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1. Einleitung

Unter den sehr erfolgreichen und pr�parativ relevanten
enantioselektiven organokatalytischen Transformationen[1,2]

ist der Acylgruppentransfer eine der h�ufigsten.[3] Die
Gr�nde hierf�r sind vielf�ltig: Typische Acylierungsreagen-
tien wie Anhydride, Carbons�urehalogenide und Carbon-
s�uren sind kommerziell erh�ltlich und einfach in der Hand-
habung; Reaktionen k�nnen unter milden Bedingungen
durchgef�hrt werden, und eine Vielzahl an Katalysatoren
wurde bereits entwickelt. Die Identifizierung neuer Organo-
katalysatoren ist ein intensiv bearbeitetes Forschungsgebiet,
und man ist dabei, im Zuge der Anwendung dieser Kataly-
satoren auf eine immer gr�ßere Zahl an Substraten viele
mechanistische Details aufzukl�ren. Der vorliegende Aufsatz
soll den Status quo organokatalytischer Acyltransferreaktio-
nen pr�sentieren, um diese wichtige Transformation per-
spektivisch darzustellen und um Anreize zur Entwicklung
neuer Katalysatoren zu setzen. Wo immer m�glich, zeigen wir
mechanistische Details zu den selektiven Acyltransfers.
Zudem vergleichen wir die Mitglieder der einzelnen Kataly-
satorfamilien, wenn sie f�r �hnliche Reaktionen verwendet
wurden. In diesem Aufsatz beschr�nken wir uns auf den
Acyltransfer auf racemische Alkohole, Amine und Thiole
sowie entsprechende meso-Derivate – die �ffnung von meso-
Anhydriden[1–4] und Umlagerungen[1–3] (z.B. Steglich-Umla-
gerungen) werden nicht behandelt. Metall-[5] und enzymka-
talysierte Acylierungen[6] werden bereits an anderer Stelle
zusammenfassend beschrieben.

1.1. Vorbild Natur

Enantioselektive Synthesen faszinieren Chemiker seit der
Entdeckung der Existenz von Enantiomeren. Viele enantio-
selektive Ans�tze wurden durch Nachahmung der Natur ge-
boren, weshalb auch der in der Natur h�ufig vorkommende

Acyltransfer eine der wichtigsten selektiven Reaktionen
�berhaupt ist. Die Natur nutzt Enzyme (Acylasen, Desacy-
lasen oder Hydrolasen) f�r die selektive �bertragung
(Umesterung), Addition (Veresterung) oder Entfernung
(Hydrolyse) von Acylgruppen (Schema 1).

Die Entdeckung und Isolierung solcher Enzyme f�hrte zu
ihrer Untersuchung als Katalysatoren f�r enantioselektive
Acylierungen.[6] Viele hochselektive Verfahren wurden ent-

Der Acyltransfer ist ein Paradebeispiel f�r den Transfer funktioneller
Gruppen, sowohl in der Natur als auch im chemischen Labor. Acy-
lierungen sind am Aufbau komplexer nat�rlicher Molek�le beteiligt
und spielen eine entscheidende Rolle f�r den biologischen Energie-
transport. Die Charakterisierung kovalenter Acyl-Enzym-Interme-
diate trieb sowohl mechanistische Studien als auch die Entwicklung
biomimetischer Verfahren an. Folglich verwendeten Chemiker zu-
n�chst die Werkzeuge der Natur in Form von Enzymen und nat�rli-
chen Alkaloiden als Katalysatoren, um schließlich eine Vielzahl klei-
ner, synthetischer Molek�le f�r den selektiven Acyltransfer zu entwi-
ckeln. Anders als die Natur nutzen Chemiker praktische Acylie-
rungsreaktionen f�r die Stereoselektion und zum Schutz funktioneller
Gruppen. Die Zahl der Studien zum Acyltransfer hat in den letzten
15 Jahren deutlich zugenommen. Dieser Aufsatz beschreibt diese
Entwicklungen mit einem Schwerpunkt auf den im Titel genannten
Substanzklassen.
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wickelt und auf enantioselektive Synthesen, wie kinetische
Racematspaltungen racemischer Alkohole mit verschieden-
artigen Acyldonoren (Enolester wie Isopropenylacetat oder
Vinylacetat sind die meistverbreiteten), angewendet.[6] Diese
(oft teuren) enzymatischen Methoden sind jedoch manchmal
nachteilig wegen sehr langer Reaktionszeiten (d.h. geringer
Aktivit�t), stringenter Versuchsbedingungen, Nichtreprodu-
zierbarkeit von Ansatz zu Ansatz, Substratspezifit�t und
eingeschr�nkter M�glichkeiten zur systematischen Verbes-
serung des Katalysators.

Die bekannten chiralen Katalysatoren f�r die Titeltrans-
formationen k�nnen (subjektiv) in sechs Gruppen unterteilt
werden:
* 4-Aminopyridinderivate
* Kombination aus Thioharnstoffderivaten mit

4-Aminopyridinen
* N-Alkylimidazole
* Amidine
* Vicinale Diamine
* Phosphine und Phosphinite
* N-Heterocyclische Carbene

Alle Katalysatorfamilien sind in der Lage, Acylgruppen
selektiv zu transferieren. Bevor wir die Katalysatoren und
Reaktionsbedingungen in diesem Aufsatz diskutieren, geben
wir eine kurze Einf�hrung zu mechanistischen Untersu-
chungen mit DMAP und verwandten Katalysatoren, dem
allgemeinen Acylierungsmechanismus und den wesentlichen
Aspekten enantioselektiver Acylierungen.

2. DMAP und seine Derivate

2.1. DMAP, seine Derivate und der Acylierungsmechanismus

Nichtstereoselektive chemische Veresterungen hatte man
schon lange vor der Entdeckung des hocheffizienten nu-
kleophilen Katalysators 1 (DMAP) durch Steglich und
H�fle[7] sowie durch Litvinenko und Kirichenko[8] gekannt;
DMAP er�ffnete allerdings neue M�glichkeiten f�r Acyl-
transferreaktionen mit Anhydriden und Carbons�urehaloge-
niden als Elektrophilen. Hassner et al. verbesserten das ka-

talytisch hochaktive DMAP-Motiv und f�hrten PPY (2) ein,[9]

w�hrend Steglich et al. das gespannte DMAP-Analogon 3[10]

publizierten, das die Acylierung von terti�ren Alkoholen
sechsmal schneller katalysiert als 1. Der praktische Nutzen
dieser Katalysatoren f�hrte zur intensiven Untersuchung des
Reaktionsmechanismus.[11–13] Der aktuelle Stand der For-
schung f�r DMAP- und andere nukleophil katalysierte Acy-
lierungen ist in Schema 2 zusammengefasst.[12, 14] Der Kata-
lysator greift das Elektrophil unter Bildung eines Acylium-
kation-Salzes mit dem entsprechenden Gegenion an (isolierte
Ionenpaare sind beispielhaft in Schema 2 gezeigt).[13] Dieser
Komplex transferiert die Acylgruppe auf den Alkohol, und
der Katalysator wird regeneriert. Die Rolle der Base wird
zwar noch untersucht,[15] jedoch betrachtet man die Reaktion
als pseudo-erster Ordnung bez�glich der Base, die die w�h-
rend der Reaktion frei gewordene S�ure neutralisiert und so
eine Katalysatordesaktivierung durch Protonierung verhin-
dert.[12] In den F�llen, in denen nur schwache S�uren (z. B.
Essigs�ure) entstehen und die Basizit�t der katalytisch akti-
ven nukleophilen Einheit gering ist, kann die Reaktion auch
ohne Base durchgef�hrt werden.[16] Auch in diesen F�llen
f�hrt die Verwendung einer Base (m�glicherweise durch
Assistenz bei der Deprotonierung des Alkohols) allerdings
h�ufig zu einer Beschleunigung der Reaktion.[15]

Die sehr detaillierten Studien zu DMAP-katalysierten
Acylierungen werden h�ufig als Prototyp f�r nukleophile
Acylierungsmechanismen herangezogen. W�hrend ein sol-
cher Mechanismus f�r �hnlich nukleophile Katalysatoren wie
4-Aminopyridin- oder N-Methylimidazolderivate sinnvoll
und wahrscheinlich ist, muss dieser nicht notwendigerweise
f�r andere Katalysatortypen richtig sein – besonders dann
nicht, wenn detaillierte Studien fehlen oder die Katalysatoren
eine deutlich h�here Basizit�t aufweisen.

2.2. Enantioselektiver Acyltransfer auf Alkohole, Amine und
Thiole

Enantioselektive Acyltransferreaktionen auf Alkohole,
Amine oder Thiole k�nnen grunds�tzlich in zwei Gruppen
unterteilt werden: kinetische Racematspaltungen[17] und De-
symmetrisierungen. Kinetische Spaltungen werden genutzt,
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um Racemate zu spalten, indem ein Enantiomer selektiv
acyliert wird. Der große Nachteil dieses Ansatzes liegt darin,
dass selbst unter idealen Bedingungen die Ausbeute des
enantiomerenreinen Produkts bei maximal 50% liegen kann;
allerdings l�sst sich in den meisten F�llen die enantiomeren-
reine Ausgangsverbindung zur�ckgewinnen.[17]

Katalytische Effektivit�t in kinetischen Racematspaltun-
gen wird typischerweise durch Kagans Gleichung beschrie-
ben.[18] Diese Formulierung ist g�ltig f�r Kinetiken erster
Ordnung bez�glich des Substrats und in Abwesenheit nicht-
linearer Effekte. Die Selektivit�t S (Geschwindigkeitskon-
stante des schnell reagierenden Enantiomers geteilt durch die
Geschwindigkeitskonstante des langsam reagierenden Enan-
tiomers) ist ein n�tzliches Hilfsmittel, um kinetische Race-
matspaltungen zu vergleichen; anderenfalls m�sste man
mindestens zwei Werte (den ee-Wert des Produkts oder der
Ausgangsverbindung und den Umsatz) betrachten, und Ver-
gleiche w�ren viel schwieriger. Mit den ee-Werten der nicht
verbrauchten Ausgangsverbindung und des Produkts kann
man den Umsatz und den entsprechenden S-Wert berechnen
[Gl. (1)].[18] Dies ist hilfreich, da die Bestimmung der ee-
Werte in der Regel akkurater ist als die der Ums�tze; die ee-
Werte lassen sich leicht mithilfe von Gaschromatographie
(GC) oder Hochleistungsfl�ssigkeitschromatographie (HP-
LC) an chiraler Phase ermitteln. Kinetische Racematspal-
tungen mit S-Werten > 10 k�nnen als pr�parativ n�tzlich er-
achtet werden: L�sst man die Reaktion bis zu einem Umsatz
> 50% laufen, kann man die stark enantiomerenangerei-
cherte unverbrauchte Ausgangsverbindung isolieren (der ee-
Wert des Produkts ist gering und pr�parativ nicht n�tzlich).
Kinetische Racematspaltungen mit S-Werten > 50 garantie-
ren hohe ee-Werte f�r sowohl die Ausgangsverbindung als
auch das Produkt bei einem Umsatz nahe 50 %. S-Werte > 50
sind h�ufig nicht verl�sslich, da die logarithmische Gleichung
sehr empfindlich ist und die Messungen der ee-Werte und
Ums�tze fehlerbehaftet sind.[19] Wir haben uns allerdings
entschieden, die publizierten S-Werte f�r die vorgestellten
Reaktionen anzugeben, auch wenn sie> 50 sind. Wann immer
m�glich, pr�sentieren wir in diesem Aufsatz mit den S-Werten
und Ums�tzen wie auch mit den ee-Werten der zur�ckge-
wonnen Ausgangsverbindungen und der Produkte alle wich-
tigen Daten zur Beschreibung der entsprechenden kineti-
schen Racematspaltung.

C ¼ ee
eeþ ee0

100 S ¼ ln½1� Cð1þ ee0Þ�
ln½1� Cð1� ee0Þ� ¼

ln½ð1�CÞð1� eeÞ�
ln½ð1�CÞð1þ eeÞ�

S ¼ kschnell=klangsam

ee ¼ Enantiomerenüberschuss gemessen für die Ausgangsverbindung

ee0 ¼ Enantiomerenüberschuss gemessen für das Produkt

C ¼ Umsatz

ð1Þ

Dynamische kinetische Racematspaltungen sind kineti-
schen Racematspaltungen �berlegen, da das enantiomeren-
reine Produkt theoretisch in quantitativer Ausbeute herge-
stellt werden kann. Diese Methode beruht auf der kontinu-
ierlichen In-situ-Racemisierung der Ausgangsverbindung
w�hrend des enantioselektiven Acyltransfers;[20] der Race-
misierungsschritt wird h�ufig mithilfe eines zus�tzlichen Ka-
talysators realisiert. Die Desymmetrisierung von meso-Ver-
bindungen �ber Acyltransfer ist eine andere leistungsstarke
Methode, um enantiomerenreine Produkte in quantitativer
Ausbeute zu erhalten (Schema 3).[21]

Schema 2. Katalysatoren 1–3, Reaktionsmechanismus DMAP-kataly-
sierter Acylierungen und Kristallstrukturen von Acyliumionen; X� be-
schreibt ein g�ngiges Gegenion.
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3. Enantioselektiver
Acyltransfer mit 4-
Aminopyridinen als
Katalysatoren

3.1. 4-Aminopyridinderivate

1996 f�hrten Vedejs
et al. 4 als das erste Mitglied
der Familie der „chiralen
DMAPs“[22] ein
(Schema 4).[23] Kinetische
Racematspaltungen von 1-
Arylethanolderivaten mit
st�chiometrischen Mengen
an 4 funktionierten nur in
Gegenwart von zwei �qui-

Schema 3. Prinzipien der kinetischen Racematspaltungen, dynamischen kinetischen Racematspaltungen und
Desymmetrisierungen. Kat*: chiraler Katalysator; Y =NH, NR, O, S; X = OCOR1, OCOR4, OCOOR1, OH, Ha-
logenid; auch Enolester und O-acylierte Azlactone werden als Acyldonoren verwendet.

Schema 4. Chirale Katalysatoren auf Basis von DMAP und PPY.
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valenten einer Lewis-S�ure (ZnCl2 oder
MgBr2) und drei �quivalenten Base und
lieferten enantiomerenangereicherte Pro-
dukte in Ausbeuten von 20–44 % mit einem
ee-Wert von ca. 90 % (mit S-Werten von bis
zu 45) mit 2,2,2-Trichlor-1,1-di-
methylethylchlorformiat als Elektrophil.[23]

Wenngleich bei diesem Verfahren st�chio-
metrische Mengen an 4 eingesetzt werden,
war dies der Beginn f�r die Untersuchung
chiraler DMAP-Analoga in stereoselektiven
Acyltransferreaktionen.

Unabh�ngig davon synthetisierten Fu
et al. im gleichen Jahr ein planar-chirales
Ferrocenyl-Pyrrol (nicht gezeigt) und planar-
chirale Ferrocenyl-DMAP-Analoga 22 (R =

Me, R’= NMe2 und R = Ph, R’= NMe2).[24]

1998 wurde diese Verbindungsfamilie um die
PPY-Analoga von 22 erweitert.[25] Man kann
sich fragen, ob solche Katalysatoren mit der
Definition von Organokatalysatoren zu ver-
einbaren sind, aber sie sollen hier mit ein-
bezogen werden, da das Eisenatom der Ka-
talysatoren offenbar nicht direkt katalytisch
aktiv ist, sondern haupts�chlich als struktur-
gebende Einheit wirkt; trotz dieser Tatsache
f�hrt der Einbau des Eisenrests wohl zu
einem signifikant nukleophileren Pyridin-
stickstoffatom und einer besseren Stabilisie-
rung des Acyliumkations[26, 27] als in metall-
freien Varianten. Diese Annahme ist weit-
verbreitet,[2,28] aber zu unserer �berraschung
und nach unserem Kenntnisstand wurden
weder die Nukleophilien noch die Stabili-
sierungsenergien der Bildung der interme-
di�ren Acyliumkationen solcher Katalysa-
toren mit 1 (DMAP) direkt verglichen.
Deshalb haben wir die Methylkationaffini-
t�ten (MCAs) von 22 a (R = Me, R’= NMe2)
nach Zipse et al.[29] bestimmt und mit der
MCA von 1 verglichen. In Analogie zu Zipse
et al. haben wir auf MP2(FC)/6-31 + G-
(2d,p)//B98/6-31G(d)-Niveau die MCAs f�r
das Pyridinstickstoffatom von 1 zu
581.5 kJmol�1 bestimmt (Zipse et al. publi-
zierten[29] eine MCA von 581.2 kJ mol�1). Mit
624.1 kJmol�1 ist die MCA von 22 a (R = Me,
R’= NMe2) deutlich gr�ßer als die von 1, was
tats�chlich f�r eine h�here Nukleophilie und
eine bessere N-Acyliumkation-Stabilisie-
rung von 22 spricht.

Fus Katalysatoren wurden zun�chst in der kinetischen
Racematspaltung von Aryl- und Allylalkoholen getestet
(Schema 5). Katalysator 22a (R = Me, R’= NMe2) katalysiert
die kinetische Racematspaltung von 1-Phenylethanol (38 a)
mit einem S-Wert von 1.7; der Austausch von R’= Me gegen
R’= Ph verbessert die Enantioselektivit�t signifikant (S = 14
unter vergleichbaren Bedingungen).[30] Unter optimalen Be-
dingungen (Katalysator (1 Mol-%), tert-Amylalkohol, 0 8C)

zeigt Fus Katalysator 22 b (R = Ph, R’= NMe2) die bis jetzt
besten Ergebnisse f�r auf DMAP basierende Katalysatoren
in der kinetischen Racematspaltung sekund�rer Arylalkylal-
kohole (f�r einen Vergleich mit den Katalysatoren 6–8, 10, 12,
16, 23 und 24 siehe Tabelle 1; f�r die Substratbandbreite siehe
Schema 6).[31, 32] Derselbe Katalysator wurde effizient zur ki-
netischen Racematspaltung des trans-Diols 28 und zur De-
symmetrisierung des meso-Diols 36 eingesetzt.[31] Die Ver-
wendung von Ruthenium anstelle von Eisen in der kineti-

Schema 5. Effizienz und Anwendungen von Fus Katalysatoren 22.

Acylgruppentransfer
Angewandte

Chemie

6141Angew. Chem. 2011, 123, 6136 – 6167 � 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


schen Racematspaltung von rac-38a mit Katalysator 22’ (R =

Ph, R’= NMe2) f�hrt zu einer Verschlechterung des S-Wertes
von 43 auf 10.[26]

Außerdem erm�glichte der Katalysator 22 von Fu et al.
die erste organokatalytische kinetische Racematspaltung von
Propargylalkoholen 32 ; in einer orientierenden Studie mit 4-
Phenyl-3-butin-2-ol als Substrat erzielte 22 b (R = Ph, R’=
NMe2) mit einem S-Wert von 6.4 eine geringf�gig bessere
Selektivit�t als 22 c (R = Ph, R’= Pyrrolidino) mit einem S-
Wert von 4.5. Unter optimierten Bedingungen (in diesem Fall
ohne Base; Et3N katalysiert die unselektive Hintergrundre-
aktion) konnten S-Werte von bis zu 20 realisiert werden.[33,34]

DMAP-Analogon 22b (R = Ph, R’= NMe2) war auch der
erste Organokatalysator, der erfolgreich in der kinetischen
Racematspaltung von Allylalkoholen 30 eingesetzt wurde;
dabei konnten Selektivit�ten bis zu S = 80 erzielt werden
(Schema 5).[35a] Die St�rke dieses Katalysekonzepts konnten
Fu et al. durch die Synthese wichtiger Schl�sselintermediate
f�r die Totalsynthese von Naturstoffen demonstrieren: Das
Schl�sselintermediat (�)-44 aus der Totalsynthese von (�)-
Baclofen von Brenna et al. konnte durch kinetische Race-
matspaltung von 44 zug�nglich gemacht werden (Schema 7,
oben).[35a,b] Außerdem realisierte die Gruppe um Fu die
hocheffiziente kinetische Racematspaltung von 46, die mit
98% ee nahezu enantiomerenreines (+)-46 ergab. Dies ent-
spricht einem S-Wert von 107 (die enzymatische Synthese von
(+)-46, ebenfalls durch kinetische Racematspaltung von 46
mit einem Aldolaseantik�rper, f�hrte nur zu 96 % ee und
einem S-Wert von 17); (+)-46 ist ein Schl�sselintermediat der
Totalsynthese von Epothilon A nach Sinha, Lerner et al.
(Schema 7, unten).[35a,c] Diese beiden Beispiele geh�ren zu
den ersten Anwendungen der Organokatalyse in Totalsyn-
thesen.

Die acylierende kinetische Racematspaltung von Aminen
ist viel schwieriger als die von Alkoholen. Dies liegt wohl an
der h�heren Nukleophilie der Amine, die zu einer starken
Hintergrundreaktion f�hrt. Im Jahr 2000 pr�sentierten Fu
und Ie ein st�chiometrisches Verfahren zur Acylierung von
Arylalkylaminen rac-34 mit einem auf 22c (R = Ph, R’=
Pyrrolidino) basierenden N-Acetyliumchlorid, mit dem ee-
Werte bis zu 91% f�r die Amide erreicht wurden.[36] Ein
entsprechendes katalytisches Verfahren konnte unter Ver-
wendung der O-acylierten Enolform eines Azlactons als
Acylierungsmittel realisiert werden und lieferte S-Werte von
bis zu 27 (Schema 5). Diese guten Ergebnisse konnten nur
wegen der sehr viel schnelleren Reaktion des Acylierungs-

Schema 6. Von (�)-22 katalysierte kinetische Racematspaltung von
Arylalkylalkoholen; die Konfiguration der langsamer reagierenden
Alkoholenantiomere ist gezeigt.

Schema 7. Verwendung von (�)-22 zur Synthese von Schl�sselinter-
mediaten in den Totalsynthesen von Brenna sowie von Sinha und
Lerner.
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mittels mit dem Katalysator 22d (R = Me, R’= Pyrrolidino)
als mit dem Amin erzielt werden.[37] Dieses Verfahren wurde
auf die kinetische Racematspaltung von Indolinen mit 22 e
(R = 3,5-Dimethylphenyl, R’= Pyrrolidino) unter Verwen-
dung der zus�tzlichen Additive LiBr und [18]Krone-6 mit S-
Werten bis zu 26 erweitert.[38]

Die von Johannsen und Richard eingef�hrten planar-
chiralen DMAP-Metallocene waren weniger effektiv als Fus
Katalysator 22. So zeigte der Katalysator 5 (im Jahr 2005) von
Johannsen et al. nur moderate Selektivit�ten in der asym-
metrischen Steglich-Umlagerung; keine Selektivit�ten konn-
ten f�r die kinetische Racematspaltung von 2-Phenylethanol
(38 a) beobachtet werden.[39] Katalysator 23 (Richards et al.,
2006) wurde in der kinetischen Racematspaltung von 43 (S-
Werte bis zu 3; Tabelle 1, Nr. 8) und in der asymmetrischen
Steglich-Umlagerung (76 % ee bei vollem Umsatz) getes-
tet.[40] 2007 pr�sentierte die gleiche Gruppe den C2-symme-
trischen Katalysator 24 und den unsymmetrischen Katalysa-
tor 25 ; mit 24 konnten moderate Selektivit�ten (bis zu S = 6)
in der kinetischen Racematspaltung von 38a �ber Acyl-
transfer erreicht werden, wogegen 25 nahezu unselektiv war
(S = 1.3).[41] Katalysator 24 katalysierte die kinetische Race-
matspaltung von rac-43 mit einem S-Wert von 3 (Tabelle 1,
Nr. 14).[41]

Neben den planar-chiralen PPY-Metallkomplexen kennt
man auch eine Reihe chiraler, auf PPY basierender Kataly-
satoren mit chiralen Modifikationen am PPY-Pyrrolidinring.
Das erste Beispiel wurde 1997 von Kawabata et al. mit dem
Katalysator 14 vorgestellt; 14 wurde zun�chst in der kineti-
schen Racematspaltung von monobenzoylierten meso-(Cy-
clo)alkan-1,2-diolen untersucht und lieferte S-Werte von
etwas gr�ßer als 10 (Tabelle 2, Nr. 4).[42] 14 und das PPY-
Derivat 17 (2003 eingef�hrt von Kawabata et al.)[43, 44] wurden
als Katalysatoren in der kinetischen Racematspaltung von N-
acylierten Aminoalkoholen getestet; bei Raumtemperatur
und mit S-Werten zwischen 10 und 20 f�r 14[45] und maximal
11 f�r 17[43] waren beide relativ effizient (Tabelle 2, Nr. 1 bzw.
3). Die besten Resultate konnten mit Katalysator 14 in der
kinetischen Racematspaltung von rac-48 bei �40 8C und
einem S-Wert von 54 realisiert werden (Tabelle 2, Nr. 2).[43,45]

17 wurde zus�tzlich in der Desymmetrisierung von meso-
Cycloalkan-1,2- und meso-Cycloalkan-1,3-diolen unter-
sucht.[44] Mit 5 Mol-% des Katalysators 17, Isobutters�ure-
anhydrid als Elektrophil und Collidin als zus�tzlicher Base
konnten nur moderate Selektivit�ten erzielt werden (bis zu
65% ee bei 61% Ausbeute, Tabelle 3, Nr. 3).[44]

Zur Aufkl�rung des Reaktionsmechanismus untersuchten
Kawabata et al. den neutralen und den acylierten Katalysator
14 NMR-spektroskopisch und schlugen eine offene Konfor-
mation f�r den nichtacylierten Katalysator 14 und eine ge-
schlossene p-p- und Kation-p-Bindungs-dominierte Konfor-
mation f�r acyliertes 14 vor (Schema 8). Die besten Ergeb-
nisse mit diesem Katalysator wurden mit arylierten Substra-
ten erzielt, was darauf schließen l�sst, dass hier p-p-Wech-
selwirkungen zwischen Substrat und Katalysator eine
wichtige Rolle spielen.[42] Katalysator 14 ist ein beeindru-
ckendes Beispiel f�r einen konformativ flexiblen Katalysator,
bei dem die aktive Konformation w�hrend des stereodiffe-
renzierenden Schritts gebildet wird.

Das chirale PPY-Derivat 16 (2002/2003) von Campbell
et al. basiert auf Prolin und l�sst sich durch Austausch des
Aminteils leicht variieren. Durch diese Variation konnte eine
Vielzahl an (teilweise Festphasen-gebundenen) Katalysato-
ren synthetisiert und in der kinetischen Racematspaltung von
monobenzoylierten cis-Cyclohexan-1,2-diolderivaten 48 mit
Isobutters�ureanhydrid getestet werden; dabei fand man S-
Werte von bis zu 13 (Tabelle 2, Nr. 8). W�hrend die von 16
katalysierte, kinetische Racematspaltung von sekund�ren
Monoalkoholen nicht selektiv verl�uft (S-Werte von maximal
1.4; Tabelle 1 Nr. 13), ist 16 ein effektiver Katalysator in der
kinetischen Racematspaltung von einfach gesch�tzten Ami-
noalkoholen (S-Werte bis zu 19; Tabelle 2, Nr. 9). Die Fest-
phasen-gebundenen Katalysatoren konnten quantitativ zu-
r�ckgewonnen werden und blieben aktiv und selektiv.[46]

Mit der Synthese der Katalysatorklasse 10 folgten
Connon et al. 2005 sowohl dem konformationsinduzierenden
Konzept von Kawabata et al. (Schema 8). Die Katalysatoren
10 wurden in der kinetischen Racematspaltung von 1-(1-
Naphthyl)ethanol (43 ; S-Werte bis zu 9; Tabelle 1, Nr. 9) und
von monobenzoylierten cis-Cyclohexan-1,2-diolderivaten 48
(S-Werte bis zu 9; Tabelle 2, Nr. 6 und 7) getestet.[47]

Das erste C2-symmetrische PPY-Analogon 18 (mit der
chiralen Modifikation am Pyrrolidinring) wurde 2000 von
Inanaga et al. publiziert; die Verwendung von 18 in der ki-
netischen Racematspaltung sekund�rer Alkohole f�hrte zu S-
Werten bis 14.[48] Im gleichen Jahr ver�ffentlichten Spivey
et al. die Synthese der C2-symmetrischen 4-Pyrrolidinopyri-
dinderivate 15, die jedoch keine guten Selektivit�ten in der
kinetischen Racematspaltung von 1-Phenylethanol (38 a)
zeigten (bestes Ergebnis f�r R = OBn mit S = 2).[49] D�ez et al.
folgten 2005 dieser Strategie und synthetisierten den C2-
symmetrischen Katalysator 20 und die Katalysatoren 19 und
21 (alle Katalysatoren basieren auf PPY), jedoch f�hrten
diese nur zu geringen Enantioselektivit�ten in der kinetischen
Racematspaltung von 1-Phenylethanol (38a), mit S-Werten
von maximal 2.[50]

W�hrend alle Katalysatoren auf PPY-Basis die chirale
Modifikation am Pyrrolidinger�st tragen, sind die chiralen
nichtmetallischen DMAP-Analoga direkt am Pyridinring
modifiziert. Die Untersuchung solcher nukleophilen Kataly-
satoren durch Spivey et al. resultierte in der Entwicklung der
axial-chiralen Katalysatoren 6[51] und 7.[52] Im Jahr 2000
wurden diese Katalysatoren in der enantioselektiven kineti-
schen Racematspaltung sekund�rer Alkohole mit moderaten
bis guten Ergebnissen eingesetzt (Tabelle 1, Nr. 1–6).[53] Va-
riationen von 7 (Ar = Ph, R’= Et) mit R = Me anstelle von

Schema 8. Konformations�nderung des Katalysators 14 w�hrend der
Bildung des N-Acyliumkations.
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R = H f�hrten zu geringeren Enantioselektivit�ten in der
gleichen Reaktion.[54] Eine Verbesserung von 7 konnte durch
andere Reste R’ erreicht werden (R’= n-Butyl lieferte die
besten Ergebnisse; Tabelle 1, Nr. 4);[55] die Variation der
Arylgruppe f�hrte ebenfalls zu besseren Selektivit�ten (Ta-
belle 1, Nr. 6).[56] Katalysator (�)-7 wurde zus�tzlich in der
kinetischen Racematspaltung von monobenzoylierten meso-
(Cyclo)alkan-1,2-diolen wie 48 (Tabelle 2, Nr. 5) und in der
Desymmetrisierung von meso-(Cyclo)alkan-1,2-diolen wie 51
verwendet (Tabelle 3, Nr. 4).[57] Auch Strukturuntersuchun-
gen (Rotationsbarrieren und Racemisierungsenergien) der

axial-chiralen Katalysatoren 6 und 7 wurden durchge-
f�hrt.[51, 52, 58] Dabei konnte gezeigt werden, dass die Rotation
um die chirale Achse f�r die Biaryle 6 und 7 bei Raumtem-
peratur ausreichend langsam ist, um die Enantiomerentren-
nung der Katalysatoren zu erm�glichen; auf diese Weise
wurde ihre Racemisierungsstabilit�t belegt.

Der 2005 von Yamada et al. eingef�hrte DMAP-Kataly-
sator 12 zeigt ebenfalls einen Konformationswechsel w�hrend
der Bildung des Acyliumkations (Schema 9). Katalysator 12 a
(R = NMe2, R’= tBu, X,Y= S) ist effektiv in der kinetischen
Racematspaltung von 1-Arylethanolen mit bis zu 97% ee f�r

Tabelle 1: Kinetische Racematspaltung von 1-(1-Naphthyl)ethanol (43) mit verschiedenen Katalysatoren.

Nr. Kat. R T [8C] C [%] ee(43) [%] ee(50) [%] S-Wert

1 (+)-6 (Ar= Ph) iPr �78 65 �88 �48 8
2 (+)-7a (Ar= Ph, R =H, R’= Et) iPr �78 22 �26 �91 29
3 (�)-7a (Ar= Ph, R =H, R’= Et) iPr �78 45 69 84 24
4 (�)-7b (Ar = Ph, R =H, R’=nBu) iPr �78 59 99.9 69 31
5 (�)-7b (Ar = Ph, R =H, R’=nBu) Me �78 34 41 79 13
6 (�)-7c (Ar = [a] , R = H, R’=Et) Me �78 15 17 94 39
7 (�)-22a (R = Ph, R’=NEt2) Me RT 52 89 95 65
8 23 iPr �78 50 32 n.a.[d] 3
9 10a (R = OH, Ar= 2-Naphthyl) iPr �78 43 �51 �63 9

10 12a (R = NMe2, R’= tBu, X,Y =S, in TBME) iPr 0 57 95 n.a.[d] 24
11 12a (R = NMe2, R’= tBu, X,Y =S, in TBME) iPr �30 56 97 n.a.[d] 30
12 8 Me 0 72 98 38 8
13 16a (R = Me, R’= [b]) iPr RT 74 22 n.a.[d] 1.4
14 24 Me �40 79 �71 n.a.[d] 3

[a] . [b] . [c] Ein negativer ee-Wert zeigt die Bildung des anderen Enantiomers. [d] n.a.: nicht angegeben.

Tabelle 2: Kinetische Racematspaltung von rac-48 mit den Katalysatoren von Fuji, Kawabata, Spivey, Connon und Cambell.

Nr. Kat. X T [8C] Umsatz [%] ee(48) [%] ee(49) [%] S-Wert

1 14 (0.17m) NH 20 68 >�99 �48 >14
2 14 (0.01m) NH �40 30 �40 �95 54
3 trans-17a (0.1m)

(ohne CO2R
3, R1 =CH2(2-Naphthyl), R2 = CO2Me)

NH 20 70 99 42 11

4 14 O 20 72 >99 n.a. >10
5 (�)-7a (Ar =Ph, R = H, R’= Et) O �40 18 �18 �86 16
6 10b (R = OH, Ar= Ph) O 25 78 �93 n.a. 5
7 10b (R = OH, Ar= Ph) O �78 69 �97 n.a. 9
8 16a (R = Me, R’= [a]) O RT 62 95 n.a. 13
9 16a (R = Me, R’= [a]) NH RT 59 96 n.a. 19

[a] . [b] Ein negativer ee-Wert zeigt die Bildung des anderen Enantiomers.
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die zur�ckgewonnene Ausgangsverbindung bei einem
Umsatz von 56 % und S-Werten von bis zu 30 (Tabelle 1,
Nr. 10 und 11).[59,60] Der gleiche Katalysator war weniger ef-
fizient in der kinetischen Racematspaltung von Allylalkyl-,
Propargylalkyl- und Alkylalkylalkoholen (S-Werte zwischen
2.3 und 10).[59, 60] Katalysator 12 (R = NMe2, R’= tBu, X = S,
Y= O oder S) wurde auch in der kinetischen Racematspal-
tung von racemischen Benzyldiolen und der Desymmetrisie-
rung von meso-Benzyldiolen mit moderaten bis exzellenten
Selektivit�ten eingesetzt.[60] Die dynamische kinetische
Racematspaltung einer Reihe von Halbaminalen 54 mit 12 a
(R = NMe2, R’= tBu, X,Y= S) ergab ee-Werte von bis zu 88
mit Ausbeuten typischerweise gr�ßer als 90% (Schema 9).[61]

Katalysator 8 von Jeong et al. besteht aus drei Elementen:
DMAP als katalytisch aktiver Komponente, Binaphthyl als
chiraler Einheit und der Kempschen Tris�ure als Verbin-
dungselement; wieder befindet sich die chirale Modifikation

am Pyridinring. Der Katalysator wurde in der kinetischen
Racematspaltung sekund�rer Alkohole mit S-Werten von bis
zu 21 getestet (zur Effizienz von 8 in der kinetischen Race-
matspaltung von 43 siehe Tabelle 1, Nr. 12).[62] DMAP-Ana-
logon 11, eingef�hrt 2005 von Levacher et al. , weist am Py-
ridinring eine Sulfoxideinheit als chiralen Baustein auf; die
kinetische Racematspaltung sekund�rer Alkohole mit 11
lieferte nur moderate Enantioselektivit�ten (S-Werte von
maximal 4.5).[63]

2006 publizierten Gotor et al. die biokatalytische Syn-
these der Katalysatorfamilie 9 (R = Ph, Me, Et, Pr, Bu).[64,65]

Diese Katalysatoren wurden in der kinetischen Racemat-
spaltung von 1-Phenylethanol (38 a) mit 2,2,2-Trichlor-1,1-
dimethylethylchlorformiat als Elektrophil, Et3N als Base und
ZnCl2 als zus�tzlicher Lewis-S�ure eingesetzt. Die besten
Ergebnisse wurden mit 9a (R = Bu) erreicht, der einen S-
Wert von 10 ergab (38% ee f�r die zur�ckgewonnene Aus-
gangsverbindung und 75 % ee f�r das Produkt bei einem
Umsatz von 34 %). Katalysator 9 (R = Ph, Me, Bu) wurde
zus�tzlich in der Steglich-Umlagerung prochiraler Enolcar-
bonate getestet.[65]

Kinetische Racematspaltungen mit dem Katalysator 9
(R = CPh3) von Vedejs et al., eingef�hrt 2003, erwiesen sich
als ineffektiv[66] (als bestes Ergebnis konnte ein S-Wert von
4.4 in der Isobutyroylierung von 1-(1-Naphthyl)ethanol (43)
erzielt werden); dieser Katalysator war jedoch hocheffektiv
f�r den enantioselektiven Carboxytransfer in der Steglich-
Umlagerung prochiraler Enolcarbonate zu chiralen Azlacto-
nen.[67] Zus�tzlich konnte dieses Verfahren auf Oxazolenol-
carbonate, Furanenolcarbonate, von Benzofuran abgeleitete
Enolcarbonate und von Indol abgeleitete Carbonate �ber-
tragen werden.[66, 67] 2009 f�hrten Vedejs und Mitarbeiter
Katalysator 13 f�r die enantioselektive Umlagerung von In-
dolylacetaten und Carbonaten ein.[68]

Außer den oben pr�sentierten Katalysatoren gibt es noch
eine Reihe weiterer, auf 4-Aminopyridin basierender chiraler
Katalysatoren, die unseres Wissens bisher noch nicht in
enantioselektiven Acyltransferreaktion getestet wurden und
deshalb lediglich in einer Fußnote gezeigt werden.[69]

3.2. Kombination von Thioharnstoffderivaten mit DMAP

2009 pr�sentierten Seidel et al. ein Katalysatorsystem aus
einem chiralen, Wasserstoffbr�cken bildenden Thioharnstoff
(56) und 1 f�r die kinetische Racematspaltung sekund�rer
Amine 34.[70] Die Kombination aus 20 Mol-% Bisthioharn-
stoff 56 (chirale Monothioharnstoffe waren weniger effektiv)
und 20 Mol-% DMAP lieferte gute Selektivit�ten (S-Werte
bis zu 24, was einem ee-Wert von 77 % f�r das zur�ckge-
wonnene Amin und 82% f�r das Produkt entspricht). Der
Mechanismus der Reaktion wird noch nicht vollst�ndig ver-
standen, jedoch scheint die Komplexierung des Acyliumge-
genions durch 56 zu einem tern�ren Komplex 57 zu f�hren,
der in der Lage ist, die stereochemische Information zu
�bertragen (Schema 10).[70] Dieses Konzept der Anionkom-
plexierung[71] wurde von der gleichen Gruppe auf die kineti-
sche Racematspaltung von Propargylaminen 74 �bertra-
gen.[72] Es konnte gezeigt werden, dass f�r Propargylamine 74

Tabelle 3: Desymmetrisierung von meso-51 mit den Katalysatoren 7 und
17.

Nr. Kat. Ausb.
52 [%]

ee(52)
[%]

Ausb.
53 [%]

1 trans-17b[a]

(ohne CO2R
3, R1 = CH2(3-Indol),

R2 = CO2Me)

59 60 26

2 trans-17c[a]

(mit CO2R
3, R3 = [b], R1 = CH2

(3-Indol), R2 = CO2Me)

64 63 28

3 trans-17d[a]

(mit CO2R
3, R3 = [c], R1 = CH2(3-Indol),

R2 = CO2Me)

61 65 27

4 (�)-7a (Ar = Ph, R =H, R’=Et)[d] 20 78 n.a.

[a] 5 Mol-% Katalysator, 1.3 �quiv. (iPrCO)2O, 20 8C, Collidin als Base.

[b] . [c] .

[d] 1 Mol-% Katalysator, 2.0 �quiv. (iPrCO)2O, �78 8C, NEt3 als Base.

Schema 9. Katalysezyklus f�r die dynamische kinetische Racematspal-
tung der Halbaminale 54 (R1,R2 =�CH=CH�CH=CH� oder R1 = H;
R2 = Et, Ph) mit 12a (R = NMe2, R’= tBu, X,Y= S).
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und in den meisten F�llen auch f�r Arylalkylamine 34 das
Thioharnstoffamid 73 effizienter ist als Bisthioharnstoff 56 (S-
Werte bis zu 56 f�r Propargylamine und bis zu 38 f�r Aryl-
alkylamine; Schema 11).[72]

4. N-Alkylimidazole

Wie in der Einleitung beschrieben, vollf�hrt die Natur
hocheffiziente und sehr spezifische enzymatische Acyltrans-
fers. K�nnen entsprechende Enzyme (typischerweise mit
Molekulargewichten von mehreren tausend Dalton) ohne
Verlust an Effizienz und Spezifit�t zu kleinen Organokata-
lysatoren reduziert werden? Tats�chlich konnte diese Frage
1998 von Miller und Mitarbeitern bei Acyltransferstudien
durch die Einf�hrung kleiner Peptidkatalysatoren mit nu-
kleophiler Einheit positiv beantwortet werden.[73, 74] Inspiriert
von einer Esterhydrolyse (Imidazol, Carboxylat und b-CD als
f�r die katalytische Aktivierung und selektive Umwandlung

verantwortliche Einheiten),[75] entwickelte die
Gruppe um Miller die auf Histidin basierenden,
enzym�hnlichen Katalysatoren 91–93
(Schema 12).

F�r die ersten Peptidkatalysatoren (z.B. 91)[73]

verwendeten Miller et al. das Alaninderivat 98
und wechselten anschließend zu p-Methylhistidin
99 als der katalytisch aktiven Einheit
(Schema 13).[74] Nur die Einbindung der N-Alkyl-
imidazolderivate 98 und 99 erwies sich als effizi-
ent f�r katalytischen Acyltransfer, da 98 und 99
nukleophiler und weniger basisch sind; f�r 97 und
100 ist es genau umgekehrt, was zu einer gerin-
geren katalytischen Aktivit�t oder unter Um-
st�nden totalen Ineffizienz f�hrt.[76, 77]

Die Selektivit�ten und Reaktivit�ten von 91–
94 wurden in der kinetischen Racematspaltung
monoacylierter Aminoalkohole wie 95 bei 25 8C
getestet. W�hrend der Katalysator 94 keine
Enantiomerenpr�ferenz zeigt, katalysiert das
Peptid 91 die Acylierung mit einem S-Wert von
17.[75,78] Dies kann als Beleg f�r die Wichtigkeit
des Peptidr�ckgrats und der entsprechenden Se-
kund�rstruktur f�r den selektiven Acyltransfer
betrachtet werden. F�r Alkohole ohne zus�tzli-
che Wasserstoffbr�ckenakzeptoren in direkter
Nachbarschaft (Acetylgruppe), wie 1-(1-Naph-
thyl)ethanol (43), konnte kein selektives Verhal-
ten von 91 beobachtet werden. Selbst die durch
Peptid 91 katalysierte Acetylierung von trans-1-
Acetoxycyclohexan-2-ol (149) f�hrt nur zu einem
S-Wert von 1.4, was die hohe Substratspezifit�t
solcher Peptide unterstreicht.[73] Die Peptide 92
und 93 (der einzige Unterschied liegt in der
Konfiguration des Prolins) weisen eine signifikant
unterschiedliche Effizienz in der kinetischen
Racematspaltung von rac-95 auf, mit einem S-
Wert von 3 f�r 92 (l-Prolin) und 28 f�r 93 (d-
Prolin), und acylieren sogar bevorzugt das jeweils
andere Enantiomer (Schema 12). Im Unterschied

zu 92 nimmt 93 eine b-Haarnadelkonformation ein, was zur
Bildung von zwei internen Wasserstoffbr�cken sowie einer
invertierten und h�heren Enantioselektivit�t f�hrt (Schema-
ta 12 und 14).[74, 75, 78]

Diese mechanistischen �berlegungen werden durch die
Untersuchung der katalytischen Effizienz der in Schema 14
gezeigten Peptide 101–106 gest�tzt.[75, 78–80] Die Verwandt-
schaft dieser Peptide zueinander soll zun�chst aufgezeigt
werden, bevor ihre katalytische Effizienz diskutiert wird: 101
und 102 unterscheiden sich nur in der Konfiguration des
Prolins. Die Peptide 103 und 104 sind Peptid 101 sehr �hnlich;
103 ist die Vorstufe von 104, das anschließend �ber eine
Metathese synthetisiert wurde, um ein rigides Analogon von
101 herzustellen. Peptid 105 ist eng verwandt mit 101 und 106
mit 93 ; in beiden F�llen ist die Prolin(Pro)-Aminoisobutter-
s�ure(AiB)-Amidfunktion gegen eine nicht als Wasserstoff-
br�ckendonor oder -akzeptor fungierende Doppelbindung
ausgetauscht. Die verwandten Peptide 101–105 und Peptid
106 wurden alle als Katalysatoren in der kinetischen Race-

Schema 10. Tern�rer Komplex und Effizienz der Katalysatorkombination DMAP+ 56
in der kinetischen Racematspaltung von Arylalkylaminen.
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matspaltung von 95 getestet und lieferten sehr unterschied-
liche Ergebnisse. 101 und 105 zeigen die h�chsten Selektivi-
t�ten (S = 51 bzw. 50), gefolgt von Peptid 103 (S = 20) und 104
(S = 12). Schlechte Selektivit�ten werden f�r die Katalysato-
ren 102 (S = 7) und 106 (S< 1.5) beobachtet, was zu folgen-
den Merkmalen f�r einen erfolgreichen Peptidkatalysator f�r
die kinetische Racematspaltung von N-acylierten 2-Amino-
cycloalkan-1-alkoholen f�hrt:[75, 78, 79]

1. Das Peptid sollte in der Lage sein, eine stabile b-Haar-
nadel-�hnliche Sekund�rstruktur zu bilden (101 (d-Pro) ist
selektiver als 102 (l-Pro)).

2. Das Peptid sollte ein gewisses Maß an Flexibilit�t auf-
weisen (101, 103 und 105 sind selektiver als 104).

3. F�r Tetrapeptide ist die Amidfunktion zwischen Pro und
AiB f�r den selektiven Acetyltransfer wegen der Wasser-
stoffbr�cken-Wechselwirkung des Substrats mit dieser

Einheit wichtig (106 zeigt im Unterschied zu 93
keine Selektivit�t).

4. F�r Octapeptide ist die Amidfunktion zwischen
Pro und Aib unwichtig, da diese Pro-AiB-Bindung
weit vom Reaktionszentrum entfernt ist und des-
halb in diesem Fall nicht f�r die Selektivit�t ver-
antwortlich ist (101 und 105 zeigen die gleiche
Selektivit�t).

2004 versuchten Toniolo et al. , die Effizienz des
Tetrapeptids 93 durch Stabilisierung der Turn-Struk-
tur und der in Schema 12 gezeigten Wechselwirkun-
gen zu verbessern. Sie variierten 93 durch den Aus-

Schema 11. Effizienz der Katalysatorkombination DMAP+73 in der kinetischen
Racematspaltung von Arylalkylaminen 34 und Propargylaminen 74.

Schema 12. Katalysatoren 91–94 von Miller et al. in der kinetischen
Racematspaltung von rac-95.

Schema 13. Histidinderivate 97, 99, 100 und substituiertes Alanin 98.
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tausch der Aminos�ure AiB gegen andere nichtnat�rliche
Aminos�uren (Peptide 107–109 ; Schema 15). Die Verwen-
dung von (a-Me)-Valin (108) f�hrte zu einer verbesserten
Selektivit�t in der kinetischen Racematspaltung von rac-95
(S-Wert von 33; zum Vergleich: S(93) = 28).[81]

Die hocheffizienten Peptide 93 und 101 in der kinetischen
Racematspaltung von 95 liefern auch gute Ergebnisse in der
kinetischen Racematspaltung der entsprechenden F�nf- und
Siebenringsubstrate. Im Unterschied dazu konnten mit cis-
konfigurierten N-acylierten 3-Amino-1-alkoholen (z. B. cis-4-
Acetamidocyclopent-2-en-1-ol) als racemischen Substraten
und den Katalysatoren 93 und 101 nur geringe Selektivit�ten
erzielt werden (S(93) = 4, S(101) = 1).[78] Dies spiegelt erneut
die hohe Substratspezifit�t dieser Peptidkatalysatoren wider;
deshalb ist es typischerweise notwendig, f�r eine gegebene
Reaktion eine große Auswahl an Peptidbibliotheken zu syn-
thetisieren und zu testen. Aus diesem Grund entwickelten
Miller et al. zur Identifizierung aktiver Katalysatoren in aus-
gew�hlten Reaktionen fluoreszenzbasierte Hochdurchsatz-
Screenings.[82–84]

Mithilfe dieses Ansatzes f�hrten Miller und Mitarbeiter
Katalysator-Screenings zur Identifizierung aktiver Spezies f�r
die kinetische Racematspaltung sekund�rer und terti�rer
Alkohole durch. F�r sekund�re Alkohole wurden 1-Phenyl-

ethanol (38 a) als Testsubstrat und Essigs�ureanhydrid als
Elektrophil verwendet. So konnte Octapeptid 110 aus einer
großen Zahl (ca. 105) an Peptiden identifiziert werden
(Schema 16). Peptid 110 katalysiert die kinetische Racemat-
spaltung von aromatischen Alkoholen sehr selektiv (S-Werte
zwischen 11 und> 50), mit der Ausnahme von 38 (R = Et; S =

8). Nichtaromatische Alkohole f�hren zu geringen S-Werten
von 9 f�r 112 und 4 f�r 114.[83] Mechanistische Studien zu den
Struktur-Selektivit�ts-Beziehungen dieser Octapeptide
wurden mit einem so genannten Alaninscan durchgef�hrt;[85]

ein solcher Scan wird typischerweise angewendet, um die
Rolle wichtiger Aminos�uren zu beleuchten. Die einzelnen

Schema 14. Katalysatoren 101–106 von Miller et al. und ihre Effizienz
in der kinetischen Racematspaltung von rac-95.

Schema 15. Variationen des Peptids 93 nach Toniolo et al. und Effizi-
enz der daraus resultierenden Peptide 107–109 in der kinetischen
Racematspaltung von 95.

Schema 16. Effizienz des Peptids 110 in der kinetischen Racemat-
spaltung sekund�rer Alkohole.
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Aminos�uren des zu untersuchenden Peptids werden dabei
systematisch gegen Alanin ausgetauscht, um die Rolle der
ausgetauschten Aminos�ure zu bestimmen. Der Scan belegt
die Wichtigkeit des p-Methylhistidins als nukleophile und des
t-Tritylhistidins als basische Einheit des Peptids.[76]

Mit einer �hnlichen Screening-Strategie wurde 115 als
Katalysator f�r die kinetische Racematspaltung der terti�ren
Alkohole 117–122 identifiziert; S-Werte bis zu > 50 wurden
bei einer Katalysatorbeladung von 10 Mol-% realisiert
(Schema 17).[84] Der Austausch des p-Methylhistidins von 115

gegen methyliertes b-Methyl-p-methylhistidin (Peptid 116)
verbessert die katalytische Effektivit�t deutlich
(Schema 17).[86]

Bei einem auf Diversit�t basierenden Katalysator-Scree-
ning erkannten Miller et al. 123 als das beste aus 152 Peptiden
f�r die Enantiomerentrennung von 124 durch Acylierung zur
Gewinnung von (�)-124, einem Schl�sselintermediat in der
Totalsynthese von Mitosan (126), der Kernstruktur von Mi-
tomycin C (127). Die kinetische Racematspaltung von 124
mit Essigs�ureanhydrid und 2 Mol-% 123 ergab 90% ee f�r
das zur�ckgewonnene (�)-124 in > 40% Ausbeute (S = 27).
Einmaliges Umkristallisieren lieferte (�)-124 in > 99 % ee
(Schema 18).[87]

2010 untersuchten Miller et al. das Peptid 128 in der ki-
netischen Racematspaltung von Formamiden und Thioform-
amiden mit Di-tert-butyldicarbonat (Boc2O).[88] Da die
Formamide nur moderate Reaktivit�ten zeigten, konzen-
trierten sich die Autoren auf Thioformamide, die S-Werte von
bis zu 44 bei einem Umsatz von 52% (f�r 133) liefern
(Schema 19). Die enantiomerenangereicherten, N-Boc-ge-

sch�tzten Produkte k�nnen leicht in die entsprechenden
Formamide oder N-Boc-gesch�tzten Amine umgewandelt
werden (leider wurden keine ee-Werte f�r die entsprechen-
den Produkte publiziert).

Miller und Mitarbeiter wendeten Peptidkatalysatoren
auch auf Desymmetrisierungen von Alkoholen per Acylierung
an. 2005 konnten bis zu 97% ee in der Desymmetrisierung
von meso-Glycerinderivaten 140 mit 10 Mol-% des Penta-
peptidkatalysators 139 realisiert werden (Schema 20).[89]

Ein beeindruckendes Beispiel f�r die St�rke nukleophiler
Peptidkatalysatoren lieferten Miller et al. 2006: Die Desym-
metrisierung des meso-Substrats 146 ist �ußerst anspruchs-
voll, weil der Abstand zwischen den beiden OH-Gruppen
(9.79 	; O�O) sowie zwischen den OH-Gruppen und dem
prochiralen stereogenen Zentrum (5.75 	; O�C(sp3)) sehr
groß ist. Enzymatische Varianten �ber eine Hydrolyse der
meso-Verbindung 144 zeigten mit ee-Werten von maximal
55% nur moderate Selektivit�ten bei geringen Ums�tzen.
Peptid 143, ebenfalls per Peptidbibliotheken-Screening
identifiziert, katalysiert die Monoacylierung von 146 mit einer
hohen Enantioselektivit�t f�r 145 von 95 % ee bei 80%
Ausbeute an isoliertem Produkt (Schema 21).[90] Weiterf�h-
rende mechanistische Untersuchungen f�hrten zum Vor-
schlag zweier Szenarien: Außer dem nukleophilen Reakti-
onspfad kommt wegen des niedrigen pKa-Wertes der Phenol-
OH-Gruppen auch ein allgemeiner Basenkatalyse-Mecha-
nismus infrage (Schema 22).[91]

Moderate bis gute Chemoselektivit�ten konnten mit
Peptidkatalysatoren in der Acylierung von Carbohydraten
erzielt werden.[92,93] Mit einem Peptidkatalysator mit Pro-
AiB-Turn gelang Miller und Lewis die seitenselektive Deri-
vatisierung von Erythromycin A.[93] Der katalytische Thio-
noformiattransfer (Thionoformiatgruppen k�nnen unter
Barton-McCombie-Bedingungen leicht desoxygeniert wer-

Schema 17. Effizienz der Katalysatoren 115 und 116 in der kinetischen
Racematspaltung terti�rer Alkohole.

Schema 18. Effizienz von 123 in der kinetischen Racematspaltung von
124 als Schl�sselschritt in der Synthese der Kernstruktur 126 von Mito-
mycin C (127).
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den) gestaltete sich schwieriger und er-
forderte Zus�tze, z. B. FeCl3.

[94]

2008 f�hrten Schreiner et al. den Pep-
tidkatalysator 147 f�r die kinetische
Racematspaltung racemischer trans-Cy-
cloalkan-1,2-diole 148 ein. Dieser Ansatz
folgte nicht dem Beispiel von Miller et al.,
dem die Bildung einer f�r die Katalyse
wichtigen Sekund�rstruktur zugrunde
liegt, die durch interne Wasserstoffbr�-
cken gebildet wird (siehe Schemata 12, 14
und 15). Der Einbau der starren, nichtna-
t�rlichen g-Aminoadamantancarbons�ure
(die Abk�rzung AGly betont die Ver-
wandtschaft zu den entsprechenden a-
Aminos�uren)[95] f�hrt zu einem lipophi-
leren und strukturell weniger flexiblen
Oligopeptid, das in nichtpolaren organi-
schen L�sungsmitteln gut l�slich ist. ee-
Werte von typischerweise > 99% (f�r das
verbleibende Diol) und S-Werte > 50
konnten in der kinetischen Racematspal-
tung von trans-Cycloalkan-1,2-diolen 148
erzielt werden (Schema 23).[16]

Mit dem Katalysator 147 und Car-
bons�uren als Elektrophilen gelang die
erste enantioselektive Steglich-Vereste-
rung f�r die kinetische Racematspaltung
von trans-Cycloalkan-1,2-diolen.[96] Die
Reaktion verl�uft �ber die unkatalysierte
In-situ-Bildung eines Anhydrids aus
einem O-Acylisoharnstoff (oder dessen
Vorstufe) und einer Carbons�ure. Die
Verwendung der S�ure anstelle des An-
hydrids ist ein klarer Vorteil, wenn ein
bestimmtes Anhydrid nicht stabil (z.B. das

der Ameisens�ure) oder schwer zug�nglich ist (z. B. jenes der
Phenylessigs�ure). Beim Einsatz von Essigs�ure konnten f�r

Schema 19. Katalysator 128 von Miller et al. in der kinetischen Racematspaltung von Thio-
formamiden.

Schema 20. Effizienz von 139 in der Desymmetrisierung von 140. Schema 21. Effizienz von 143 in der Desymmetrisierung von 146.
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trans-Cycloalkan-1,2-diole 148 vergleichbare Ausbeuten und
Selektivit�ten erzielt werden wie bei der Verwendung von
Acetanhydrid. Dar�ber hinaus lieferte die kinetische Race-
matspaltung von trans-Cyclohexan-1,2-diol (148 ; n = 2) mit
Propions�ure, Phenylessigs�ure oder Isobutters�ure und Ka-
talysator 147 S-Werte > 50 (Schema 24). Nimmt man etwas
geringere S-Werte hin, so kann dieses Verfahren auch auf
sterisch anspruchsvolle Carbons�uren sowie Ameisens�ure
�bertragen werden.

Peptid 147 wurde außerdem in der Desymmetrisierung
von meso-(Cyclo)alkan-1,2-diolen 150 getestet. Diese Um-
setzung erwies sich wegen der Racemisierung des monoacy-

lierten Produkts 151 als schwierig. Schreiner et al. zeigten,
dass man diese Racemisierung durch In-situ-TEMPO-Oxi-
dation zu a-Acetoxyketonen 152 verhindern kann
(Schema 25).[97]

Sunoj und Shinisha konnten mithilfe von ONIOM-
Rechnungen Aufschluss �ber den Mechanismus dieser se-
lektiven Acylierungen geben.[98] Die Autoren best�tigten die
Hypothese von Schreiner et al. , dass das Peptid 147 keine
stabile Sekund�rstruktur bildet. Weder die berechneten
Peptid-Alkohol-Komplexe noch die niedrig liegenden �ber-
gangszust�nde f�r den Acyltransfer zeigen intramolekulare
Wasserstoffbr�cken des Peptids (Schema 26). Zus�tzlich be-
st�tigten die Autoren den stereochemischen Ausgang der ki-
netischen Racematspaltung von racemischen trans-Cycloh-

Schema 22. Mechanistisches Modell f�r die Desymmetrisierung von
146.

Schema 23. Enantioselektive kinetische Racematspaltung von
trans-Cycloalkan-1,2-diolen 148 mit Peptidkatalysator 147.

Schema 24. Die von 147 katalysierte Steglich-Veresterung, exempla-
risch gezeigt f�r racemisches 148 (n = 2) als Substrat (oberer Teil);
unten: Substratbandbreite.

Schema 25. Desymmetrisierung von 150 mit Peptidkatalysator 147 und
In-situ-Oxidation.
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exan-1,2-diolen 148 (n = 2) rechne-
risch. Der energetisch g�nstigste
�bergangszustand f�r die Acylie-
rung von (R,R)-148 (n = 2) mit Ka-
talysator 147 hat eine um 4.6 kcal
mol�1 (4.5 kcal mol�1 f�r 147 mit
einer Moc- anstelle der Boc-
Schutzgruppe) niedrigere relative
Aktivierungsbarriere als der ener-
getisch g�nstigste �bergangszu-
stand f�r (S, S)-148 (n = 2)
(Schema 26).[98]

Einen nichtpeptidischen biomi-
metischen Acylierungsansatz w�hl-
ten 2004 Ishihara et al. Katalysator
153 erwies sich als hocheffizient in
der kinetischen Racematspaltung
von monoacylierten 1,2-Diolen und
Aminoalkoholen 155 (S-Werte von
bis zu 93; Schema 27). Die Autoren
formulierten einen �bergangszu-
stand, in dem das Sulfons�uramid-
Proton vorzugsweise �ber eine
Wasserstoffbr�cke an die
Carbamoylgruppe des (1R,2S)-
Enantiomers gebunden ist. Die Im-
mobilisierung des Katalysators
f�hrte zu einer Abnahme der Se-
lektivit�t, der Polymer-gebundene
Katalysator konnte daf�r aber bis zu
sechsmal ohne Aktivit�ts- und Se-
lektivit�tsverlust wiederverwendet
werden. Variationen des Katalysa-
tors 153 identifizierten die R-SO2-
NH-R-Gruppe als die wichtige Ein-
heit f�r den enantioselektiven

Schema 26. Energetisch g�nstigste �bergangsstrukturen f�r den durch 147 (Moc anstelle von Boc) katalysierten Acyltransfer zu (1R,2R)-148
(n = 2) (oben) und zu (1S,2S)-148 (n= 2) (unten) auf ONIOM2(B3LYP/6-31G(d):PM3)-Niveau. Nur ausgew�hlte Wasserstoffatome sind gezeigt.
Der umrandete Teil zeigt das h�here B3LYP- und der nichtmarkierte Teil das niedrigere PM3-Niveau in der ONIOM2-Aufteilung. Die Abst�nde
sind in � angegeben. Die obere Struktur ist um 4.5 kcalmol�1 stabiler.

Schema 27. Effizienz von 153 und 154 in der kinetischen Racematspaltung von (� )-155.
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Acyltransfer.[99] Zus�tzlich konnte 153 effizient in der kine-
tischen Racematspaltung von Carbons�uren eingesetzt
werden (dies ist nicht der Hauptaspekt dieses Aufsatzes).[100]

Ein �hnlicher, auf p-Methylhistidin basierender Ansatz
wurde von Qu et al. 2008 mit der Einf�hrung des Katalysators
154 gew�hlt; mit 154 konnten gute Selektivit�ten in der ki-
netischen Racematspaltung von (� )-155 erzielt werden (S-
Werte bis zu 91; Schema 27).[101]

154 wurde auch in der dynamischen kinetischen Race-
matspaltung monoacylierter Dichloracetate (basierend auf
meso-1,2-Diolen) 157 verwendet (Schema 28).[102] DABCO

als zus�tzliche Base vollzieht die Racemisierung �ber das
cyclische meso-Intermediat 158 (Schema 28). Mit Isobutter-
s�ureanhydrid als Elektrophil konnten ee-Werte von bis zu
74% bei einer Ausbeute von 90 % f�r das diacylierte Produkt
159 realisiert werden.[102]

5. Amidine

Die ersten Mitglieder dieser Klasse chiraler, cyclischer
Amidin(Dihydroimidazol)-Katalysatoren wurden 2004 von
Birman et al. eingef�hrt. Die Katalysatoren 160 (a : X = H, b :
Br, c : NO2, d : CF3) wurden in der kinetischen Racematspal-
tung sekund�rer Alkohole untersucht (Schema 29); 160d war
dabei der effektivste Katalysator.[103] Der Austausch der Py-
ridineinheit von 160) gegen eine Chinolineinheit (161) f�hrte
zu einer deutlichen Verbesserung der katalytischen Effekti-
vit�t in der kinetischen Racematspaltung sekund�rer Aryl-
alkyl- und Cinnamylalkohole (Schemata 29 und 30). Dies
kann durch die zus�tzliche p-p-Wechselwirkung erkl�rt
werden (Schema 30, unter der Tabelle).[103, 104]

Der f�r den Acyltransfer vorgeschlagene, durch p-p-
Wechselwirkungen dominierte �bergangszustand von 160d
wurde von Houk et al. durch Untersuchungen der �ber-
gangszust�nde f�r den Acyltransfer auf (R)-1-Phenylethanol
(38 a) rechnerisch best�tigt.[105] Im Fall von (S)-1-Phenyle-
thanol ist die gestaffelte �bergangszustandsgeometrie ener-

getisch ung�nstiger als die offene Konformation, wogegen im
Fall von (R)-1-Phenylethanol die gestaffelte Geometrie be-
g�nstigt ist.[105] Der relative Energieunterschied zwischen dem
g�nstigsten �bergangszustand der beiden Enantiomere
(gestaffelte TS-Geometrie f�r (R)-1-Phenylethanol und
nichtgestaffelte f�r (S)-1-Phenylethanol) von 1.9 kcalmol�1

(auf B3LYP/6-31G(d)-Niveau) ist in guter �bereinstimmung
mit dem experimentellen Wert von 1.5 kcalmol�1

(Schema 31).[105] Der Austausch der Phenylgruppe von 160d
gegen eine Alkyl- oder Benzylgruppe (Katalysatoren 162)
f�hrt zu signifikant niedrigeren Selektivit�ten in der kineti-
schen Racematspaltung von Arylalkylalkoholen.[106] Dies
l�sst stark vermuten, dass die Phenylgruppe des Katalysators,
aufgrund von zus�tzlichen p-p- oder p-Kation-Wechselwir-
kungen mit dem Substrat, essenziell f�r dessen katalytische
Effizienz ist. Erg�nzende Studien zu Variationen der Kata-
lysatoren 160 und 161 f�hrten zu den Katalysatoren 163–
165.[106] Alle drei Katalysatoren oder Katalysatorfamilien sind
weniger selektiv in der ausgew�hlten kinetischen Racemat-
spaltung (rac-38b) als 160 und 161.[106]

2006 testeten Birman et al. kommerziell erh�ltliches Te-
tramisol 166 und das benzanellierte Analogon BTM (167) als
Katalysatoren in der kinetischen Racematspaltung von
Arylalkyl- und Propargylalkoholen (Schema 29, Tabel-
le 4).[107, 108] Dabei macht man f�r 166 und 167 die gleiche
Beobachtung wie f�r 160 und 161 (die TS von 166 und 167
sind �hnlich zu denen von 160 und 161; Schema 30): Die zu-
s�tzliche aromatische Einheit f�hrt zu st�rkeren p-p- oder p-
Kation-Wechselwirkungen und h�heren Selektivit�ten. BTM
(167) ist bis heute der effizienteste Amidinkatalysator f�r die
kinetische Racematspaltung von Arylalkyl- und Propargyl-
alkoholen (genau wie beim Verfahren von Fu et al.[33] wurde
f�r Propargylalkohole keine Base verwendet; Tabelle 4).[107]

Exzellente Selektivit�ten konnten mit Katalysator 167 in
der kinetischen Racematspaltung von 2-Oxazolidinonen �ber
N-Acylierung erzielt werden. Diese Transformation wurde
bei Raumtemperatur mit verschiedenen Modifikationen des
Oxazolidinon-Ger�sts (191, 193–204) durchgef�hrt und
f�hrte zu S-Werten zwischen 50 und 520 (Schema 32).[109]

Katalysator (S)-167 zeichnete sich ebenfalls als besonders
aktiv in der Desymmetrisierung von Lobelanidin (205) durch
Acylierung mit Propions�ureanhydrid als Elektrophil aus.
Mit 20 Mol-% des Katalysators (S)-167 konnte ein ee-Wert
> 99% bei 92 % Ausbeute an isoliertem 206 erzielt werden.
Die Jones-Oxidation von 206 und anschließende Hydrolyse
des Propions�ureesters 207 ergab den enantiomerenreinen
Naturstoff (�)-Lobelin (208 ; Schema 33). Auf dem gleichen
Weg konnte unter Verwendung von (R)-167 auch das nicht-
nat�rliche Enantiomer (+)-Lobelin synthetisiert werden.[110]

Chen et al. verwendeten Katalysator (R)-167 ((R)-BTM) in
der kinetischen Racematspaltung von 2,2-Difluor-3-hydroxy-
3-arylpropionaten. Die Reaktionen wurden bei Raumtem-
peratur in Ethylacetat mit einer Reaktionsdauer von 0.5 bis
5.5 h durchgef�hrt; S-Werte zwischen 1 und 47 konnten mit
diesem Verfahren realisiert werden.[111]

Homotetramisol (168) und Homobenzotetramisol (169),
2008 von Birman und Mitarbeitern eingef�hrt, katalysieren
die kinetische Racematspaltung von Arylalkylalkoholen mit
guten Selektivit�ten (Schema 29). Die Verwendung von 169

Schema 28. Dynamische kinetische Racematspaltung von 157 mit
Imidazolkatalysator 154. R =Cyclopentan–Cyclooctan, Swissan, Cyclo-
hexen, Cycloocten, Me, Pr.
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in der kinetischen Racematspaltung von Arylcycloalkanolen
f�hrt zu S-Werten von bis zu 107 (Tabelle 5).[108]

Mit der Synthese der Katalysatoren 170–173 versuchten
Birman et al. durch Einf�hrung eines zus�tzlichen stereoge-
nen Zentrums die Effizienz des HBTM-Stammsystems zu
verbessern. Die Katalysatoren 170, 172 und 173 zeigten ver-
gleichbare oder bessere Selektivit�ten in der kinetischen
Racematspaltung von 1-Phenylpropanol (38b) als HBTM
(169). Außerdem waren die Amidine 170 und 172 effizienter

als 169 in der kinetischen Racematspaltung von
113. Unter Ber�cksichtigung der leichteren Zu-
g�nglichkeit w�hlten die Autoren Katalysator 170,
um diesen mit den vorher synthetisierten Amidin-
katalysatoren in den oben gezeigten Acylierungen
zu vergleichen. Die Verwendung von 170 f�hrte
lediglich in den kinetischen Racematspaltungen
von 113, 209 und 212 zu verbesserten Selektivit�-
ten.[112] 2009 publizierten Smith et al. eine Amidin-
katalysierte enantioselektive Steglich-Umlagerung
�ber Carboxygruppentransfer und testeten 174 und
175 zusammen mit 169 in der Umlagerung von
Oxazolylcarbonaten.[113] Im selben Jahr f�hrten
Gr�ger und Dietz das BTM-Analogon 176 mit
m�ßigem Erfolg in einer Steglich-Umlagerung als
Testreaktion ein.[114]

2007 pr�sentierten Shiina et al. ein Verfahren
f�r die kinetische Racematspaltung von Alkoholen
durch Katalysatoren auf Tetramisolbasis unter
Verwendung der freien Carbons�uren als Acylie-
rungsreagentien.[115] Unreaktive Anhydride wie
para-Methoxybenzoes�ureanhydrid (PMBA) oder
Pivalins�ureanhydrid fungieren dabei als Konden-
sationsreagentien f�r die vom Tetramisol 167 ka-
talysierte In-situ-Bildung des entsprechenden ge-
mischten Anhydrids, das anschließend katalytisch
von 167 aktiviert wird und mit dem bevorzugten
Alkoholenantiomer zum gew�nschten Produkt-
ester reagiert (f�r den vorgeschlagenen Mechanis-
mus siehe Schema 34). Die Bildung des uner-
w�nschten Ester-Nebenprodukts (resultierend aus
der katalytischen Acylierung des Alkohols durch
das unreaktive Anhydrid) kann durch geschickte
Wahl des Anhydrids unterdr�ckt werden. Die
besten Ergebnisse wurden in der kinetischen
Racematspaltung sekund�rer Arylalkylalkohole
mit 5 Mol-% BTM (167) als Katalysator, PMBA als
Anhydrid und verschiedenen Carbons�uren als
Elektrophilen erzielt (S-Werte von bis zu 88; Ta-
belle 6).

2009 wurde dieses Verfahren auf die BTM-ka-
talysierte kinetische Racematspaltung verschiede-
ner 2-Hydroxyalkanoate 215 mit Pivalins�u-
reanhydrid und Diphenylessigs�ure �bertragen und
f�hrte zu guten Enantioselektivit�ten f�r den zu-
r�ckgewonnen Alkohol (bis zu 94% ee) und f�r
den Produktester (bis zu 97% ee) bei guten Um-
s�tzen und S-Werten zwischen 47 und 202
(Schema 34).[116] Zus�tzlich pr�sentierten Shiina
und Mitarbeiter 2008[117] und 2010[118] Verfahren f�r

die kinetische Racematspaltung racemischer Carbons�uren
(dies ist nicht der Hauptaspekt dieses Aufsatzes) mit ver-
schiedenen BTM-Analoga als Katalysatoren; die bekannten
Katalysatoren (R)- und (S)-167 sowie (S)-176 wurden getes-
tet, und eine Serie neuer BTM-Analoga 177–179 wurde ein-
gef�hrt und als Katalysatoren eingesetzt.[117,118]

Erst 2010 und w�hrend der Begutachtung dieses Aufsat-
zes publizierten Fossey et al. die Synthese von planar-chira-
len, auf Ferrocen basierenden PIP-Analoga als Acylierungs-

Schema 29. Chirale Amidinkatalysatoren (oberer Teil) und deren Effizienz in der ki-
netischen Racematspaltung von rac-38b (unterer Teil).
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katalysatoren.[119] Exzellente S-Werte von bis zu 1892
(99.8 % ee f�r das Produkt und 62.0 % ee f�r die zur�ckge-
wonnene Ausgangsverbindung bei einem Umsatz von 38.3%)
konnten so in der durch Acylierung kinetischen Racemat-
spaltung von Arylalkylalkoholen realisiert werden.[119]

6. Vicinale Diamine

Die Anwendung chiraler terti�rer Aminkatalysatoren auf
enantioselektive Acyltransferreaktionen begann bereits
1932.[120] Wegler verwendete nat�rlich vorkommende, auf
Alkaloiden basierende terti�re Amine (z. B. Brucin) f�r die

Tabelle 4: Effizienz von 167 in der kinetischen Racematspaltung von Arylalkyl- und Propargylalkoholen.[a]

Nr. Substrat R3 S-Wert
ee(Alkohol)/ee(Produkt)
(C/t)

Nr. Substrat R3 S-Wert
ee(Alkohol)/ee(Produkt)
(C/t)

1

38a

Et
80
88%/93%
(49%/33 h)

8

181

Et
108
92%/94%
(50%/10.5 h)

2
iPr

104[b]

80%/95%
(46%/33 h)

9
iPr

226
84%/98%
(46%/10.5 h)

3

38b

Et
109
86%/95%
(47%/24 h)

10

43

Et
128
93%/95%
(49%/8.5 h)

4
iPr

145
80%/97%
(45%/36 h)

11
iPr

184
93%/96%
(49%/8.75 h)

5

186

Et
209
96%/96%
(50%/33 h)

12 188 Et
32[c]

89%/83%
(52%/2 h)

6 iPr
355
89%/98%
(48%/33 h)

13 189 Et
26[c]

93%/78%
(55%/1.5 h)

7 187 Et
31[c]

99.6%/69%
(59%/10.5 h)

14 190 Et
13[c,d]

54%/76%
(42%/25 h)

[a] Ums�tze, ee-Werte und S-Werte sind Mittelwerte aus zwei L�ufen. [b] Mittelwerte aus drei L�ufen. [c] Es wurden keine Base und kein Na2SO4

verwendet. [d] 10 Mol-% Katalysator.

Tabelle 5: Effizienz des Katalysators 169 in der kinetischen Racematspaltung von Arylcycloalkanolen.[a]

Nr. Substrat S-Wert
ee(Alkohol)/ee(Produkt)
(C/t)

Nr. Substrat S-Wert
ee(Alkohol)/ee(Produkt)
(C/t)

1 113
107
95 %/93%
(51%/10 h)

4 211
28
72%/86%
(46%/12 h)

2 209
44
71 %/91%
(44%/10 h)

5 212
5.6
25%/63%
(28%/10 h)

3 210
66
95 %/89%
(51%/7 h)

6 213
10
26%/77%
(26%/10 h)

[a] Die absolute Konfiguration des schnell reagierenden Enantiomers ist gezeigt. Ums�tze, ee-Werte und S-Werte sind Mittelwerte aus zwei L�ufen.
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kinetische Racematspaltung von 1-Phenylethanol (38 a); zwar
konnten nur moderate Selektivit�ten erzielt werden, jedoch
war dies ein erster Nachweis f�r die Realisierbarkeit solcher
enantioselektiven Katalysen.[120] 1998 ver�ffentlichten Ori-
yama und Mitarbeiter mit den chiralen, auf Prolin basieren-
den Di(tert-amin)-Katalysatoren 217 und 218 die ersten
hocheffizienten Aminkatalysatoren f�r den Acyltransfer.
Bemerkenswerterweise war Katalysator 217 der erste Or-
ganokatalysator mit einem S-Wert > 100. Eigentlich war
Diamin 217 als Ligand f�r SnII-Komplexe synthetisiert
worden.[121] Anfangs nutzten Oriyama et al. solche SnII-217-
Komplexe als Katalysatoren in der acylierenden kinetischen
Racematspaltung sekund�rer Alkohole,[122] bevor sie er-
kannten, dass die SnII-Salze �berfl�ssig sind. Die Katalysa-
toren 217 und 218 erwiesen sich auch ohne Metallsalze als
hochselektiv in der Desymmetrisierung von meso-Alkoholen
221–225 (Tabelle 7).[123] 217 war zus�tzlich hocheffizient in der
kinetischen Racematspaltung racemischer sekund�rer Alko-
hole (wie rac-113) mit S-Werten bis zu 160 (Schema 35).[124]

218 (0.3 Mol-% Katalysatorbeladung) wurde in der kineti-
schen Racematspaltung prim�rer Alkohole, z. B. Glycerin-
derivate, mit S-Werten bis zu 16 eingesetzt.[125] Eine Polymer-

gebundene Version von 218 wurde 2001 von
Janda et al. eingef�hrt und in der kineti-
schen Racematspaltung einer Vielzahl se-
kund�rer Alkohole getestet. Die besten
Ergebnisse konnten f�r rac-113 mit 96 % ee
(44 % Ausbeute) f�r den Ester 219 und
85 % ee (45% Ausbeute) f�r die zur�ckge-
wonnene Ausgangsverbindung (S = 134)
erzielt werden.[126]

Katalysator 217 wurde auch in der ki-
netischen Racematspaltung cyclischer b-
Hydroxysulfide 226 eingesetzt (Oriyama
und Kawamata, 2010). F�r die Mehrzahl
der Substrate konnten gute bis exzellente
Selektivit�ten mit S-Werten > 50 erreicht
werden; nur im Fall der F�nfringsubstrate
waren die Selektivit�ten moderat
(Schema 36).[127]

2004 untersuchten K�ndig et al. chirale
Diaminkatalysatoren in der Desymmetri-
sierung von meso-Cr0-Komplexen (230) und
nutzten 218 sowie die neuen, auf Cinchona-
Alkaloiden basierenden Diaminkatalysato-
ren 228 und 229 was zu exzellenten Aus-
beuten und Enantioselektivit�ten f�hrte
(Schema 37).[128] 2008 wurden 228 und 229
in der Desymmetrisierung von meso-1,2-
Diolen 150 eingesetzt (Tabelle 8). Die
besten Ergebnisse (bis zu 97% ee bei 92%
Ausbeute; Tabelle 8, Nr. 1) konnten mit
Katalysator 229 (2 Mol-% Katalysatorbe-
ladung) erzielt werden.[129]

Das erste Beispiel einer organokataly-
tischen, kinetischen Racematspaltung von
Thiolen konnte k�rzlich von der Gruppe
um Connon mit dem Cinchona-Sulfon-
amid-Katalysator 236 und racemischen se-

Schema 30. Effizienz der Katalysatoren 160d und 161 in der kinetischen Racematspaltung
von Arylalkyl- und Cinnamylalkoholen und vorgeschlagene �bergangszustandsmodelle samt
wichtiger p-p-Wechselwirkungen.

Tabelle 6: Kinetische Racematspaltung von 38 mit Carbons�uren als
Elektrophilen und BTM (167) als Katalysator.

Nr. R R’ ee(38)
(Ausb.) [%]

ee(214)
(Ausb.) [%]

S-Wert

1 Et Et 76 (40) 89 (40) 39
2 Et Ph(CH2)2 75 (46) 90 (41) 43
3 Et Ph(CH2)3 69 (45) 90 (39) 39
4 Et Me2CH(CH2)2 71 (38) 83 (43) 23
5 Et CH2=CH(CH2)2 91 (38) 86 (47) 42
6 Et MeOCH2 38 (51) 82 (32) 15
7 Et Cy 51 (40) 76 (53) 12
8 iPr Et 81 (43) 90 (39) 47
9 iPr Ph(CH2)2 64 (53) 92 (38) 46

10 tBu Et 44 (67) 93 (32) 42
11 tBu Ph(CH2)2 58 (54) 96 (36) 88
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kund�ren Arylalkylthiolen 237 als Substraten realisiert
werden.[130] Die Verwendung von meso-Anhydriden als
Elektrophilen f�hrte zur gleichzeitigen Desymmetrisierung
des Anhydrids. Die Ergebnisse f�r die kinetische Racemat-
spaltung von rac-237 sind in Schema 38 zusammengefasst. Die
Effizienz von 236 in der kinetischen Racematspaltung wurde
durch Umsetzung der vereinigten Thioester-Diastereomere

zum Produkt 239 bestimmt. Die ee-Werte von 239 entspre-
chen dem Produkt-ee-Wert der kinetischen Racematspaltung
mit einem achiralen und nicht-meso-Elektrophil. Vornehm-
lich ortho-substituierte Arylgruppen f�hren zu hohen S-
Werten von bis zu 265 (Schema 38). Die Effizienz von 236 f�r
die Desymmetrisierung der meso-Anhydride (nicht der Fokus
dieses Aufsatzes) kann durch die ee-Analyse des Halbamids
240 bestimmt werden; im Fall des racemischen Thiols 248
konnte ein ee-Wert von 93 % ee f�r das isolierte Halbamid
erzielt werden.[130]

7. Phosphine und Phosphinite

1993 berichteten Vedejs und Diver, dass achirale Tribu-
tylphosphine in der Acylierung von Alkoholen mit Anhy-
driden katalytisch �hnlich effizient wie DMAP sind.[131] All-

Schema 32. Effizienz des Katalysators 167 in der kinetischen Racemat-
spaltung von 2-Oxazolidinonen.

Schema 33. Effizienz des Katalysators 167 in der Desymmetrisierung
von 205 als Teil der Totalsynthese von (�)-Lobelin.

Schema 31. a) G�nstigste TS-Strukturen f�r den Acetyltransfer von ace-
tyliertem 160d auf (R)-1-Phenylethanol. b) G�nstigste TS-Strukturen
f�r den Acetyltransfer von acetyliertem 160d auf (S)-1-Phenylethanol.
Die Abst�nde sind in � angegeben.

Schema 34. Mechanismus der kinetischen Racematspaltung von 215
mit Diphenylessigs�ure als Elektrophil und BTM (167) als Katalysator.
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gemein waren Trialkylphosphine bei weitem die aktivsten
Phosphinderivate, gefolgt von Aryldialkylphosphinen und
Diarylalkylphosphinen. Als die Autoren Hinweise auf die
Bildung von P-Acylphosphoniumsalzen aus Phosphinen und
geeigneten Acyldonoren fanden, wurde die Analogie zu
DMAP-Acyliumsalzen (Schema 2) immer offensichtli-
cher.[131] Folgerichtig f�hrten Vedejs et al. 1996 chirale Phos-
phine als nukleophile Acylierungskatalysatoren ein. Die Ka-
talysatoren 251–254 wurden in der Desymmetrisierung von
meso-Diolen getestet und lieferten nur moderate Selektivi-
t�ten. Katalysator 253 a (R = Me, X = H) zeigte die beste
Effektivit�t und wurde zus�tzlich als Katalysator in der ki-
netischen Racematspaltung von rac-26 mit Ar = Ph, R = tBu
(� rac-38 d) verwendet, was zu einem ee-Wert von 81 % f�r
das Produkt bei 25 % Umsatz f�hrte (siehe Tabelle in
Schema 39; Ar = Ph, R1 = tBu, R2 = m-ClC6H4). Diese Werte
entsprechen einem S-Wert von 12, wenn man den Produkt-ee-
Wert zugrunde legt, und einem S-Wert von 15, wenn man den
ee-Wert der Ausgangsverbindung ber�cksichtigt.[132]

Die bicyclischen Katalysatoren 255 a,b (Ar = 3,5-
tBu2C6H3 bzw. Ph; Vedejs 1999) waren die ersten hochselek-

tiven Phosphinkatalysatoren und zeigen exzellente Ergeb-
nisse in der kinetischen Racematspaltung von rac-26 mit S-

Tabelle 7: Aminkatalysatoren von Oriyama et al. und Effizienz in der Desymmetrisierung von meso-Alkoholen 221–225.

217[a] 218[b]

Nr. Produkt ee [%] (Ausb. [%]) Nr. Produkt ee [%] (Ausb. [%])

1 221 95 (62) 6 221 96[c] (83)

2 222 96 (78) 7 222 90[c] (81)

3 223 48 (89) 8 223 66[c] (89)

4 224 64 (68) 9 224 60 (80)

5 225 91 (80) 10 225 94[c] (85)

[a] . [b] . [c] 3 h.

Schema 35. Effizienz des Katalysators 217 in der kinetischen Racemat-
spaltung von rac-113.

Schema 36. Effizienz des Katalysators 217 in der kinetischen Racemat-
spaltung von 226.
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Werten bis zu 369 (Schema 39).[133,134] Im gleichen Jahr tes-
teten Vedejs et al. die Katalysatoren 256 (eingef�hrt von
Zhang et al.),[135] 257 und 258 in der kinetischen Racemat-
spaltung von rac-38d mit Chlorbenzoes�ureanhydrid als
Elektrophil; die Katalysatoren zeigten keine oder nur geringe
Reaktivit�ten.[136] Die Katalysatoren 255 c (Ar = 3,5-
Me2C6H3) und 259–261 wurden 2003 f�r mechanistische
Studien eingef�hrt, erwiesen sich jedoch als weniger effizient
als 255 a.[134, 137] Katalysator 255 a wurde ferner in der kineti-
schen Racematspaltung von Allylalkoholen mit S-Werten von
bis zu 82 (Tabelle 9, Nr. 8) verwendet.[133, 138]

Die Katalysatoren 253 und 255 wurden zus�tzlich in der
Desymmetrisierung von meso-Hydrobenzoin (meso-275) mit
Benzoes�ure- oder Isobutters�ureanhydrid als Elektrophilen
verwendet. Die monocyclischen Katalysatoren 253 zeigten
dabei zwar h�here Selektivit�ten, aber daf�r sehr viel gerin-
gere Aktivit�ten, was hohe Katalysatorbeladungen von 35–

Schema 37. Desymmetrisierung von meso-230 mit den Katalysatoren
218, 228 und 229.

Tabelle 8: Diaminkatalysator 229 in der Desymmetrisierung von meso-1,2-Diolen 150.

Nr. Produkt THF: ee [%] (Ausb. [%])
EtOAc: ee [%] (Ausb. [%])

Nr. Produkt THF: ee [%] (Ausb. [%])
EtOAc: ee [%] (Ausb. [%])

1 221
93 (95)
97 (92)

6 232
82 (83)
78 (87)

2 222
66 (76)
84 (79)

7 233
75 (77)
77 (84)

3 223
45 (70)
83 (65)

8 234
72 (87)
77 (86)

4 224
34 (68)
13 (82)

9 235
89 (64)
93 (51)

5 225
92 (77)
90 (82)

Schema 38. Kinetische Racematspaltung der Thiole 237 bei gleichzeiti-
ger Desymmetrisierung eines meso-Anhydrids mit Katalysator 236.
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41 Mol-% erforderte (Tabelle 10, Nr. 1–3). Aus diesem
Grund scheinen die bicyclischen Katalysatoren 255 pr�para-
tiv n�tzlicher zu sein.[139]

2006 f�hrten Vedejs und MacKay die Phosphinkatalysa-
toren 262 und 263 ein,[140] deren Effizienz in der kinetischen
Racematspaltung von Arylalkylalkoholen 26 geringer war als
die der Katalysatorfamilie 255 ;[140] Katalysatoren des Typs 255
sind bis heute die effektivsten Phosphinkatalysatoren f�r
enantioselektiven Acyltransfer. Vedejs und Mitarbeiter
nutzten die entsprechenden BH3-Phosphin-Komplexe als
Katalysatorvorstufen; die freien Phosphine werden durch

Erw�rmen des Komplexes in Gegenwart von Pyrrolidin frei-
gesetzt.[133, 134, 137,140, 141] 2004 zeigten Vedejs und MacKay, dass
sich auch die Tetrafluorobors�uresalze dieser Katalysatoren
eignen; In-situ-Deprotonierung mit Et3N setzt den Kataly-
sator dann frei.[142] Mechanistische und Konformationsstudi-
en[137] sowie parallele kinetische Racematspaltungen[143]

wurden ebenfalls durchgef�hrt.[141]

2003 berichteten Fujimoto et al. von der Synthese eines
auf einem Cinchona-Alkaloid basierenden, chiralen Phos-
phinits 278. Die Kombination eines Lewis-basischen, drei-
wertigen Phosphorzentrums und einer terti�ren, Brønsted-

Tabelle 9: Effizienz des Katalysators 255a (Ar =3,5-tBu2C6H3) in der kinetischen Racematspaltung von Allylalkoholen.

Nr. Substrat ee(Alkohol) [%] ee(Produkt) [%] S-Wert
(C/t)

Nr. Substrat ee(Alkohol) [%] ee(Produkt) [%] S-Wert
(C/t)

1 265 78 63
10
(55%/12 h)

6 270 90 81
34[a]

(53%/7 h)

2 266 67 82
21
(45%/27 h)

7 271 96 87
55
(53%/72 h)

3 267 42 45
4
(48%/41 h)

8 272 64 95
82[a]

(40%/25 h)

4 268 46 74
11
(38%/19 h)

9 273 >99 49
25[a]

(67%/46 h)

5 269 90 88
49[a]

(50%/14 h)
10 274 56 94

52
(38%/46 h)

[a] Reaktion in Heptan.

Tabelle 10: Desymmetrisierung von meso-Hydrobenzoin 275, katalysiert von 253 und 255.

Nr. Kat. Mol-% t T [8C] R L�sungsmittel C [%] Verh�ltnis
276/277

ee [%]
276

1 253b (R = Me, X =Me) 38 4 h RT C6H5 CH2Cl2 20 >20:1 78
2 253c (R = Me, X= tBu) 41 1.5 h RT C6H5 CH2Cl2 20 >20:1 87
3 253d (R = Me, X= Ph) 35 17 h RT C6H5 CH2Cl2 32 >20:1 87
4 255c (3,5-Me2C6H3) 5.5 10 min RT C6H5 CH2Cl2 61 9:1 65[a]

5 255a (3,5-tBu2C6H3) 6 9.5 h RT iPr Aceton 43 >20:1 73[a]

6 255a (3,5-tBu2C6H3) 4.1 5 min RT C6H5 CH2Cl2 64 5:1 61[a]

7 255b (Ph) 12.4 2.2 h RT iPr Aceton 40 n.a. 81[a]

8 255b (Ph) 12 17 min RT C6H5 CH2Cl2 58 33:1 69[a]

9 255b (Ph) 12 26 h �78 iPr Aceton 8 >20:1 88[a]

10 255b (Ph) 9 72 h RT C6H5 Aceton 98 1.1:1 93[a]

11 255b (Ph) 10 22 h �30 C6H5 CH2Cl2 97 2.6:1 94[a]

[a] Umgekehrte Konfiguration.
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basischen Aminogruppe f�hrte zu einem effizienten, bifunk-
tionalen Acylierungskatalysator, der das Acylierungsreagens
aktiviert (�ber die Phosphiniteinheit) und das Proton vom
Alkohol abf�ngt (mittels terti�rem Amin); deshalb haben wir
uns entschieden, 278 als einen Phosphinitkatalysator zu
klassifizieren. Dieser wurde zuerst in der Desymmetrisierung
von meso-1,2-Diolen verwendet; die guten Selektivit�ten und
Ausbeuten erforderten sehr hohe Katalysatorbeladungen von
30 Mol-% (Schema 40).[144] Dieses hochselektive Verfahren
wurde auf die Desymmetrisierungen von meso-1,3- und 1,4-
Diolen mit moderaten bis sehr guten Enantioselektivit�ten
von bis zu > 99 % �bertragen (Schema 40).[145] Katalysator
281 zeigte eine hohe Effizienz in der kinetischen Racemat-
spaltung von trans-1,2-Diolen speziell f�r Hydrobenzoin (S =

525; Schema 41). Die Verwendung von 282 unter ansonsten
gleichen Bedingungen f�hrte zu schlechten Enantioselekti-
vit�ten, ein �berzeugender Beleg f�r die Wichtigkeit der
Phosphiniteinheit (Schema 41).[146]

8. N-Heterocyclische Carbene

Achirale Acyltransferreaktionen mit
st�chiometrischen Mengen an Carbenen
sind seit 1994 bekannt (Smith und Bakhti-
ar).[147, 148] Nahezu gleichzeitig publizierten
Nolan, Hedrick et al. die ersten Carben-ka-
talysierten Umesterungen.[147, 149] 2004 zeig-
ten Suzuki und Mitarbeiter das erste Beispiel
eines N-heterocyclischen Carbens als Kata-
lysator f�r eine enantioselektive kinetische
Racematspaltung durch Acylierung.[150] Die
Carbene 286 katalysieren die kinetische
Racematspaltung sekund�rer Arylalkylal-
kohole 26 (mit Vinylacetat als Elektrophil)
mit moderaten Selektivit�ten (ee-Werte von
maximal 58% f�r das Produkt und 37 % f�r
die Ausgangsverbindung bei Ums�tzen zwi-
schen 36 und 85 %; S� 4); die Carbene
wurden mit tBuOK aus den Vorstufenver-
bindungen 285 freigesetzt.[150] 2005 unter-
suchten Maruoka et al. Essigs�ureanhydrid
und verschiedene Vinylacetate als Elektro-
phile in der (R,R)-286a- und (R,R)-286 c-
katalysierten kinetischen Racematspaltung
von Arylalkylalkoholen. Die Verwendung
von Vinyldiphenylacetat als Elektrophil
f�hrte zu deutlich verbesserten Selektivit�-
ten. Maruoka und Mitarbeiter nutzten
diesen Ansatz, um Arylalkyl- und Allylal-
kylalkohole mit den Katalysatoren (R,R)-
286 a und (R,R)-286 c zu spalten (S-Werte bis
80; Tabelle 11, Nr. 2).[151] Neben dem in

Schema 39. Chirale Phosphinkatalysatoren und ihre Effizienz in der
kinetischen Racematspaltung von rac-26.

Schema 40. Effizienz des Katalysators 278 in der Desymmetrisierung
des meso-Diols 279.
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Schema 42 gezeigten, nukleophilen Mechanismus wurde von
Movassaghi und Schmidt auch ein alternativer Reaktionspfad
�ber eine allgemeine Basenkatalyse vorgeschlagen.[152]

9. Schlussfolgerungen und Ausblick

Alle sechs pr�sentierten Organokatalysatorklassen um-
fassen Katalysatoren oder Katalysatorkombinationen (z. B.
DMAP + chiraler Thioharnstoff), die hocheffizient Acyl-Schema 41. Effizienz der Katalysatoren 281 und 282 in der kinetischen

Racematspaltung von rac-283.

Tabelle 11: Effizienz der chiralen Carbene 286c und 286a als Katalysatoren in der kinetischen Racematspaltung von Arylalkyl- oder Allylalkylalkoholen.

Nr. Substrat Katalysator Bedingungen: T [8C], t [h] Ester: ee [%] (Ausb. [%])] S-Wert

1
38a

(R,R)-286c �78, 3 93 (33) 46
2 (R,R)-286a �78, 3 96 (32) 80

3 38b (R,R)-286a
�78, 0.5;
�20, 3.5

92 (33) 38

4
40

(R,R)-286c �78, 3 90 (35) 33
5 (R,R)-286a �78, 4 91 (39) 42

6 111 (R,R)-286a
�78, 2;
�40, 3

94 (30) 48

7
181

(R,R)-286c �78, 1.5 93 (35) 46
8 (R,R)-286a �78, 6 95 (27) 56

9 43 (R,R)-286a
�78, 4;
�40, 0.5

94 (29) 47

10 182 (R,R)-286c �78, 3.5 84 (27) 16

11 266 (R,R)-286c
�78, 1;
�40, 2

87 (33) 22

Schema 42. In-situ-Bildung der chiralen Carbene 286 aus der Vorstufe
285 und vorgeschlagene Bildung des katalytisch aktiven Ionenpaars
287.
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gruppen enantioselektiv auf Nukleophile �bertragen. Viele
der gezeigten Reaktionen k�nnen mit enzymatischen oder
metallkatalysierten Ans�tzen konkurrieren.

Die Gruppe der chiralen, auf DMAP/PPY basierenden
Katalysatoren wird vom planar-chiralen Katalysator 22 von
Fu et al. dominiert; 22 liefert exzellente Selektivit�ten f�r
eine Vielzahl von Acylierungen. Die Verbindungsfamilien 7
(Spivey et al.), 12 (Yamada et al.) und 14 (Fuji, Kawabata
et al.) sind ebenfalls hochselektiv in ausgew�hlten Transfor-
mationen. Es ist auffallend, dass hohe Selektivit�ten in allen
F�llen nur mit aromatischen Substraten erreicht werden
k�nnen, ein Hinweis auf die große Bedeutung von p-p-
Wechselwirkungen. Mit der Kombination aus DMAP und
einem chiralen Thioharnstoff f�r den selektiven Acyltransfer
erschlossen Seidel et al. neue M�glichkeiten f�r die Ver-
wendung der hochaktiven, aber achiralen DMAP-Einheit
durch Einf�hrung der Enantioselektivit�t �ber eine Kom-
plexierung des Acyliumgegenions mit einem chiralen Thio-
harnstoffderivat.

Die von Miller et al. eingef�hrten, biomimetischen Acyl-
transfersysteme unterscheiden sich deutlich von allen ande-
ren Katalysatorgruppen. Peptide oder Peptid-�hnliche Kata-
lysatoren (mit Molekulargewichten typischerweise zwischen
500 und 1000 gmol�1) sind pr�parativ �ber gut etablierte
Methoden zug�nglich und k�nnen leicht variiert werden.
Schnell konfektionierte, kleine Peptidkatalysator-Screenings
f�r selektive Acyltransferreaktionen machen diesen Kataly-
satortyp besonders vielversprechend und stellen eine Ver-
bindung zu biochemischen Umsetzungen dar. Ein Beispiel
hierf�r ist die h�ufig beobachtete, hohe Substratspezifit�t der
Oligopeptidkatalysatoren. Die Katalysator-Substrat-Wech-
selwirkungen dieser Katalysatoren werden haupts�chlich von
Wasserstoffbr�cken dominiert, und folglich m�ssen Wasser-
stoffbr�ckendonoren und -akzeptoren im Katalysator und
Substrat vorhanden sein. Die Katalysatoren von Miller, Ishi-
hara, Qu und Schreiner erf�llen viele dieser Anforderungen
und sind, h�ufig ohne die Verwendung einer zus�tzlichen
Base, hocheffizient in den pr�sentierten Reaktionen. Der
Bereich der selektiven biomimetischen Katalyse ist sowohl
allgemein als auch speziell f�r selektive Acyltransferreaktio-
nen im Wachsen und zeigt großes Potenzial.

Die hochselektiven Desymmetrisierungen von meso-1,2-
Diolen mit den Di(tert-amin)-Katalysatoren von Oriyama
et al. (217 und 218) sowie K�ndig et al. (228 und 229) geh�ren
zu den seltenen F�llen, bei denen eine Benzoylgruppe �ber-
tragen und ein Carbons�urechlorid als Elektrophil genutzt
wird. F�r die meisten anderen Katalysatoren werden Anhy-
dride ges�ttigter Carbons�uren als Elektrophile bevorzugt.
W�hrend chirale Aminkatalysatoren nur selten f�r Acyl-
transfers herangezogen werden, sind chirale Amidine seit
ihrer Einf�hrung im Jahr 2004 von Birman et al. intensiv
untersucht worden. Besonders BTM (167) und HBTM (169)
erwiesen sich als hoch effizient in kinetischen Racematspal-
tungen und Desymmetrisierungen von Alkoholen. Die Sub-
stratbreite und die vorgeschlagenen �bergangszust�nde
dieser Katalysen (Schema 30) sowie die computerchemischen
Studien (Schema 31) sprechen f�r eine große Bedeutung von
p-p-Wechselwirkungen beim selektiven Acyltransfer. Neben
der chiralen Steglich-Veresterung von Schreiner et al.

(Schema 24) ist die Anwendung von Katalysator 167 (Shiina
et al.) auf die acylierende kinetische Racematspaltung race-
mischer Alkohole eines der seltenen Beispiele f�r die direkte
Nutzung von Carbons�uren als Elektrophilen. Die kinetische
Racematspaltung sekund�rer Arylalkylthiole bei gleichzeiti-
ger Desymmetrisierung eines meso-Anhydrids von Connon
et al. ist der erste organokatalytische Ansatz f�r die Spaltung
von Thiolen.

Die Gruppe der Phosphinkatalysatoren wird von der
Katalysatorklasse 255 von Vedejs et al. dominiert und zeigt
eine hohe Effizienz in kinetischen Racematspaltungen und
Desymmetrisierungen. Wiederum konnten hohe Selektivit�-
ten nur mit unges�ttigten Alkoholsubstraten erzielt werden,
was auch hier die Bildung von Katalysator-Substrat-p-p-
Wechselwirkungen betont. Oft sind die freien Phosphinkata-
lysatoren nicht luftbest�ndig und werden in situ aus ihren
Vorstufen generiert, sodass die Reaktionen unter inerten
Bedingungen durchgef�hrt werden m�ssen. Dies ist m�gli-
cherweise der Grund f�r die kleine Zahl an Publikationen in
diesem Bereich in den letzten Jahren. Die Phosphinitkataly-
satoren 278 und 281 (hocheffizient in der Desymmetrisierung
und kinetischen Racematspaltung von Diolen) von Fujimoto
et al. nutzen Benzoyl- oder para-Trifluormethylbenzoylchlo-
ride als Elektrophile und erfordern eine hohe Katalysator-
beladung von 30 Mol-%.

Die kleine Familie der von chiralen Carbenen kataly-
sierten Acylierungen (nach unserem Kenntnisstand gibt es
derzeit hierzu nur drei Publikationen) wurde 2004 von Suzuki
und Mitarbeitern eingef�hrt. Die besten Ergebnisse wurden
mit aromatischen Carbenen zusammen mit aromatischen
Substraten (p-p-Wechselwirkungen) realisiert. Die Carbene
werden dabei in situ durch Deprotonierung der Vorstufen-
salze gebildet.

Eines der Ziele im Bereich der organokatalytischen
Acylierungen liegt in der Identifizierung und Anwendung
neuer aktiver und selektiver Katalysatoren. F�r die Enan-
tiomerentrennung von racemischen Alkoholen, Aminen und
Thiolen oder die Desymmetrisierung der jeweiligen meso-
Verbindungen ist der enantioselektive organokatalytische
Acyltransfer ein leistungsf�higes Hilfsmittel, besonders in
F�llen, in denen die Organokatalyse den auf Metallen ba-
sierenden oder enzymatischen Ans�tzen �berlegen ist. W�h-
rend man f�r sekund�re Alkohole viele Methoden kennt,
mangelt es an organokatalytischen Varianten f�r terti�re
Alkohole, Amine und Thiole. Im Unterschied zu den or-
ganokatalytischen Transferacylierungen sind organokatalyti-
sche Phosphorylierungen,[153] Silylierungen[154] und Sulfony-
lierungen[155] weitgehend unerforscht.

Die selektive und direkte Adressierung verschiedener
OH-Gruppen wichtiger Molek�le, wie Kohlenhydrate oder
Glycopeptid-Antibiotika (z. B. Vancomycin), ist ein aktuelles
Ziel der nukleophilen Organokatalyse. Bis jetzt gibt es nur
eine geringe Zahl an (teilweise in diesem Aufsatz erw�hnten)
Beispielen f�r chemo- und regioselektive Acylierungen von
Monosachariden und Kohlenhydraten.[92–94, 156] Diese Bei-
spiele und die beeindruckende Desymmetrisierung von
Miller et al.[90, 91] (Schemata 21 und 22) geben Anlass zur
Hoffnung f�r die direkte, selektive Adressierung z. B. der
verschiedenen OH-Gruppen von Vancomycin.

Acylgruppentransfer
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Die Identifizierung neuer Katalysatoren (f�r eine belie-
bige Reaktion) ist generell schwierig. Die meisten neuen
Katalysatoren werden durch Ausprobieren oder zeitaufw�n-
dige Katalysator-Screenings identifiziert. Ein effektiver Ka-
talysator f�r eine bestimmte Umsetzung ist h�ufig in sehr
hohem Maße substratspezifisch und unbrauchbar f�r andere
Substratklassen. Nat�rlich impliziert dies hohe Chemoselek-
tivit�t, die jedoch h�ufig in der Entwicklung robuster und
breit anwendbarer pr�parativer Labormethoden uner-
w�nscht ist. Ein besseres Verst�ndnis der Mechanismen ka-
talysierter Acyltransferreaktionen ist deshalb w�nschenswert.
Neue mechanistische Erkenntnisse, die durch Anwendung
computerchemischer oder analytischer Methoden erhalten
werden, k�nnen zum rationalen Design neuer Katalysatoren
f�hren.

10. Abk�rzungen

Aib a-Aminoisobutters�ure (a-Methylalanin)
B3LYP Becke-3-Parameter (Austausch), Lee, Yang

und Parr (Korrelation); Hybridfunktional;
Dichtefunktionaltheorie

B98 Beckes Revision der B97-Hybridfunktio-
nal-Dichtefunktionalimplementierung
(1998)

Bn Benzyl
Boc tert-Butyloxycarbonyl
BTM Benzotetramisol
Bu = nBu n-Butyl
Bz Benzoyl
tBuOK Kalium-tert-butylat
C Umsatz
Cha Cyclohexylalanin
m-CPBA meta-Chlorbenzoes�ure
b-CD b-Cyclodextrin
Cy Cyclohexyl
d Tag
DABCO 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan
DHIQ 1,2-Dihydroimidazo[1,2-a]chinolin
DMAP 4-Dimethylaminopyridin
DiPEA N,N-Diisopropylethylamin
GC Gaschromatographie
AGly Adamantylglycin, 3-Aminoadamantan-

carbons�ure
HBTM Homobenzotetramisol
Hex = nHex n-Hexyl
HPLC Hochdruckfl�ssigkeitschromatographie
MCA Methylkationen-Affinit�t
Moc Methyloxycarbonyl
MP2(FC) Møller-Plesset-St�rungstheorie 2. Ordnung

(ohne Hinzunahme der Kernorbitale)
MS Molekularsieb
ONIOM Our own n-layered integrated molecular

orbital and molecular mechanics
nPent n-Pentyl
PIP 2-Phenyl-2,3-dihydroimidazo[1,2-a]pyridin
PIQ 2-Phenyl-2,3-dihydroimidazo[1,2-a]chino-

lin

PMBA para-Methoxybenzoes�ureanhydrid
PPY 4-Pyrrolidinopyridin
Pr = nPr n-Propyl
iPr Isopropyl
Pro Prolin
rac racemisch
S Kagans S-Wert
TBME tert-Butylmethylether.
TBS tert-Butyldimethylsilyl
Trt Trityl (Triphenylmethyl)
Ts Tosyl
TS �bergangszustand
TEMPO 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-oxyl
Trityl Triphenylmethyl
Z Benzyloxycarbonyl
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