar�ber
hinaus m�glich, f�r eine gew�nschte Reaktion den besten
Katalysator zu benennen, bevor das Experiment durchge-
f�hrt wird?

Enzymkatalysatoren zeigen eine nahezu perfekte Effizi-
enz, gepaart mit optimaler katalytischer Umsatzzahl und
minimaler Bindungsenergie. Zwischenstufen (I) von sehr
�hnlicher Energie sowie Beitr�ge mehrerer teilweise ge-
schwindigkeitsbestimmender �bergangszust�nde zum Ge-
samtumsatz bringen optimalen Nutzen (Abbildung 1 a).[1]

Chemische Katalysatoren f�r die asymmetrische Synthese

sind weniger perfekt. Wie in Abbildung 1b gezeigt, haben bei
einem typischen mehrstufigen Prozess die einzelnen Grund-
(GSs) und �bergangszust�nde (TSs) jeweils unterschiedliche

Energien. Der die Enantioselektivit�t bestimmende Schritt
f�llt entweder zusammen mit oder kommt nach dem um-
satzbestimmenden �bergangszustand. Handelt es sich beim
Grundzustand um einen Pool von gebundenen prostereoge-
nen Reaktanten, die sich rasch ineinander umwandeln und
beide diastereomere Reaktionswege bedienen k�nnen, wird
durch die Berechnung der relativen Energien der beiden
energiereichsten �bergangszust�nde ((R)-TS und ((S)-TS)
ein Zugang zum ee-Wert der katalytischen Reaktion erhalten.
Die Kriterien m�ssen modifiziert werden, wenn eine Enan-
tiomerentrennung racemischer Reaktanten erw�nscht ist.

Abbildung 1. Vergleich der Energiehyperfl�che f�r einen idealen Enzym-
katalysator (a; C: Katalysator; S: Substrat; P: Produkt) mit der einer
idealisierten asymmetrischen katalytischen Mehrstufenreaktion (b), die
zwischen den Reaktionswegen zum R- bzw. S-konfigurierten Produkt
((R)-P bzw. (S)-P) eine niedrige Energiebarriere aufweist; hier ist (S)-P
bevorzugt. Hintergrundreaktionen sind nicht ber�cksichtigt.
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Diese Abfolge mit sich schnell einstellenden vorgeschal-
teten Gleichgewichten entspricht dem Curtin-Hammett-
Prinzip,[2] das f�r unsere Betrachtungen besagt, dass fr�he
Zwischenstufen, die sich auf der Zeitskala des gesamtkata-
lytischen Umsatzes rasch ineinander umwandeln, die Vertei-
lung zwischen konkurrierenden (R)- und (S)-stereodifferen-
zierenden Reaktionswegen nicht beeinflussen. Beim TS mit
der h�chsten Energie muss es sich f�r die Teilreaktionen, die
zum R- bzw. S-konfigurierten Produkt f�hren, nicht unbe-
dingt um die gleiche Stufe handeln. Gl�cklicherweise ist das
aber doch h�ufig der Fall. Nicht nur, dass Vorschl�ge zum
Mechanismus eine festere Basis bekommen, es gibt auch die
M�glichkeit, Vorhersagen zu treffen.

Betrachten wir nun die verf�gbaren theoretischen Me-
thoden. Die bindungsbildenden/brechenden Prozesse, die Teil
aller katalysierten Reaktionen sind, scheinen nach einer ex-
pliziten quantenmechanischen (QM) Behandlung zu verlan-
gen. F�r mittelgroße Systeme sind QM-Rechnungen zu
Energie und Struktur von Grund- und �bergangszust�nden
infolge der atemberaubenden Entwicklungen in der Compu-
ter-Hardware, zusammen mit dem Aufkommen der Dichte-
funktionaltheorie (DFT), mehr oder weniger Routine ge-
worden. Bei gr�ßeren Systemen bieten sich hybride quan-
tenmechanische/molek�lmechanische (QM/MM) Rechnun-
gen an, wobei die Kernregion des „aktiven Zentrums“ durch
QM und die konformativ flexiblen „�ußeren“ Regionen
klassisch durch das effizientere MM-Verfahren behandelt
werden.[3] �ben diese �ußeren Regionen im Wesentlichen
sterische Wechselwirkungen aus, ist QM/MM gut geeignet.
Diese Mischung von Rechenmethoden wird zum Beispiel in
den ONIOM- und IMOMM-Verfahren genutzt.[4, 20]

Trotz der enormen Fortschritte wird die QM-Methode
jedoch schnell mit zunehmender Gr�ße und Komplexit�t des
Systems zu teuer, um umfassende Konformationsuntersu-
chungen oder dynamische Simulationen vorzunehmen. Die
MM-Methode ist dagegen effizient genug f�r ein gr�ndliches
Durchsuchen des Konformationsraums. Bis jetzt wurde sie
allerdings nur bei Grundzust�nden angewendet.

Doch inzwischen nehmen wegen des attraktiven Ziels die
Anstrengungen zu. Weil Organokatalysatoren keine Schwer-
atome enthalten, insbesondere keine �bergangsmetallatome,
ist bei ihnen der Rechenaufwand geringer. Houk und Cheong
haben ihre eigenen Arbeiten und die anderer Forschungs-
gruppen auf diesem Gebiet, haupts�chlich DFT-Rechnungen,
zusammengefasst. Ein H�hepunkt ist dabei die Beschreibung
des Reaktionspfads bei prolinkatalysierten Aldolkondensa-
tionen. Hieraus folgte eine rechnergest�tzte Vorhersage,
welcher Katalysator effektiv ist, um aus einer normalerweise
syn-selektiven asymmetrischen Mannich-Reaktion eine anti-
selektive zu machen.[5]

Bei einem interessanten MM-Ansatz (ACE) wird der
angen�herte �bergangszustand als „reale“ Spezies mit par-
tiellen Bindungen zwischen den Reaktionszentren behandelt
[Gl. (1)].[6] Diese Methode funktioniert gut, um den ee-Wert

TS ¼ ð1�lÞReaktantþ ðlÞProdukt ð1Þ

von st�chiometrischen Diels-Alder-Reaktionen mit chiralem
Hilfsliganden und einem fr�hen TS (l = 0.2) vorherzusagen.

In 41 von 44 Proben dieser Meta-Analyse wurde das korrekte
Diastereomer als Produkt vorhergesagt, falsche Vorhersagen
traten nur bei strukturell komplexen Hilfsliganden auf. Bei
der organokatalysierten Aldolkondensation ergab die ACE
(Katalysator, Aldehyd und Keton wurden variiert) f�r 38 von
40 Reaktionen die korrekte Produkth�ndigkeit. Diese Tref-
ferquote liegt hinsichtlich der Genauigkeit, mit der der ee-
Wert vorhergesagt wird, dicht an der moderner DFT-Rech-
nungen, der MM-Ansatz ist aber viel schneller.

Die asymmetrische Katalyse mit Metallkomplexen wurde
von Maseras zusammen mit Balcells und, ausf�hrlicher, zu-
sammen mit Bo in �bersichten behandelt.[7] In ihnen geht es
unter anderem um die asymmetrische Dihydroxylierung und
die vanadiumkatalysierte Epoxidierung sowie die enantiose-
lektive Hydroborierung, Hydroformylierung und Cyclopro-
panierung. Auch die rhodiumkatalysierte asymmetrische
Hydrierung, ein Schwerpunkt dieses Highlights, ist Thema
dieser �bersichten. Ein weiteres Gebiet, auf dem bemer-
kenswerte Fortschritte gemacht wurden, ist die durch chirale
b-Aminoalkohole katalysierte Addition von Alkylzinkver-
bindungen an Aldehyde. Ihr Mechanismus ist recht gut ver-
standen: Zun�chst reagiert der Katalysator mit dem Zink-
reagens zu einem chelatisierten Zinkalkoxid. In seiner mo-
nomeren Form dient dieses Produkt dann als Templat f�r
Aldehyd und Dialkylzinkreagens, und eine Kombination von
sterischen und stereoelektronischen Faktoren f�hrt zur Zn-R-
Addition an nur eine der prostereogenen C=O-Seiten. Weil
bei dieser Reaktion die drei reaktiven Komponenten defi-
nierte Positionen einnehmen, wird die Reaktion zum ausge-
zeichneten Kandidaten f�r TS-Berechnungen.[8]

Norrby und Rasmussen erweiterten den Anwendungsbe-
reich dieser Analyse durch einen MM-Ansatz, bei dem eine
spezifische Zn-Kraftfeld-Parametrisierung die gleichzeitige
Evaluierung mehrerer Katalysatoren erm�glicht.[9] Mithilfe
quantitativer Struktur-Selektivit�ts-Beziehungen (QSSRs)[10]

gelingt eine Vorhersage der Enantioselektivit�t anhand der
Ligandenstruktur. Dieser Ansatz erfordert einen „Trainings-
satz“, der das System �ber die Kr�fte zwischen den Kom-
plexen informiert, die f�r die beobachtete Stereoselektivit�t
verantwortlich sind. Die Katalysatorparameter wurden aus
semiempirischen PM3-Rechnungen abgeleitet, zun�chst f�r
den �bergangs-, danach f�r den Grundzustand der Zink-
alkoxiddimere. Es zeigte sich, dass die Katalysatorstrukturen
den Strukturen bereits bekannter �bergangszust�nde �hneln,
die durch die Ergebnisse einer Reihe von Kristallstruktur-
analysen gest�tzt werden (Abbildung 2).[11a,b] Durch die Vor-
hersage eines neuen Katalysators f�r die Alkylierung von
Aldehyden konnte das Verfahren validiert werden, und die

Abbildung 2. a) Der vorhergesagte �bergangszustand der Zn-Alkylie-
rung. b) Das als „Tutor“ genutzte homochirale Dimer. Das Beispiel ist
Noyoris 3-exo-Dimethylaminoisoborneol(DAIB)-Ligand.
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berechnete Enantioselektivit�t entsprach sehr gut der des
Experiments.[11c] Mit einer Variante des QSSR-Ansatzes
(Verwendung eines „molecular shape field“, MSF) konnten
spezifische Informationen �ber die Regionen des Katalysa-
tors erhalten werden, die f�r die Enantioselektivit�t ent-
scheidend sind.[12]

Am intensivsten von allen Reaktionen wurde wahr-
scheinlich die rhodiumkatalysierte asymmetrische Hydrie-
rung untersucht. Der Standardmechanismus basiert auf den
Ergebnissen kinetischer Studien und der strukturellen Cha-
rakterisierung reaktiver Zwischenstufen, haupts�chlich mit
NMR-Methoden.[13, 14] Feldgus und Landis setzten mit ei-
ner umfassenden Studie, in der sie eine ONIOM-Analyse
des „klassischen“ Mechanismus (Schema 1) mit Me-duphos

(= (R,R)- oder (S,S)-1,2-Bis(2,5-dimethylphospholano)ben-
zol) als Ligand vornahmen, f�r k�nftige Berechnungen eine
hohe Messlatte. Sie ermittelten korrekt die umgekehrte
Enantiomerenpr�ferenz von Grund- und �bergangszustand
mit einem Energieunterschied zwischen den Enantiomeren
von jeweils etwa 4 kcal mol�1. Auf den Reaktionswegen zu
beiden Diastereomeren ist der umsatzbestimmende �ber-
gangszustand der der H2-Addition, doch dessen Energie liegt
dicht an der des �bergangszustands der migratorischen In-
sertion. Die H2-Addition f�hrt zu vier zus�tzlichen Stereo-
isomerenpaaren, und deren Berechnung definiert den ener-
getisch beg�nstigten „In-silico“-Reaktionsweg.[15] Andere
Laboratorien haben �hnliche Rechnungen publiziert.[16]

Solche umfassenden DFT-Analysen von vollst�ndigen
Katalysezyklen sind aus zwei Gr�nden unpraktisch, die beide
mit der Rechenzeit zusammenh�ngen. Erstens muss wegen
der geringen Energieunterschiede, die �ber die Selektivit�t
entscheiden – sie liegen in der Gr�ßenordnung von 2–
20 kJ mol�1 –, der Konformationsraum an den und um die
�bergangszust�nde herum sehr sorgf�ltig abgesucht werden.
Zweitens ist es unabdingbar, viele Katalysator-Substrat-
Kombinationen testen zu k�nnen. F�r eine breitere Anwen-
dung muss deshalb ein schnellerer und allgemeinerer Ansatz
gefunden werden. Besonders vielversprechend ist eine MM-
Methode mit QM-Vorgaben (quantum-guided MM). Wiest
et al. f�hrten zun�chst eine Feldgus-Landis-Rechnung auf
vollst�ndigem DFT-Niveau mit zwei achiralen Liganden und
Me-Duphos sowie seinem Verwandten Ethylenbis[(2R,6R)-
dimethyloxaphosphorinan] (tmbop) durch. Nun waren die

berechneten Energien f�r die H2-Addition (h2!h1,h1) und die
migratorische Insertion zum Alkylhydrid �hnlich.[17a] Diesel-
be Gruppe, nun um Norrby erweitert, entwickelte anschlie-
ßend ein speziell zugeschnittenes Kraftfeld, das QM-Daten
einschließlich der TS-Struktur f�r die migratorische Insertion
und die berechneten zweiten Ableitungen des entsprechen-
den Prozesses enth�lt. Dieser als Q2MM bezeichnete Ansatz
sollte sicherstellen, dass das MM-Modell den Bereich um die
�bergangszust�nde zuverl�ssig abbildet.[17b] Zus�tzlich wird
der dem TS-Vektor zugeordnete negative Eigenwert will-
k�rlich als groß positiv festgelegt, wodurch die TS-Optimie-
rung als Minimierung durchgef�hrt werden kann (Abbil-
dung 3). Zwar verh�lt sich dieser Modell-TS bei St�rungen
durch andere Katalysator-Substrat-Kombinationen nicht
korrekt, aber daf�r werden bei der Selektivit�tsbestimmung
Fehler sehr effektiv kompensiert.

Die Entwicklung des Kraftfelds ist recht zeitaufwendig,
doch als gewaltigen Vorteil von Q2MM kann man die Re-
cheneffizienz sehen, die umfassende Konformationssuchen
um die „�bergangszust�nde“ m�glich macht. Wenn diese
Rechnung ausschließlich mit Blick auf die H2-Addition
durchgef�hrt wird, lassen sich die experimentellen ee-Werte
f�r eine Vielzahl an vierfach substituierten symmetrischen
Enamiden simulieren.[17b] Dieser Ansatz wurde zudem mit
einem vollst�ndigen Satz bekannter Liganden, die bei der
asymmetrischen Hydrierung unterschiedliche Effizienz zei-
gen, sowie verschiedenen Substraten getestet. Die dabei er-
haltene Korrelation war beeindruckend und wies bei einem
Satz von 29 Versuchen nur 3 gravierende Anomalien auf (6
Ausreißer insgesamt bei 47 Rechnungen, einschließlich ESI-
Daten aus Lit. [17b]). S�mtliche Rechnungen sagten die
korrekte Produkth�ndigkeit voraus (Abbildung 4).[17c] Na-
t�rlich k�nnen die experimentellen ee-Werte erheblich von
den jeweiligen Reaktionsbedingungen (Temperatur, Druck,
Ionenst�rke etc.) beeinflusst sein, und nicht immer quantifi-
zieren die Experimentatoren ihre Ergebnisse. Aus diesen
Gr�nden ist es unrealistisch zu erwarten, dass berechnete
Ergebnisse, bei deren Ermittlung solche Faktoren oft nicht
sauber ber�cksichtigt werden, perfekt mit den experimen-
tellen Daten �bereinstimmen.[18]

Insgesamt stellt das Training eines klassischen MM-
Kraftfelds mit qualitativ hochwertigen QM-Ergebnissen eine
leistungsf�hige Methode dar, um Katalysatoren zu entwickeln

Schema 1. Abfolge der Reaktionsschritte der rhodiumkatalysierten
asymmetrischen Hydrierung in MeOH, die f�r die Berechnungen als
Modell genommen wurde.

Abbildung 3. Schematische Darstellung des Q2MM-TS-Kraftfeld-Ansat-
zes.
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und zu verfeinern, auch wenn keine Rechenmethode absolut
perfekt ist. Weil die energetischen Unterschiede bei der
asymmetrischen Katalyse so fein sind, ist eine gr�ndliche
Sammlung von m�glichen Konformationen essenziell. Daf�r
sind QM-Methoden mit DFT jetzt und auf absehbare Zeit zu
teuer. Damit sind Methoden wie Q2MM eine attraktive
M�glichkeit, die Enantioselektivit�t per Computer vorher-
zusagen, vorausgesetzt man kann den enantioselektiven
Schritt identifizieren und ist bereit, in die vorgeschaltete und
auf QM-Vorgaben aufbauende Entwicklung des Kraftfelds
Zeit zu investieren. Ein Ansporn in diese Richtung soll nicht
verschwiegen werden.[19]
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