
Asymmetrische Katalyse
DOI: 10.1002/ange.201106836

Der „unparteiische“ Ansatz: Strategien zur Entwicklung
von racemischen chiralen Katalysatoren
Louise A. Evans, Neil S. Hodnett und Guy C. Lloyd-Jones*

Asymmetrische Katalyse · Chiralit�t · Hochdurch-
satz-Screening · Ligandendesign · Synthesemethoden

1. Einf�hrung

Auch wenn mechanistische Einblicke und Hochdurch-
satzmethoden in zunehmendem Maße die Entwicklung der
asymmetrischen Katalyse basierend auf Intuition, Screening
und Zufall vorantreiben, kann die Synthese der bençtigten
neuartigen Liganden und Katalysatoren als der limitierende
Faktor auftreten. Beispielweise gr�ndet die homogene
asymmetrische Katalyse zwar nach wie vor stark auf dem
Einsatz von Edelmetallen, dennoch ist es oftmals der enan-
tiomerenreine Ligand, der die meisten Kosten verursacht. In
diesem Kurzaufsatz geben wir einen �berblick �ber An-
wendungen chiraler Liganden in racemischer Form. Dieser
„unparteiische“ Ansatz kann von betr�chtlichem Nutzen f�r
die Synthese und die Suche nach neuartigen Katalysatoren
sein und sogar den Nutzen mechanistischer Untersuchungen
mit enantiomerenreinen Katalysatoren �bertreffen.

Bevor wir racemische Katalysatorsysteme diskutieren,
betrachten wir das Konzept der „bevorzugten Diskriminie-
rung“ als eine der bestausgereiften Alternativen zur direkten
Verwendung enantiomerenreiner Katalysatoren. Dieser �u-
ßerst leistungsf�hige Ansatz wurden ausgiebig besprochen,[1]

und wir wollen ihn hier nur kurz mit
Verweis auf die asymmetrische Hy-
drierung mittels binap-Liganden illus-
trieren (1; Schema 1; binap = 2,2’-
Bis(diarylphosphanyl)-1,1’-binaphtha-
lin).[2] Im Schritt der asymmetrischen
Deaktivierung deaktiviert ein einzel-
nes Enantiomer eines chiralen „Gifts“
(D*) selektiv eines der Enantiomere

des racemischen Katalysators (Schema 1) und l�sst so das
entgegengesetzte Enantiomer f�r die Katalyse der ge-

Die asymmetrische Katalyse ist in erster Linie mit der Anwendung
von enantiomerenreinen chiralen Liganden und Katalysatoren ver-
bunden. Obwohl racemische chirale Katalysatoren in relativ großem
Umfang in Polymerisationen eingesetzt wurden, blieben sie in der
organischen Synthese und Katalysatorentwicklung bisher weitgehend
außen vor. Dieser Kurzaufsatz tr�gt verschiedene Aspekte der strate-
gischen Anwendung von racemischen Liganden und Katalysatoren
zusammen, angefangen von der Absch�tzung ihrer Selektivit�t und
Bestimmung des Enantiomeren�berschusses, �ber die regio- und ste-
reochemische Kontrolle von Reaktionsverl�ufen, bis hin zu mecha-
nistischen Studien. Die Ausf�hrungen lassen klar erkennen, dass der
„unparteiische“ Ansatz, ob f�r sich allein oder in Verbindung mit
enantiomerenreinen Katalysatoren, vielversprechende Perspektiven
bietet.

Schema 1. Aktivierungs-Deaktivierungs-Strategie mit Diaminen als se-
lektivem Deaktivator (D*; 2) und Aktivator (A*; 3) in der Ru-katalysier-
ten asymmetrischen Transferhydrierung mit racemischem Xylylbinap
(�)-1c. dmf= Dimethylformamid.
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w�nschten Reaktion zur�ck. Das Konzept wurde von Brown
et al.[3] erschlossen und durch Faller und Tokunaga[4] anhand
der Ru-katalysierten kinetischen Racematspaltung von 2-
Cyclohexenol weiter erforscht. F�r letztere Reaktion wurde
gefunden, dass (1S,2R)-Ephedrin selektiv das S-Enantiomer
von [((�)-1 a)RuCl2(dmf)x] deaktiviert.

Der hierzu gegens�tzliche Ansatz ist die asymmetrische
Aktivierung, die sogar mit einer substçchiometrischen Menge
des Aktivators (A*) effektiv sein kann. Zum Beispiel zeigten
Noyori, Mikami und Mitarbeiter,[5] dass das R-Enantiomer
von [((�)-1 b)RuCl2(dmf)x] durch das Diamin (S,S)-2 selektiv
aktiviert wird und einen neuen Katalysator ergibt, der eine
hçhere Aktivit�t und Selektivit�t als der enantiomerenreine
Katalysator aufweist. Aktivierung und Deaktivierung kçnnen
in einem Tandemprozess angewendet werden, um so die dif-
ferenzielle Aktivit�t der beiden enantiomeren Formen des
Katalysators zu maximieren.

Ein herausragendes Beispiel stammt von Mikami et al. ,[6]

bei dem (S,S)-2 und (R)-3 das R- bzw. das S-Enantiomer von
[(1c)RuCl2(dmf)x] simultan aktivieren und deaktivieren, um
eine hoch effektive enantioselektive Hydrierung von Keton-
Substraten zu erzielen (Schema 1).

2. Polymerisationen

Historisch gesehen ist es das Gebiet der Polymerisationen,
in dem racemische chirale Katalysatoren am breitesten ein-
gesetzt wurden. Dies r�hrt haupts�chlich daher, dass bei Po-
lymerisationen vornehmlich relative und nicht absolute
Konfigurationen gesteuert werden m�ssen – ein ideales An-
wendungsfeld f�r enantiomere Katalysatoren, insbesondere
wenn das Monomer chiral und racemisch ist.

2.1. Prochirale Monomere

In Anbetracht der multiplen aktiven Zentren in den he-
terogenen Ziegler-Natta-Katalysatoren der ersten Generati-
on befasste man sich bald mit der Entwicklung von homo-
genen chiralen Single-Site-Katalysatoren, die eine isospezifi-
sche Propylenpolymerisation zu katalysieren vermçgen.[7] Im
Jahr 1984 erforschte Ewen[8] die Korrelation zwischen der
Chiralit�t des Metallocens und der Isotaktizit�t der Propy-
lenpolymerisation mit dem racemischen Indenylkomplex 4.[9]

Wenig sp�ter fand man, dass die stabileren Metallocensyste-
me 5 und 6[10] isotaktisches Polypropylen (iPP) in sehr viel
hçherer Ausbeute liefern. Eine große Zahl von Katalysatoren
wurde mittlerweile erforscht,[11] und wir stellen nur ein paar
Beispiele in Schema 2 heraus. Racemische Katalysatoren
wurden auch in der stereokontrollierten Ringçffnungsmeta-
thesepolymerisation (ROMP) eingesetzt. Zum Beispiel be-
wirkt racemisches Mo/Alkyliden (�)-14 die ROMP der meso-
Norbornadiene 15a und 15 b in der Weise,[17] dass das pro-
pagierende Intermediat den inserierten Bicyclus wiederholt
mit dem gleichen Chiralit�tssinn desymmetrisiert und so die
Isotaktizit�t der wachsenden Polymerkette (16) aufrechter-
h�lt (Schema 3).

2.2. Chirale Monomere

Die Kombination eines chiralen Monomers mit einem
chiralen Katalysator f�hrt naturgem�ß zur Mçglichkeit von
match/mismatch-Effekten und infolgedessen einer kineti-
schen Racematspaltung mit fortschreitender Polymerisation.
Mit einem racemischen Katalysator resultiert dementspre-
chend eine parallele kinetische Racematspaltung, in der die
beiden Enantiomere des zugef�hrten Monomers wachsende
Polymerketten mit gleichen Geschwindigkeiten auseinan-
derseparieren. Ein herausragendes Beispiel ist die Ringçff-
nungspolymerisation (ROP) von Lactid (17) zur Bildung von
Polymilchs�ure (PLA), einem wichtigen biologisch abbau-
baren Polymer aus nachwachsenden Rohstoffen (Schema 4).
Zur Herstellung der stereoregul�ren, hoch kristallinen Poly-
mere wurde anfangs enantiomerenreines l-17 bençtigt. Die
hohen Kosten dieses Materials f�hrten jedoch zur Entwick-
lung der racemischen Al/Salen-Katalysatoren rac-18ab und
(�)-19, die d,l-17 in isotaktisches d,l-PLA mit hçherer
Kristallinit�t als l-PLA �berf�hren (Schema 4).[18–22] Eine
�hnliche parallele kinetische Racematspaltung findet bei der
Bildung isotaktischer Polyether aus racemischen endst�ndi-
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gen Epoxiden (20) mit racemischem (�)-21 statt (Sche-
ma 5).[23]

3. Vorhersage und Messung

Eine der weniger erforschten Rollen racemischer Ligan-
den und Katalysatoren ist ihre Anwendung zur Bestimmung
von Enantioselektivit�t und Enantiomerenreinheit. Der
Grund hierf�r ist wahrscheinlich, dass die grundlegenden
Konzepte der enantioselektiven Katalyse tief im Gebrauch
von enantiomerenreinen „Ein-Katalysator“-Systemen ver-
wurzelt sind und deshalb auch graphisch in Form einzelner
Katalysezyklen vermittelt werden. Racemischen Katalysato-
ren sind (spiegelbildliche) Katalysezyklen inh�rent, deren
relative Umlaufgeschwindigkeiten davon abh�ngen, ob en-
dogene oder exogene chirale Spezies eine Stçrung verursa-
chen kçnnen; dieser letztgenannte Punkt bietet uns Mçg-
lichkeiten f�r Vorhersage und Messung.

3.1. Kinetische Racematspaltung

Die F�higkeit, anhand der racemischen Form eines Ka-
talysators das Enantioselektivit�tspotential eines seiner ein-
zelnen Enantiomere in der asymmetrischen Synthese oder
der Racematspaltung vorherzusagen, bçte einen guten An-
satzpunkt, um das Spektrum an Katalysatorstrukturen zu er-
weitern. Im Jahr 2001 zeigten Lloyd-Jones und Mitarbeiter,
dass unter bestimmten Reaktionsbedingungen aus einem
racemischen Liganden abgesch�tzt werden kann, welche Se-
lektivit�t seine enantiomerenreine Form aufweisen sollte.[24]

Die Methode ist auf kinetische Racematspaltungen zuge-
schnitten, allerdings koppelten Pfaltz und Mitarbeiter k�rz-
lich diesen Ansatz[25] mit ihrer massenspektrometrischen
R�ckreaktionsanalyse[26] und erweiterten damit den mçgli-
chen Anwendungsbereich deutlich. Das Konzept[24] beruht
auf der Stçrung einer perfekten parallelen kinetischen
Racematspaltung, bei der enantiomere Substrate mit identi-

Schema 2. Racemische (�)-ansa-Metallocenkomplexe 4,[8,9] 5/6,[10]

7/8,[12] 9,[13, 14] 10/11[15] und 12/13,[16] bei denen die Aktivit�t und Taktizi-
t�t der Polypropylenbildung von der Chiralit�t des Katalysators abh�n-
gen. THF = Tetrahydrofuran.

Schema 3. Stereoselektive ROMP der Diene 15 mit (�)-14 als Kataly-
sator.

Schema 4. Ringçffnungspolymerisation (ROP) des rac-Lactids 17 zu
Polymilchs�ure (PLA) durch racemische Aluminiumalkoxid-Katalysato-
ren.

Schema 5. Isospezifische ROP der racemischen Epoxide 20 (R =Me,
Et, Vinyl, Ph, BnO, CF3). [PPN]X= [Ph3P=N�PPh3][tBuCH2CO2].

[23]
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schen Reaktionsgeschwindigkeiten umgesetzt werden, durch
einen Enantiomer-selektiven dualen Katalysator mit dualem
Katalysezyklus. Wenn die beiden Katalysezyklen von einem
racemischen Katalysator herr�hren, (+)-CAT und (�)-CAT

(Abbildung 1), kann man sich zwei Extremf�lle vorstellen:
1) Der Katalysator ist perfekt selektiv (s =1; Abbildung 1,
links) f�r das komplement�re Enantiomer des Substrats (A),
oder 2) er ist vçllig unselektiv (s = 1; Abbildung 1, rechts).

F�r s =1 treten die Enantiomere in vçllig separate Ka-
talysezyklen ein, und f�r s = 1 treten die Enantiomere mit
gleicher Effizienz in beide Katalysezyklen ein. Je hçher die
Selektivit�t s ist, desto grçßer ist also die gegenseitige Ab-
schottung der Katalysezyklen, und das Problem besteht nun
darin, wie das Ausmaß dieser Abschottung bestimmt werden
kann. Die Lçsung des Problems lieferten Studien von Syste-
men, bei denen die Umlaufgeschwindigkeit des Katalysators
durch einen anderen Reaktanten, X, oder durch einen
Stofftransferprozess „geregelt“ wird.[27, 28] Unter diesen limi-
tierenden Reaktionsbedingungen h�ngen die Umlaufge-
schwindigkeiten der enantiomeren Katalysezyklen nicht l�n-
ger von der Substratkonzentration (oder dessen Enantiome-
renreinheit) ab, und die Umlaufgeschwindigkeit von
(+)-CAT ist nun dieselbe wie die von (�)-CAT. Durch den
Einsatz scalemischer Substrate (0< eeA< 100) kçnnen nun
qualitative Informationen �ber die Grçße des s-Wertes er-
halten werden (Abbildung 1).

F�r s =1 ist die Abschottung perfekt, und der Kataly-
sator entfernt (R)-A und (S)-A mit identischen Geschwin-
digkeiten aus dem verbliebenen scalemischen Pool, was zu
einem allm�hlichen Anstieg des ee-Wertes f�hrt. F�r s = 1
hingegen gibt es keine Abschottung, und (R)-A und (S)-A
konkurrieren um beide Katalysezyklen. Sie reagieren nun mit
Geschwindigkeiten proportional zu ihrer Konzentration, und

der ee-Wert des Substrats (und des Produkts) bleibt konstant.
Kinetische Simulationen best�tigten das Funktionieren der
Strategie und zeigten auf, dass ein anf�ngliches scalemisches
Substrat von 60 % ee optimal f�r die qualitative Ermittlung
der relativen Grçßen von s f�r eine Serie von Katalysatoren
war.[24] Die Ermittlung der Kinetiken[27] einer Reihe von ka-
talytischen Reaktionen,[28] die das Potenzial f�r kinetische
Racematspaltungen und die erforderliche Substratabh�ngig-
keit pseudo-nullter Ordnung besaßen,[29] brachte zwei geeig-
nete Testreaktion zum Vorschein. Die erste war die Pd-ka-
talysierte asymmetrische allylische Alkylierung (Pd-AAA),
bei der der nukleophile Angriff des p-Allyl/Pd-Intermediats
h�ufig umsatzbestimmend ist, mit einer Abh�ngigkeit pseu-
do-nullter Ordnung von der Allylesterkonzentration.[30]

Der Gang des ee-Wertes von Cyclohexenacetat ((S)-22 ;
ee0 = 62–64 %) in der Pd-AAA mit Natriumdimethylmalonat
unter Verwendung der bekannten Liganden (�)-23, (�)-24 a
und (�)-24 b ließ auf (�)-24b als den am besten geeigneten
Liganden schließen (Abbildung 2). Obwohl die Auftragungen
von Dee gegen c betr�chtliche Abweichungen von der idealen
Kurvenform aufwiesen, konnte durch Verwendung der
enantiomerenreinen Liganden best�tigt werden, dass die
vorhergesagte relative Reihenfolge der Selektivit�tsfaktoren
s korrekt war. Zwei neue Liganden, (�)-24c und (�)-24 d,
wurden daraufhin getestet. Keiner der beiden war kommer-
ziell erh�ltlich, aber beide konnten leicht in racemischer Form
hergestellt werden. Der „Dee-gegen-c“-Test f�r scalemisches
(S)-22 ergab, dass beide Liganden bessere Ergebnisse liefer-
ten als 24b. Die Racematspaltung von 1,2-Diaminocyclo-
pentan und die anschließende Untersuchung von (R,R)-24 c
in der kinetischen Racematspaltung von (�)-22 ergab den
Wert s� 100 (unter Verwendung der Kagan-Beziehung),[31]

Abbildung 1. Ein allgemeines racemisches Katalysatorsystem, welches
unter Bedingungen, bei denen [X] und nicht [A] umsatzbestimmend
ist, das scalemische Substrat A (Grçße der K�sten repr�sentiert den
jeweiligen Anteil des Enantiomers) in das Produkt B umwandelt. Dar-
gestellt sind die beiden Extremf�lle der Selektivit�t in der kinetischen
Racematspaltung (s=1 und s =1).[24]

Abbildung 2. Gang des ee-Wertes (y-Achse) von scalemischem (S)-22
als Funktion des Umsatzes in Pd-AAA-Reaktionen (c, x-Achse) mit
racemischen Liganden 23 und 24a–d. Gestrichelte Linien: Daten.
Durchgezogene Linien: ideale Kurven f�r s = 1, 2, 5, 10 und 50.
E = CO2Me.
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was den f�r (R,R)-24 b unter identischen Reaktionsbedin-
gungen erhaltenen Wert um mehr als das Doppelte �ber-
trifft.[24]

Die zweite Testreaktion war die Jacobsen-Katsuki-
Epoxidierung, f�r die man einen Mn/PhIO-Redoxprozess als
umsatzbestimmend erwartete,[32] welcher f�r die erforderliche
Abh�ngigkeit pseudo-nullter Ordnung im Alkensubstrat
sorgt.[29] Die mit dem scalemischen Alken (R)-25 erhaltenen
Ergebnisse des „Dee-gegen-c“-Tests wiesen darauf hin, dass
die Liganden 26a und 26 b beide selektiver sind als 26 c
(Abbildung 3). Dies ist im Einklang mit dem etablierten

Reaktionsmodell, demzufolge die tBu-Substituenten am Sa-
len-Ring den Angriff des Alkens unselektiv blockieren.[33]

Experimente mit enantiomerenreinen Katalysatoren best�-
tigten, dass 26 c (s = 2) eine betr�chtlich niedrigere Selekti-
vit�t aufweist als 26 a und 26 b (s� 6). Obwohl das System
n�her am idealen Verhalten ist als der Pd-AAA-Prozess,[34]

erlaubte die Methode keine schl�ssige Unterscheidung zwi-
schen 26a (s = 9) und 26b (s = 6). Weitere Tests mit den
neuartigen Katalysatoren (�)-26d und (�)-26e ergaben
praktisch gleiche Selektivit�ten wie mit (�)-26a,[27] ein Er-
gebnis, das sp�ter durch Gilheaney und Daly in einer kon-
ventionellen Jacobsen-Katsuki-Epoxidation best�tigt wur-
de.[35]

3.2. Prochirale Substrate

Einen anderen Ansatz verfolgten Kagan und Mitarbei-
ter,[36] die eine zweistufige, sequenzielle Reduktion des Di-
ketons 27 zum Diol 28 mit BH3·SMe2 und (�)-29 als Kataly-
sator analysierten (Schema 6). Unter den Bedingungen, dass
1) die Stereoselektivit�t beider Schritte identisch ist, und

2) der Katalysator zwischen Schritt 1 und Schritt 2 nicht vom
Substrat abdissoziiert, kann die Diastereoselektivit�t (de2)
�ber die Beziehung ee1 = (de2)

0.5 zur Berechnung der Enan-
tioselektivit�t (ee1) herangezogen werden.

Alle drei der racemischen Katalysatoren (�)-29 a–c re-
duzierten 27 zum Diol 28 mit hoher Diastereoselektivit�t
(de2). Daraus folgt, dass alle drei Katalysatoren eine hohe
Enantioselektivit�t induzieren (ee1), in vern�nftiger �ber-
einstimmung mit dem Experiment (z. B. bei 66 8C, (de2)

0.5 mit
(�)-29 b = 91%; eeobs mit (S)-29 b = 83%). Obwohl sich nur
wenige Reaktionen finden lassen, die beide Bedingungen
erf�llen, zeigt diese elegante Studie, dass Enantioselektivit�t
mithilfe eines racemischen Katalysators ermittelt werden
kann,[36] ohne dabei auf Techniken der kinetischen Race-
matspaltung zur�ckzugreifen.[24, 25]

3.3. R�ckreaktionsanalyse

Das von Lloyd-Jones und Mitarbeitern entwickelte Kon-
zept[24] wurde k�rzlich durch Pfaltz und Mitarbeiter[25] zu ei-
ner praktischen massenspektrometrischen Methode f�r das
Screening von racemischen Katalysatoren mithilfe massen-
markierter quasienantiomerer Produkte erweitert. Die in-
trinsische Enantioselektivit�t des Katalysators in der Hin-
reaktion kann durch ESI-MS der in der R�ckreaktion er-
zeugten katalytischen Intermediate bestimmt werden,[26a,d–f]

vorausgesetzt, dass eine Abh�ngigkeit pseudo-nullter Ord-
nung vom Substrat hergestellt wird (Schema 7). Die Methode
wurde abermals in einer Pd-AAA verifiziert, in diesem Fall
durch die Reaktion einer 3:1-Mischung von Quasienantio-
meren (Me-30 und Et-30 ; anf�ngliches Verh�ltnis = q). Eine
Serie von racemischen Pd-Komplexen der Liganden (�)-31a–
d (Schema 7) wurde bez�glich der relativen Intensit�ten des
ESI-MS-Signals des Hauptisotopomers (108Pd) der kationi-
schen Pd/Allyl-Intermediate Me-32 und Et-32 untersucht.
Deren Verh�ltnis (r) wurde verwendet, um den s-Wert der
R�ckreaktion zu berechnen und daraus die f�r die Hinreak-
tion zu erwartende Enantioselektivit�t (eeq,rac) vorherzusagen.
Diese f�r die Hinreaktion ermittelten Werte wurden dann mit
den Werten verglichen, die mit enantiomerenreinen Kataly-
satoren bestimmt wurden, wodurch das Funktionieren des
Konzepts best�tigt werden konnte.

Abbildung 3. Gang des ee-Wertes (y-Achse) von scalemischem (S)-25
als Funktion des Umsatzes in Epoxidierungen (c, x-Achse) mit den
racemischen Katalysatoren (�)-26a–e. Gestrichelte Linien: Daten.
Durchgezogene Linien: ideale Kurven f�r s =1, 2, 5, 10 und 50.
4-PPNO= 4-Phenylpyridin-N-oxid.

Schema 6. Bestimmung der Diastereoselektivit�t bei der Bildung des
Diols 28 aus der konsekutiven asymmetrischen Reduktion des Dike-
tons 27 zur Vorhersage der durch den chiralen Oxazoborolidin-Kataly-
sator 29 induzierten Enantioselektivit�t.
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Obgleich die beobachteten und vorhergesagten Selekti-
vit�ten voneinander abwichen, zeigten beide eine einfache
lineare Beziehung (eeobs = aeeq,rac + b), was klar belegt, dass –
nach einer Korrektur (eecorr) – die Enantioselektivit�t einer
Reaktion auch mit einem racemischen Katalysator bestimmt
werden kann. Der Prozess wurde anschließend f�r weitere
Analysen eingesetzt. Zum Beispiel ergab der Ligand (�)-31d
aus dem MS-Screening einen eeq,rac-Wert von 61%, woraus
sich eecorr = 81 % errechnet, in exzellenter �bereinstimmung
mit dem Wert f�r eeobs von 82%, der nachfolgend f�r die Pd-
AAA mit enantiomerenreinem 31 d ermittelt wurde. Ein
entscheidendes Merkmal der Methode ist, dass sie schnell
ausgef�hrt werden kann: Sie erfordert keine Aufarbeitung,
Reinigung oder Isolierung, sondern nur eine einfache Injek-
tion in das ESI-MS-Instrument. Da die ESI-MS-R�ckreak-
tionstechnik[26a,e–f] außerdem auch auf Mischungen racemi-
scher Katalysatoren anwendbar sein sollte – vorausgesetzt,
jeder verf�gt �ber eine spezifische Massesignatur –, d�rfte mit
dieser Methode ein betr�chlich beschleunigtes Liganden-
screening mçglich sein.

3.4. Hochdurchsatz-Screening

In einer Serie von Entwicklungen mit Blick auf die
schnelle und effiziente Untersuchung von Gemischen nutzten
Anslyn et al. Metall-Ligand-Charge-Transfer(MLCT)-Ban-
den in Circulardichroismus(CD)-Spektren von Cu- und Pd-
Komplexen racemischer binap-Liganden (1), um den ee-Wert
der chiralen Reaktionsprodukte zu quantifizieren.[37] Der
Prozess funktioniert nach dem Prinzip eines Indikatorver-

dr�ngungsassays[37c] in Verbindung mit Mustererkennung und
einem Array von Rezeptoren. Das Vorzeichen das Cotton-
Effekts erlaubt die Identifizierung des Enantiomers, und die
Identit�t und Konzentration des Diamins kann anhand der
Intensit�t einer Abfolge von Signalen bei ausgew�hlten
Wellenl�ngen ermittelt werden. Die Hauptkomponenten-
analyse in Kombination mit Trainingsdatens�tzen bietet ein
echtes Potential f�r Hochdurchsatz-Screening in der asym-
metrischen Katalyse.

4. Mechanismus

Die Anwendung racemischer Liganden und Katalysato-
ren in mechanistischen Studien findet vor allem in Situatio-
nen statt, in denen chirale, racemische Substrate komple-
ment�re und unkomplement�re Reaktionen mit dem Kata-
lysator eingehen kçnnen, die zu unterschiedlichen regioche-
mischen oder stereochemischen Ergebnissen f�hren. Der Satz
an komplement�ren Reaktionen kann durch parallele kine-
tische Racematspaltung mit einem racemischen Katalysator
selektiv untersucht werden. Der Vergleich mit dem Ergebnis
eines enantiomerenreinen Katalysators kann wertvolle In-
formationen �ber den Mechanismus sowie f�r die Optimie-
rung von Reaktionsbedingungen und Selektivit�t liefern.

4.1. Regioselektivit�t

Trost und Thaisrivongs berichteten k�rzlich �ber die Pd-
AAA mit lithiierten Picolinen unter selektiver Bildung von
vicinalen Stereozentren.[38] Die Reaktion eines racemischen
Substrats mit einem einzelnen Enantiomer des Katalysators
erzwingt die Bildung beider diastereomerer h3-Cyclohexenyl/
Pd-Intermediate �ber komplement�re und unkomplement�re
Ionisationsereignisse. Diese Intermediate kçnnen sich durch
p-s-p-Prozesse, Umkehrung der Ligandenkonformation[40]

und Ionenpaarrelaxation[41] gegenseitig ineinander umwan-
deln, und das Ergebnis h�ngt davon ab, ob die Gleichge-
wichtseinstellung vor dem nukleophilen Angriff abgeschlos-
sen ist.[42] Dieses Ph�nomen wurde anhand der Reaktion von
lithiiertem 33 mit deuteriertem[39] Cyclohexenylester (�)-34
in Gegenwart von [Pd(S,S-35)] als Katalysator untersucht
(Schema 8). Es wurden gleiche Anteile der regioisotopome-
ren Produkte a-36 und g-36 mit jeweils guten de- (80%) und
ee-Werten (91 %) gefunden, was darauf hindeutet, dass die
Gleichgewichtseinstellung abgeschlossen war. Wurde jedoch
der racemische Ligand (�)-35 eingesetzt, entstand das a-
Regioisotopomer (�)-a-36 mit sehr hoher Selektivit�t
(> 95%), was einen markanten matched/mismatched-Effekt
im Ionisationsschritt offenbart.

Ein �hnlicher Ansatz wurde bei der Untersuchung der
durch [(S,S-24b)Pd] katalysierten Addition von Acetoacetat
an Isoprenmonoxid (37) beobachtet, bei der die 1,2-Regio-
selektivit�t (38) durch die Bildung von Wasserstoffbr�cken
kontrolliert wird (Schema 9).[43]

Die Mçglichkeit, dass das unkomplement�re Intermediat
einen hçheren Anteil an 1,4-Additionen (39) eingeht, wurde
mithilfe des racemischen Liganden (�)-24b untersucht, der

Schema 7. Methode der ESI-MS-R�ckreaktionsanalyse nach Pfaltz und
Mitarbeitern[26] zur Bestimmung der Enantioselektivit�t (eecorr) f�r die
Hinreaktion der Pd-AAA von 1,3-Diarylpropenylestern mit enantiome-
renreinen Phosphanyloxazolinliganden 31a–d.[25] corr= korrigiert,
q,rac = quasi-enantiomer, racemisch, obs =beobachtet.
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zu einer erhçhten 1,2-Selektivit�t f�hrte. Dieses Ergebnis
legte die Verwendung eines Fluorid-Additivs in Verbindung
mit dem Liganden (S,S)-40 nahe, um die nach der unkom-
plement�ren Ionisation erfolgende Relaxation zu beschleu-
nigen und dadurch eine erhçhte 1,2-Selektivit�t und Enan-
tioselektivit�t zu erzielen;[43] andere Pd-AAA-Reaktionen
wurden in �hnlicher Weise analysiert.[44, 45]

4.2. Diastereoselektivit�t

Im Zuge der mechanistischen Analyse der Rh-kataly-
sierten Phenylierung von 41 zu 42 postulierte Tomioka[46] die
Rh-Addition an eine sesselfçrmige Konformation des Cy-
clohexens, in der die TMS-Gruppe pseudo�quatorial ange-
ordnet ist. Es wurde vorgeschlagen, dass eine trans-selektive
Addition den [PhRh(S-1a)]-Katalysator zur Re-, nicht zur Si-
Seite des Alkens im komplement�ren Substrat dirigiert, wo-
durch ein niedrigerer ee-Wert des trans-Isomers und umge-
kehrt ein hçherer ee-Wert des cis-Isomers resultiert (Sche-
ma 10). Die Hypothese wurde mit (�)-1a getestet, das eine
trans-Selektivit�t von 89:11 ergab, was ein fast identisches
Ergebnis wie mit dem achiralen Liganden 1,4-Bis(diphenyl-
phosphanyl)butan ist.

4.2. Achirale Produkte

Eine der verlockendsten Anwendungen der racemischen
Katalyse außerhalb des gut erforschten Gebiets der Polyme-
risationen leitet sich aus einer neuartigen Methode zur Kon-
trolle von Alkengeometrien durch Trost und Mitarbeiter
ab.[47] Die Tsuji-Trost-Reaktion des Allylacetats (�)-43 in
Gegenwart von (S,S)-24 b ergab eine �quimolare Mischung
von E- und Z-44, obwohl E-44 thermodynamisch bevorzugt
ist. Es wurde vermutet, dass Z-44 aus einem komplement�ren
Ionisationsereignis hervorgeht. Dementsprechend f�hrte die
Verwendung von (�)-24 b, in dessen Gegenwart beide
Enantiomere von 43 haupts�chlich die komplement�re Ioni-
sation eingehen, zu einer n�tzlichen Z-Selektivit�t (Sche-
ma 11).

Schema 8. Komplement�re (km) und unkomplement�re (kmm) Ionisa-
tion von (�)-34 durch [Pd(35)].[38] HMDS=Hexamethyldisilazan,
Piv = Trimethylacetyl.

Schema 9. 1,2- versus 1,4-Addition des Isoprenmonoxids (�)-37
(n = 1,2). dba = Dibenzylidenaceton, TBAT =Tetra-n-butyl-
ammoniumtriphenyldifluorosilicat.[43]

Schema 10. Substrat- versus ligandkontrollierte Phenylierung von race-
mischem (�)-41, untersucht mit dem racemischen binap-Liganden
(�)-1a. acac = Acetylacetonat, TMS= Trimethylsilyl.

Schema 11. Kontrolle der Alkengeometrie mit einem racemischen Kata-
lysator mit Bevorzugung des thermodynamisch ung�nstigen Produkts,
Z-44. DBU= 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en, dppe= 1,2-Bis(diphenyl-
phosphano)ethan.
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Dieses faszinierende Beispiel unterstreicht, wie ein chi-
rales Substrat und ein chiraler Ligand von betr�chtlichem
Nutzen in der selektiven Synthese eines achiralen Produkts
sein kçnnen; der entscheidende Punkt ist, dass es der race-
mische Katalysator beiden Enantiomeren des racemischen
Substrats ermçglicht, auf identische Weise innerhalb der
stereochemisch kontrollierten Umgebung des Liganden zu
reagieren.

5. Ausblick

Im Unterschied zum Ansatz der bevorzugten Diskrimi-
nierung, der die Verwendung eines exogenen chiralen Mo-
difikators umfasst, ist bei den hier beschriebenen Systemen
der aktive Katalysator racemisch. In diesem Zusammenhang
kçnnen racemische chirale Liganden und Katalysatoren
strategisch eingesetzt werden, um in F�llen, in denen race-
mische Substrate komplement�re oder unkomplement�re
Reaktionen eingehen, die Selektivit�t zu steuern oder zu
verstehen. Mit Blick auf die allgemeine Anwendbarkeit die-
ses Ansatz sollte festgehalten werden, dass eine gewisse
Vorsicht bei Systemen angebracht ist, bei denen es potenziell
zur Katalysatoraggregation kommen kann,[40] oder wenn
mehrere Liganden an das Metall koordinieren. In diesen re-
lativ seltenen F�llen kann das katalytische Verhalten der
racemischen (oder auch scalemischen) Form des Liganden
betr�chtlich von derjenigen der enantiomerenreinen Form
abweichen. Der strategische Einsatz von racemischen Kata-
lysatoren wurde erstmals im Bereich der Polymerisationen
entwickelt, wo es oftmals die Notwendigkeit zur Steuerung
der relativen, nicht der absoluten Konfiguration gibt. Dies hat
sich als ein ergiebiges Versuchsfeld f�r Forschungen zur se-
lektiven Fçrderung komplement�r verlaufender Reaktions-
pfade erwiesen; viele der dort entwickelten Konzepte sind
nun reif, auf die „normale“ organische Synthese und die
Katalysatorentdeckung �bertragen und angepasst zu werden.

Auf einen Punkt soll abschließend verwiesen sein: Die
hier pr�sentierten Beispiele beziehen sich allesamt auf Ka-
talysen mit Hauptgruppen-, �bergangs- und Lanthanoid-
metallen, und es gibt nur sehr wenige Berichte �ber die
strategische Anwendung der racemischen Organokatalyse.[48]

Dies ist ein Gebiet der asymmetrischen Katalyse, das ge-
genw�rtig von der Anwendung des chiralen Pools, sprich von
enantiomerenreinen Bausteinen f�r die Katalysatorsynthese
dominiert wird. Wir erwarten, dass die hier vorgestellten
Techniken vielseitig genug sind, um auch die Entdeckung
neuer nichtnat�rlicher Organokatalysatorarchitekturen zu
beschleunigen, z. B. solchen mit helicaler, planarer oder
axialer Chiralit�t oder solchen mit stereogenen P- oder Si-
Zentren.

G.C.L.J. ist Tr�ger eines Royal Society Wolfson Research Merit
Award. Wir danken der EPSRC f�r Fçrdermittel (GR M/
83384).
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