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Die Synthese chiraler Verbindungen ist ein zentrales Gebiet
der organischen Chemie und wichtig f�r die Herstellung von
Medikamenten, Agrarchemikalien und Materialien f�r die
Elektronik und Optik.[1] Einer der attraktivsten Ans�tze
hierf�r ist die dynamische kinetische Racematspaltung
(DKR). Die DKR kombiniert eine selektive kinetische
Racematspaltung mit einem ausreichend schnellen Racemi-
sierungsprozess in ein und demselben Reaktionsgef�ß und
f�hrt zur Umwandlung beider Enantiomere eines racemi-
schen Substrats in ein einziges Produktenantiomer. Die DKR
�berwindet damit die entscheidende Limitierung der kineti-
schen Racematspaltung, die eine Maximalausbeute von nur
50% eines Enantiomers liefern kann (Schema 1).[2]

Ein g�ngiger Ansatz bei der DKR ist die Verwendung von
Enzymen, da diese im Zusammenspiel mit �bergangs-
metallkomplexen oftmals Reaktionen mit hoher Enantio-
und Regioselektivit�t ermçglichen.[2] Seit dem ersten Nach-
weis durch Williams et al. sind zahlreiche Metall/Enzym-
Kombinationen ausf�hrlich untersucht worden.[3] Von be-
sonderer Bedeutung war die Entwicklung einer Strategie f�r
die DKR sekund�rer Alkohole, die eine enzymatische kine-
tische Racematspaltung und eine metallkatalysierte Race-

misierung beinhaltet. Die besten Ergebnisse bez�glich Akti-
vit�t und Enantioselektivit�t wurden bei der enzymatischen
kinetischen Racematspaltung mit CALB (Lipase B aus Can-
dida antarctica) in Kombination mit (C5Ph5)-Ruthenium-
komplexen als Racemisierungskatalysatoren erhalten.[4]

Parallel zur Entwicklung der Enzym/�bergangsmetall-
basierten DKR wurden chirale Dimethylaminopyridin-
(DMAP)-Katalysatoren in der kinetischen Racematspaltung
von Alkoholen untersucht. [5] Fu et al. berichteten, dass
planar-chirale DMAP-Ferrocen-Derivate mit Acetanhydrid
(Ac2O) als acetylierende Komponente hçchst effiziente Ka-
talysatoren f�r dieses Verfahren sind. Eine Reihe racemischer
sekund�rer Alkohole wurde umgewandelt, wobei in tert-
Amylalkohol bei 0 8C in Gegenwart von NEt3 hohe Selekti-
vit�ten erzielt wurden (Schema 2).[6]

In diesem Highlight stellen wir eine neuere, bedeutende
Studie von Fu et al. zur ersten nichtenzymatischen DKR se-
kund�rer Alkohole vor (Schema 3).[7] Die nichtenzymatische
DKR bietet den Vorteil, dass durch Verwendung eines je-
weiligen Katalysatorenantiomers ein beliebiges Produkt-
enantiomer hergestellt werden kann. Eine große Schwierig-
keit bei der Entwicklung einer nichtenzymatischen DKR
bestand lange Zeit darin, dass der planar-chirale DMAP-
Komplex mit den harschen Bedingungen, die f�r den Race-
misierungsprozess bençtigt werden, nicht kompatibel ist.
K�rzlich entwickelten B�ckvall et al. einen (C5Ph5)-Ruthe-
niumkatalysator, der sekund�re Alkohole bei Raumtempe-
ratur schnell racemisiert.[8] Fu et al. nutzten diesen Befund f�r

Schema 1. Allgemeines Prinzip der dynamischen kinetischen Racemat-
spaltung.

Schema 2. Kinetische Racematspaltung sekund�rer Alkohole.
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ihre Entwicklung eines nichtenzymatischen DKR-Verfahrens
(Schema 3). Leider war das katalytische Ferrocen-Rutheni-
um-System nicht kompatibel mit der DKR von racemischem
1-Phenylethanol, die durch Acylierung mittels Ac2O erfolgt,
obwohl die Racemisierung des optisch reinen (R)-1-Phenyl-
ethanols unter den Versuchsbedingungen der kinetischen
Racematspaltung reibungslos verlief. Nach einer Reaktions-
zeit von 48 h wurde die gew�nschte acetylierte Komponente
mit einer Selektivit�t von nur 38% ee erhalten. Als die Ur-
sache der niedrigen Enantioselektivit�t wurde die Inaktivie-
rung des Ruthenium-Katalysators durch Ac2O identifiziert.
Best�tigt wurde dieses Ergebnis durch die Synthese eines
neuen Rutheniumkomplexes mit Acetat-Ligand, der, wie er-
wartet, die Racemisierung von (R)-1-Phenylethanol nicht
katalysierte (Schema 4).

Der Wechsel der acylierenden Komponente von Ac2O zu
Acetylisopropylcarbonat lçste das Problem auf elegante
Weise. Die �berlegung war, dass Acylcarbonate schw�cher
elektrophil sind als Anhydride und die Inaktivierung des
Ruthenium-Katalysators durch Acetat-Koordination ver-
mieden werden kçnnte. Tats�chlich reagierte das Acylcar-
bonat nach 20 h bei Raumtemperatur nicht mit dem Ruthe-
nium-Katalysator. Obwohl es einige Berichte gibt, die eine
DMAP-katalysierte Decarboxylierung von Acylcarbonaten
beschreiben,[9] wurden in diesen F�llen keine signifikanten
Mengen des entsprechenden Esters nachgewiesen, nicht ein-
mal in Gegenwart eines Ferrocen-DMAP-Derivats. Insge-
samt waren die Autoren in der Lage, die geeigneten Bedin-
gungen f�r die nichtenzymatische DKR von sekund�ren Al-

koholen zu bestimmen, indem sie geringe Katalysatormengen
(1.0% (+)-1 und 5.2% 2Cl) in tert-Amylalkohol/Toluol (1:1)
bei 10 8C verwendeten. Beispielsweise wurde bei der DKR
des Modellsubstrats (racemisches 1-Phenylethanol) das ent-
sprechende (S)-Acetat in hoher Ausbeute und mit gutem
Enantiomeren�berschuss (95 % Umsatz (GC), 87% ee) er-
halten.

Die Anwendungsbreite dieser neuen DKR wurde am
Beispiel verschiedener racemischer sekund�rer Arylcarbinole
gezeigt. Untersucht wurden Substrate mit elektronenreichen
und elektronenarmen Substituenten in ortho-, meta- und pa-
ra-Stellung des Arenrings und erweiterte p-Systeme. Die
entsprechenden Acetate wurden in guten Ausbeuten und mit
rund 90% ee erhalten (Schema 5). Die Reaktion wurde au-

ßerdem mit einem aromatischen Allylalkohol als racemischer
Komponente durchgef�hrt. Der Alkyl-Substituent des Car-
binols kann in seiner Grçße zwischen einer Methylgruppe
und einer relativ sperrigen Isopropylgruppe variieren. Daher
erg�nzt diese Methode die entsprechende enzymatische
DKR, die sich nur mit verzweigten Alkylgruppen als effektiv
erwies. [10] Auch die stereokonvergente Acylierung eines
Diols wurde beschrieben, und das C2-symmetrische Bisacetat
wurde mit hervorragender Enantioselektivit�t erhalten.

Fu et al. f�hrten außerdem eine vollst�ndige und detail-
lierte mechanistische Studie ihrer nichtenzymatischen DKR
durch. Es zeigte sich, dass die Reaktion erster Ordnung be-
z�glich des racemischen Carbinolsubstrats, des Ferrocen-
komplexes und der acylierenden Komponente ist (aber nur
bei Konzentrationen unter 0.5m). Der Racemisierungskata-
lysator geht nicht in das Geschwindigkeitsgesetz ein. Auf-
grund dieser Befunde, und in Kombination mit NMR-Cha-
rakterisierungen der katalytischen acylierten Spezies, wurde
ein Reaktionsmechanismus formuliert, bei dem der Acyl-
Transfer vom Katalysator auf den Alkohol den geschwindig-
keitsbestimmenden Schritt darstellt.

Zusammengefasst entwickelten Fu et al. erstmals eine
nichtenzymatische DKR sekund�rer Alkohole durch Acy-
lierung. Die Methode ist nicht nur komplement�r zur che-
moenzymatischen DKR, sondern stellt sicher auch einen
Startpunkt f�r neue Entwicklungen auf diesem Gebiet dar.
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Schema 3. Nichtenzymatische DKR sekund�rer Alkohole.

Schema 4. Inaktivierung des Racemisierungskatalysators durch Ac2O.

Schema 5. Nichtenzymatische DKR sekund�rer Alkohole.
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