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Kombinierte Siurekatalyse

Lewis- und Brgnsted-Sduren konnen durch verfeinerte Techniken in

Angewandte

Aus dem Inhalt

effektivere Reagentien iiberfiihrt werden. Ziel der Entwicklung solcher

» Designer-Sauren* sind hohe Reaktivititen und Selektivititen sowie
eine vielseitige Anwendbarkeit bei Reaktionen, die das Potenzial von
Sdurekatalysatoren nicht vollstindig ausschopfen. In der Katalysa-

torplanung wird insbesondere das Konzept der kombinierten Siuren

zum Design enantioselektiver Katalysen genutzt. Diese sind unterteilt
in Bronsted-Sdure-aktivierte Lewis-Sduren (BLAs), Lewis-Sdure-ak-
tivierte Lewis-Sduren (LLAs), Lewis-Sdure-aktivierte Brgnsted-Sdu-
ren (LBAs) und Brgnsted-Sdure-aktivierte Bronsted-Sduren (BBAs).

Bei der kombinierten Anwendung von Sduren bleibt zum einen die

inhdrente Reaktivitit der assoziierten Komponenten erhalten, zum
anderen stehen hoher organisierte Strukturen zur Verfiigung, die eine

wirksame asymmetrische Umgebung schaffen.

1. Einleitung

1923 legte G. N. Lewis das Fundament fiir unser modernes
Verstandnis der Sdurekatalyse, wobei seine Definition des
Valenzbindungsprinzips alle chemischen Phinomene um-
spannt. Die Bezeichnungen Lewis-Base und Lewis-Sdure
fir Elektronenpaardonoren bzw. -acceptoren sind in der
Sprache der Chemiker fest verwurzelt. Die Leistungsfahigkeit
dieser Reagentien in der asymmetrischen Synthese ist jedoch
erst in Ansitzen erkannt.! Durch die stetige Weiterentwick-
lung dieses Gebiets steht heutzutage eine Vielzahl von Lewis-
Sdure-Katalysatoren zur Verfiigung, die fast alle Metalle des
Periodensystems mit einschlieen.

Dieser Aufsatz fasst Forschungsarbeiten der vergangenen
zwel Jahrzehnte zusammen, die in unseren Laboratorien in
Nagoya und Chikago mit dem Ziel durchgefiihrt wurden, die
Lewis-Saure-Katalyse auf neue Anwendungsbereiche auszu-
dehnen. Unser spezielles Augenmerk liegt auf asymmetri-
schen Synthesen durch kombinierte Sédurekatalyse und der
Aufklarung der beteiligten Reaktionsmechanismen. Auch
viele andere Forschungsgruppen waren und sind auf diesem
Teilgebiet der asymmetrischen Synthese aktiv. Viele Reagen-
tien und Katalysatoren, die unter dem Aspekt der kombi-
nierten Siurekatalyse fiir eine bestimmte Reaktion entwi-
ckelt wurden, konnten auf andere enantioselektive Reaktio-
nen iibertragen werden, sodass die organische Synthese
allgemein von diesen Forschungen profitiert.

2. Kombinierte Sdurekatalyse: Einfiihrung und
Hintergrund

Durch Koordination eines Ketons oder Aldehyds an eine
Lewis-Séaure kann eine Enolisierung beschleunigt werden, da
die Aciditdt der a-Wasserstoffatome im Komplex erhoht ist.
Die praktische Anwendung dieser Art von Aktivierung durch
Lewis-Sduren ist gut untersucht. Zum Beispiel werden An-
derungen der Aciditdten von bis zu 24 pKs-Einheiten beob-
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achtet, wenn die gemessenen Gasphasen-Aciditdten mit den
berechneten Solvatationsenergien fiir diese Spezies kombi-
niert werden (Abbildung1).”! Dieses Beispiel beschreibt
einen typischen Fall fiir die Aktivierung einer schwachen
Brgnsted-Saure durch eine Lewis-Séure.

+BF stark
Q 0"""?  Bronsted-saure Stelle
H>[)J~H H a)k 3 (LBA)
H "
H "o

pKg = 17 (in HzO) pKg = =7 (in HzO)

Abbildung 1. Lewis-Saure-Aktivierung einer schwachen Brgnsted-Saure.

In vielen Veroffentlichungen wird tiber dhnliche Aktivie-
rungen in Form kombinierter Sdurekomplexe berichtet. Clark
zeigte, dass die katalytische Aktivitit von AICl; auf einem
Siliciumdioxidtrager auf eine Lewis-Sdure-Aktivierung der
Brgnsted-sauren Stelle an der Siliciumdioxidoberfldche zu-
riickzufiihren ist (Abbildung 2).5

cl & stark

» Gl Brensted-saure Stelle
D god s
- I‘D‘ I.G, i \]1)‘

Abbildung 2. Durch Lewis-Saure-Komplexierung auf einer Siliciumdi-
oxidoberfliche erzeugte Bransted-Aciditit.
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Negishi beschrieb kiirzlich das Prinzip der Aktivierung
von Lewis-Sdauren oder Elektrophilen durch Assoziation
(Abbildung 3).! Er fand, dass koordinativ ungesittigte Mo-
nomere weit starker Lewis-sauer sind als doppelt verbriickte,

X, X
M, M == M M
X X
koordinativ koordinativ

gesattigtes Dimer

slark
Lewis-saure Stelle \\\ /

(LLA)

ungeséttigtes Monomer

e
MM
X
einfach

verbricktes Dimer

Abbildung 3. Assoziationszustinde einer Lewis-Siure M-X.

koordinativ gesittigte Dimere. Beide Spezies konnen jedoch
leicht ein einfach verbriicktes Dimer erzeugen, das sogar noch
Lewis-saurer ist als das Monomer. Auch diese Spezies ist ein
Beispiel fiir einen kombinierten Séurekatalysator.

Tabelle 1: Allgemeine Klassifizierung kombinierter Saurekatalysatoren.

H. Yamamoto und K. Futatsugi

Bei klassischen sdurekatalysierten Reaktionen wie der
Addition von HCI an Alkene wird hiufig eine Abhéngigkeit
zweiter Ordnung beziiglich der Sdure beobachtet, weshalb
eine Beteiligung dimerer Saurespezies wie HCIl--HCI in
Betracht zu ziehen ist (Abbildung 4).! Dieses Prinzip der
Aktivierung von Brgnsted-Sduren wurde vielfach beschrie-
ben, und in einigen Fillen hat man die aktiven Spezies als
Brgnsted-Saure-aktivierte Brgnsted-Sduren aufgefasst.

stark
Brensted-saure Stelle
(BBA)

I~
= Cl,
N— @%-C
: ( :
Abbildung 4. Plausible Beteiligung dimerer Siuren bei der sdurekataly-
sierten Addition von HCl an Alkene.

Eine Klassifizierung der kombinierten Sdurekatalysato-
ren ist in Tabelle 1 zusammengestellt. Es soll betont werden,
dass wir stets einen mehr oder minder intramolekularen

Katalysatorsystem allgemeine Beispiel

Struktur

A
Bronsted-Saure-aktivierte Lewis-Saure(BLA)-Katalysatoren: Erhchung der Lewis-Aciditat durch Kombination 'C.'/
mit einer Bronsted-Siure Heg
Lewis-Sdure-aktivierte Lewis-Siure(LLA)-Katalysatoren: Erhéhung der Lewis-Aciditdt durch Kombination mit i
einer Lewis-Saure M-
Lewis-Saure-aktivierte Bronsted-Siure (LBA)-Katalysatoren: Erhéhung der Bragnsted-Aciditdt durch Kombi- Q.-
nation mit einer Lewis-Saure ~M

H.
Bronsted-Saure-aktivierte Bronsted-Siure(BBA)-Katalysatoren: Erhohung der Brensted-Aciditat durch CIJ/
Kombination mit einer Brensted-Saure H.o
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Zusammenschluss solcher kombinierter Systeme beabsichti-
gen und keine intermolekularen Anordnungen. Daher ist die
richtige Planung der Katalysatorstruktur entscheidend fiir
den Erfolg.

3. Bronsted-Sdiure-aktivierte
Lewis-Sciure(BLA)-Katalysatoren

Durch Kombination von Lewis-Sduren mit Brgnsted-
Sduren entstehen konjugierte Friedel-Crafts-Sduren (z.B.
wasserfreies HF-BF; und HCI-AICL,), die als wirksame Kata-
lysatoren in Reaktionen von Kohlenwasserstoffen eingesetzt
werden. Stiarkere Sduren als die genannten sind seit den
frithen sechziger Jahren bekannt. Prominente Beispiele sind
die Magische Saure (HSO;F-SbF;) und die Fluorantimonsiu-
re (HF-SbF;).[!

Unsere Forschungen hatten ergeben, dass verschiedene
Eigenschaften chiraler Lewis-Sdure-Katalysatoren durch An-
lagerung einer Brgnsted-Sdure deutlich verstirkt werden.
Schon 1986 berichteten wir iiber die asymmetrische Diels-
Alder-Reaktion von Naphthochinon-Derivaten mit Dienen in
Gegenwart eines chiralen Borreagens, das aus B(OMe); und
einem  (R,R)-(+)-Weinsdurediamid  erhalten = wurde
(Schema 1). Das Reagens ist als Modell fiir die enantiose-

(1.2 Aguiv.)
HO OH
H 2 H
N—-vél #.-N
= Lo J ] L
o @ : O/
i B(OMe)s
(1.2 Aguiv.)
CH,Cl,
OH O
0
- QO -
O/0 PN 0sikt,
W O

B g 0°C—RT, 23h

- N—“\_()fn oH o " Osiet,
Ll o 0 N
L N 7 e

Schema 1. Asymmetrische Diels-Alder-Reaktion mit einem von Wein-
saurediamid abgeleiteten chiralen Borreagens als Promotor.

73% Ausbeute, 92% ee

lektive Synthese wichtiger Tetracyclin-Naturstoffe beschrie-
ben worden. Sowohl die Beschleunigung der Reaktion als
auch die hohere Enantioselektivitdt werden intramolekularen
Wasserstoffbriicken zwischen den Amid-Wasserstoffatomen
und den mit dem Borzentrum verbundenen Sauerstoffatomen
zugeschrieben.

1988 berichteten wir erstmals iiber einen chiralen Borka-
talysator mit einem Weinsdurederivat als Ligand (Abbil-
dung 5).®! Ursichlich fiir die hohe Reaktivitit der chiralen
Acyloxyboran(CAB)-Katalysatoren 1a—c konnte eine intra-
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CAB = (o)

R = H (1a), 3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl (1b), 2-Methoxyphenyl (1c)

Abbildung 5. Beispiele chiraler Acyloxyboran(CAB)-Katalysatoren.

molekulare Wasserstoffbriicke zwischen der endstdndigen
Carboxygruppe und dem Alkoxy-Sauerstoffatom sein. CAB-
Katalysatoren sind bei Aldol-, Diels-Alder- und Allylierungs-
reaktionen gleichermafBen wirksam (Schema 2). Durch NOE-

1a (10 Mol-%)

— /L CHO
CH,Cly, 78 °C, 6 h

@ . \n,CHO

85% Ausbeute (exo/endo=89:11)

96% ee
OSiMe; O OH
1a (20 Mol-%)
Et + PhCHO Et Ph
EtCN,-78 °C, 2 h
(E/Z=4:1) 96% Ausbeute (syn/anti=94.6)

96% ee (syn)
1b (20 Mol-%)

)\}O\H
> Ph
EtCN, -88 °C,4.5h

94% Ausbeute, 91% ee

)\, SiMe, + PhCHO

OMe 20
1¢ (20 Mol-%)

+ PhCHO
EtCN, 78 °C © Ph

Me;Sio
95% Ausbeute, 97% ee

Schema 2. Asymmetrische Reaktionen mit CAB-Katalysatoren.

Experimente wurde nachgewiesen, dass eine mt-Stapelung des
Diisopropoxyphenylringes und des koordinativ gebundenen
Aldehyd-Substrats den am CAB gebundenen Aldehydrest
wirksam abschirmt (Abbildung 6). o
Es wurde vorgeschlagen, dass die o H”:..—A“\H
Brgnsted-S4ure-aktivierte Lewis-Sdure 2 ¥ 0'-(5‘)0
im Ubergangszustand auf zweierlei 0 ?—I )
Weise wirkt — ndmlich durch eine intra- ﬁ
molekulare Wasserstoffbriicke und durch RO~ 3
anziehende m-m-Donor-Acceptor-Wech- =
selwirkungen — und so hohe Selektiviti-
ten erzeugt (Schema 3).” Bei Cycloaddi-
tionen von a-substituierten o,f3-Enalen
mit Dienen in Gegenwart von 2 werden
sehr hohe Enantioselektivitdten (bis zu >99% ee) und exo-
Selektivitdten (bis zu >99 % exo) erhalten. Die Stereopri-
ferenz lasst sich anhand der in Schema 3 gezeigten giinstigsten
Anordnung im Ubergangszustand leicht verstehen. Die Ko-
ordination eines Protons der 2-Hydroxyphenylgruppe an ein
Sauerstoffatom der benachbarten BO-Gruppe im Komplex

Abbildung 6. CAB-
Methacrolein-Kom-
plex; R=iPr.
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BLA 2 (5 Mal-%)
CH,Cl,, 78 °C

A?CHO

Br
>99% Ausbeute (exalendo >99:1)

Schema 3. Durch die BLA 2 katalysierte Diels-Alder-Reaktion.

spielt eine wichtige Rolle bei der asymmetrischen Induktion;
diese Wasserstoffbriicke unter Beteiligung einer Brgnsted-
Saure bewirkt, dass sich die Lewis-Aciditidt des Bors und die
n-Basizitdt der Phenoxygruppe erhohen.
Diels-Alder-Reaktionen von a-unsubstituierten o, f3-
Enalen verlaufen mit BLA 2 und den meisten anderen
chiralen Lewis-Sauren nur langsam und mit geringer Enan-
tioselektivitit. Diesbeziiglich entwickelten wir den BLA-
Katalysator 3 (Abbildung 7), der aus einem chiralen Triol und
3,5-Bis(trifluormethyl)benzolborsiure  zuginglich  ist.'”
Dieser Katalysator ist duferst wirksam in der enantioselek-
tiven Cycloaddition sowohl von a-substituierten als auch von
a-unsubstituierten a,3-Enalen mit Dienen.

- FiC, -

BLA 3 (5-20 Mol-3)

E .CHO ['i ‘E -
7 i /4
Br
CHO CHO

895% ee endo
exolendo = 3:97

95% ee endo
exafendo = 10:90

=09% ee exo
exolendo = 90:10

99% ee exo

exo/endo =991 exoiendo = 9:91 exov/endo = 11:89

[ 40% ee endo } I 36% ee endo

* Reaktion in Gegenwart von 2.

Abbildung 7. Durch BLA 3 katalysierte asymmetrische Diels-Alder-Re-
aktionen.
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Die Brgnsted-Saure-aktivierte Lewis-Sdure 4, hergestellt
aus Trialkylborat und optisch reinem binol (1,1’-Binaphthol)
im Molverhiltnis 1:2, ist ein ausgezeichneter chiraler Promo-
tor bei Aza-Diels-Alder-Reaktionen von chiralen Iminen mit
dem Danishefsky-Dien (Schema 4)."Y! Die Struktur der BLA

Q 99
POk PO

BLA 4=

/L OMe :
JNL Ph o BLA 4 (1 Aquiv) PN '{1
PR H OSiMe; CH,Cl, M.S.4A P o
-78°C.12h

64% Ausbeute,
>89% de

Schema 4. Durch die BLA 4 vermittelte asymmetrische Aza-Diels-
Alder-Reaktion.

4 wurde durch Kristallstrukturanalyse bestimmt. In Gegen-
wart von 4 gelingen Mannich-Reaktionen chiraler Imine mit
doppelter Stereodifferenzierung. So verlduft z.B. die Man-
nich-Reaktion des von fert-Butylacetat abgeleiteten Trime-

thylsilylketenacetals mit hoher Diastereoselektivitit
(Schema 5).
J\ Ph OSiMe;  BLA 4 (1 Aquiv.) HN™  Ph
PR H OBu GOl Ms.4a P~ > C0BU
-78°C,12h  65% Ausbeute, >99% de

Schema 5. Durch die BLA 4 vermittelte Mannich-Reaktion.

Im Jahr 2000 entwickelten Shibasaki et al. einen stabilen,
lagerfahigen und wiederverwendbaren verbriickten La-binol-
Komplex fiir asymmetrische Michael-Reaktionen (bis tiber
99% ee) mit breitem Anwendungsspektrum (Schema 6).11%!
Nach vierwochiger Lagerung war dieser pulverformige Kom-
plex in katalytischen asymmetrischen Michael-Reaktionen
noch hoch wirksam. Zudem gelangen Riickgewinnung und
Wiederverwertung: Der zuriickgewonnene Komplex lieferte
das gewiinschte Produkt selbst nach dem vierten Zyklus mit

i (RR)-La-binol 0
. <CO?B“ (10 Mol-%)
l CO,Bn DME, 4 °C, 85 h {COEBn

CO,Bn
98% Ausbeute, >89% ee

Schema 6. Asymmetrische Michael-Addition mit verbriicktem Katalysa-
tor (R,R)-La-binol; DME = Dimethoxyethan, Bn=Benzyl.

Angew. Chem. 2005, 117, 1958 —1977
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sehr hohem Enantiomereniiberschuss. Als charakteristisch
fiir diese Katalysatoren gilt, dass sie durch Brgnsted-Sduren
an bevorzugten Positionen aktiviert werden konnen. Eine
intermolekulare Aktivierung der Lewis-Sdure-Katalysatoren
durch externe Brgnsted-Sduren konnte auf zweierlei Weise
erreicht werden, nidmlich durch die Wahl: 1) einer chiralen
Lewis-Sdure mit Brgnsted-basischen Stellen in der optimalen
Position zur Aktivierung des Lewis-sauren Zentrums und
2) einer externen Brgnsted-Siure, die ausreichende Brgn-
sted-Aciditat fiir die gewiinschte Reaktivitdt aufweist.

Mukaiyama et al. beschrieben Prolinderivate, die zusam-
men mit BBr; einen vielversprechenden Katalysator fiir
Diels-Alder-Reaktionen ergeben (Schema 7).%! Der chirale
Katalysator ist vermutlich das HBr-Adduktsalz des Amino-
borderivats.

H Ph
{}' b en
-N, 0.
Me H BBry
(20 Mol-%)

CH,Cl,, -78 *C cHO

@ . \WCHO

B4% Ausbeute (exolendo >99:1)

a7% ee
Q™
i PKes
o3m) |y
[H 2B
Me:

Schema 7. Chiraler Katalysator auf Prolin-Basis nach Mukaiyama.

2002 berichteten Corey et al., dass die von Prolin abge-
leiteten chiralen Oxazaborolidine in Kombination mit Triflu-
ormethansulfonsdure (TfOH) die sehr reaktiven Katalysato-
ren 5a und 5b (Abbildung 8) fiir Diels-Alder-Reaktionen
liefern (Schema 8). Die hohe Aktivitit der Katalysatoren
lasst sich auf die kationische Struktur ihres Stickstoffliganden
zuriickfiihren sowie auf den Umstand, dass eine sehr starke
Sdure fiir ihre effiziente Bildung
benotigt wird. Der stereochemi-
sche Verlauf der Diels-Alder-Re-
aktionen mit diesen Katalysatoren
wurde auf der Grundlage der in
Abbildung 9 dargestellten Anord-
nungen im Prétibergangszustand
erfolgreich vorhergesagt. In Folge-
arbeiten  berichteten ebenfalls
Corey et al., dass die starke Brgn-
sted-Sdure (CF;SO,),NH (Trifli-
mid) chirale Oxazaborolidine
unter Bildung der superaktiven,

A

TIPSO

Me0,C—_—

6a (20 Mol-%)

Angewandte
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H A

Ly Sa: Ar=Ph, X = OTf
: L 5b: Ar = 3,5-Dimethylpheny!
Ng©, - % =0OTf

» Ar=Ph, X = NTf;
. Ar = 3,5-Dimethylpheny|
X = NTf,

Abbildung 8. Kationische Oxazaborolidine, erzeugt durch Protonierung
von chiralen Oxazaborolidinen mit starken Brgnsted-Sauren (TfOH
oder Tf,NH).

5b (6 Mol-%)

98% Ausbeute, 97% ee

H
i/
CH,Cl;, =20 °C, 2h COEt

99% Ausbeute (exo/endo=94:6)
97% ee (endo)

/+Br CHO
<~ T

0

oL ﬁa

CH,Cl,, =95 °C, 1 h

5b (20 Mol-%)

Schema 8. Durch das kationische Oxazaborolidin 5b (siehe Abbil-
dung 8) katalysierte Diels-Alder-Reaktionen.

£ R0

Me Mgy Me N-@—O
Tfo' L o ‘ll / A
TIO m.-re
R
R

Abbildung 9. Vorgeschlagene Anordnungen der Katalysator-Substrat-
Komplexe von 5b im Priiibergangszustand.

Alder-Reaktionen, die bis dahin nicht durchgefiihrt werden
konnten (Schema 9).["

Die interne Wasserstoffbriicke der BLA-Katalysatoren ist
nicht nur an der Aktivierung des Lewis-sauren Zentrums
beteiligt, sondern moglicherweise auch am Chiralitétstransfer
auf andere Molekiile. Kobayashi et al. entwickelten eine

6a (20 Mol-%)

CH,Cl,. ~78 °C, 16 TIPSO |
0

99% Ausbeute, >99% ee

COQME COQMe

. . . =
stabilen, chiralen Lewis-Sduren 6a

und 6b protoniert (Abbildung 8).
6a und 6b erwiesen sich als hoch
wirksame Katalysatoren fiir eine
Reihe enantioselektiver Diels-

QTBs

Angew. Chem. 2005, 117, 1958 1977 www.angewandte.de

CH;Clp, -50 °C, 2 Tage
=20 °C, 1 Tag

PP

OTBS
93% Ausbeute, 99% de, 96% ee

Schema 9. Beispiele fiir Diels-Alder-Reaktionen mit dem kationischen Oxazaborolidin 6a (siehe Abbildung 8)
als Katalysator; TBS =tert-Butyldimethylsilyl, TIPS =Triisopropylsilyl.

© 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim 1963


http://www.angewandte.de

Aufsitze

Reihe chiraler Lewis-Sdure-Katalysatoren, bei denen intra-
molekulare Brgnsted-Sduren genutzt werden, um chirale
Information auf ein anderes organisches Molekiil zu iibertra-
gen (Abbildung 10). Ebenfalls Kobayashi et al. beschrieben

L
(L%
N

Abbildung 10. Chirale Diels-Alder-Katalysatoren nach Kobayashi.

M = Sc (7a), Yb (7b)

0.,_.0
&/Lsié
o
E

den aus Sc(OTf);, (R)-binol und einem tertidiren Amin in
Dichlormethan hergestellten chiralen Lewis-Sdure-Katalysa-
tor 7a, der sich in enantioselektiven Diels-Alder-Reaktionen
von Acyl-1,3-oxazolidin-2-onen mit Dienen als relativ wirk-
sam erwies (Schema 10).' Mehrere Experimente deuteten
auf eine einzigartige Koordinationsweise hin, die bei anderen
Lewis-S4ure-Katalysatoren nie beobachtet worden ist. Es
wurde vorgeschlagen, dass der (R)-binol-Ligand seine axiale

o O Ph
§ 7 7a (10 Mol-%) 4 o
Ly Ph/\)J\N\)J\O, M.S. 4A, CH,CI M
/8 °C bis 0 °C 0N o
—78 °C bis 0 °C
96% Ausbeute
(exolendo= 90:10)
0 i 97% ee
A N~ o
\_/
1) 0 (20 Mol-%) Ph
7b (10 Mol-%) / o
O+ AN R )iy
O N O
f
77% Ausbeute
0O O (exolendo= 89:11)
93% ee
Ph
(20 Mol-%) E .
7b (20 Mol-%) j
A PN o
M.S. 4A, CH,Cl, 07N

83% Ausbeute
(exolendo= 93:7)
81% ee

Schema 10. Diels-Alder-Reaktionen mit den chiralen Diels-Alder-Kataly-
satoren 7a und 7b (siehe Abbildung 10).
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Chiralitit auf den Aminteil iibertrigt, der im Ubergangszu-
stand als eine Art ,Mauer”“ fungiert und eine Seite des
Dienophils abschirmt.

In einem dhnlichen Ansatz fanden Kobayashi et al., dass
in Gegenwart des Ytterbium(iir)-Komplexes 7b beide Enan-
tiomere der Diels-Alder-Addukte aus 3-Acyl-1,3-oxazolidin-
2-onen und Cyclopentadien mithilfe der jeweils gleichen
chiralen Quelle, (R)-binol, erzeugt werden konnen
(Schema 10).") Bemerkenswert ist, dass die chiralen Kataly-
satoren mit umgekehrten enantiofacialen Selektivititen unter
Verwendung der gleichen chiralen Quelle und durch geeig-
nete Wahl des achiralen Liganden hergestellt wurden.

1996 berichteten Kobayashi und Ishitani, dass in Gegen-
wart einer katalytischen Menge einer chiralen Yb-Lewis-
Saure (hergestellt aus Yb(OTY);, (R)-binol, DBU (1,8-Diaza-
bicyclo[5.4.0]Jundec-7-en) und einem Additiv) achirale Imine
mit achiralen Dienophilen in hohen Ausbeuten und mit
hohen Diastereo- und Enantioselektivititen zu den Tetrahy-
drochinolinderivaten reagieren (Schema 11).'*! Dies war das
erste Beispiel fiir Aza-Diels-Alder-Reaktionen mit einer nur
katalytischen Menge einer chiralen Quelle.

CC \N
]
(o]

Yb(OTf);

e
H,
N
HO (20 Mol-%) /j
)¢ !
N DTBP (1 Aquiv.)

+ N
77 OBt T \1S.4A, CH,Cly, —15 °C

o

OEt

N O‘
oH M

74% Ausbeute (cis/trans >99:1)
91% ee (cis)

Schema 11. Aza-Diels-Alder-Reaktion mit einem chiralen Yb-Katalysa-
tor; DTBP =2,6-Di-tert-butylpyridin.

In der Folge entwickelten erneut Kobayashi und Kawa-
mura katalytische enantioselektive 1,3-dipolare Cycloaddi-
tionen von Nitronen mit Alkenen unter Verwendung eines
heterochiralen Yb™-Katalysators mit zwei unabhingigen
chiralen Einheiten (Schema 12)." Durch die Kombination
von (§)-binol mit dem chiralen Amin (R)-MNEA (N-Methyl-
bis[(R)-1-(1-naphthyl)ethyl]Jamin) wurde das endo-Addukt
mit 96 % ee sowie mit hervorragender Ausbeute (92 %) und
Diastereoselektivitit (endo/exo=99:1) erhalten. Es zeigte
sich, dass die Richtung der chiralen Induktion hauptsachlich
durch den binol-Liganden bestimmt wird und das chirale
Amin die induktive Wirkung verstirkt oder abschwécht. Die
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l I NMeRz
Yb(OTf)s NMeR, = ‘/L *
OO (R)-MNEA
“NMeR,

heterochiraler Yb"-Katalysator

Bn~
J} 3.

92% Ausbeute (exo/endo= 99:1)
96% ee (endo)

_Kat (20Mol%)
M.S. 4A, CH,Cl,, RT

S o}
+ /\)J\N)J\
/

Schema 12. 1,3-Dipolare Cycloaddition unter Verwendung eines hete-
rochiralen Yb"-Katalysators.

Existenz von Wasserstoffbriicken zwischen den phenolischen
Wasserstoffatomen von (S)-binol und den Stickstoffatomen
von (R)-MNEA wurde durch ein IR-Spektrum des Katalysa-
tors bestétigt.

4. Lewis-Scdiure-aktivierte
Lewis-Sciure(LLA)-Katalysatoren

Reaktive Lewis-Sdure-aktivierte Lewis-Sdure-Katalysa-
toren sind verhiltnismiBig gut beschrieben. Metallverbin-
dungen mit Elektronenmangel konnen durch hetero- und
homodimere Assoziationswechselwirkungen als Elektrophile
weiter aktiviert werden, in einigen Fillen wurden sogar
nackte Metallkationen erzeugt. Beispiele fiir diese Art von
Aktivierung finden sich bei vielen sdurekatalysierten Reak-
tionen, einschlieBlich der Friedel-Crafts-Reaktion und der
Ziegler-Natta-Polymerisation. Eine Erweiterung dieses Kon-
zeptes zum Design asymmetrischer Katalysatoren scheint
naheliegend.

Die genannten Assoziationswechselwirkungen bewirken
zum einen eine hohere Reaktivitdt und stellen zum anderen
eine hoch organisierte chirale Umgebung bereit. In diesem
Abschnitt werden Beispiele fiir LLAs vorgestellt, deren
hohere Reaktivititen und hoch organisierten Ubergangszu-
stinde auf Assoziationswechselwirkungen beruhen.

Unsere Studien hatten ergeben, dass mehrere Eigenschaf-
ten von Lewis-Sdure-Katalysatoren in Gegenwart einer an-
deren Lewis-Sdure verstdarkt werden. 1998 berichteten wir
iiber eine bemerkenswerte Steigerung der Katalysatoraktivi-
tédt von Trialkylsilyltriflaten in der Mukaiyama-Aldol-Synthe-
se durch die Zugabe des sperrigen Aluminium-Reagens
MABR (Schema 13).%”) Demzufolge entsteht eine stark
Lewis-saure Spezies aus zwei Lewis-Sduren, ndmlich dem
sperrigen Organoaluminium-Reagens und Me;SiOTf. Eine
plausible aktive Spezies, in der MABR durch Koordination
an das Triflat-Gegenion als ein Aktivator fir Me;SiOTf
fungieren konnte, ist in Schema 13 dargestellt. MABR konnte
daher dhnlich wirken, wie MAO in Ziegler-Natta-Katalysa-
toren.
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Bu 5.4 tBu

Ph_CHO  OSMes  Katalysator (5 Mol-%) OH O

T +%Ph PhNF‘h

CH,Cl, ~78°C. 1h

Katalysator Ausbeute [%] (spnfanti)
MABR T (42:58)
Me,SiOTH 15 (75.25)
MABR + Me,SiOTf 76 (89:11)

Schema 13. Durch MABR-TMSOT( katalysierte Mukaiyama-Aldol-
Reaktion.

Eine chirale Dialuminium-Lewis-Séure, die als asymme-
trischer Diels-Alder-Katalysator wirkt, wurde aus einem
Organoaluminium-Reagens und einem binol-Derivat herge-
stellt (Schema 14).”!! Die katalytische Aktivitit dieses Kata-

O
CCr
SiPh;

(10 Mol-%)

CH.CL
—78 °C, 1 h bis —40 °C, 42 h

SiPhy

O gy "

SiPhy -

R
A R_.‘,{x_’

CO:ME
=89% Ausbeute
(exolendo = 3:97)
B0% ee

Schema 14. Chirale Dialuminium-Lewis-Siure als asymmetrischer
Diels-Alder-Katalysator (R=iBu).

lysators iibertrifft die des Monoaluminium-Reagens deutlich.
Der Katalysator erreicht seine hohe Reaktivitdt und Selek-
tivitdt durch intramolekulare Wechselwirkung zwischen zwei
Aluminium-Lewis-Sduren.

In gleicher Weise wurde aus optisch reinem 3-(2,4,6-
Triisopropylphenyl)binaphthol (2 Aquiv.) und Me;Al
(3 Aquiv.) in Dichlormethan bei Raumtemperatur quantitativ
ein chiraler Trialuminium-Komplex erzeugt (Schema 15),?!
dessen Struktur durch Analyse des "H-NMR-Spektrums und
Messung des freigesetzten Methangases aufgekldrt wurde.
Dieser dreikernige chirale Aluminiumkomplex katalysiert die
Diels-Alder-Reaktion von Methacrolein mit Cyclopentadien.
Die Diels-Alder-Addukte wurden mit 99 % Ausbeute und
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- g

o
Me,Aj
\
"0
Me
OQ o,
AlMe,
GG O (Ar=2,46-PrsCeH,)
" (10 Mol-%)

PrCl, =40 "C, 1.5 h

tf CHO

>99% Ausbeute (exolendo=92:8)
T5% ee

@ P \H,CHO

Schema 15. Asymmetrische Diels-Alder-Reaktion mit einem chiralen
Trialuminium-Katalysator.

O
X
0.0~ 8

chiraler zweikerniger Zr-Katalysator (X = QfBu oder CN)

B RS
N HN

Kat. (X = OfBu)
(5 Mol-%)
,JL + BusSnCN /I\
Ph H Toluol/Benzol (1:1) Ph™ CN
_85°C bis 0°C. 12 h 92% Ausbeute,
! 91% ee
Kat. (X = CN) HO
HO
)\){'}L i (5 Mol-%)
+ + S . —
H HuN CH,Cl, J\i’i’\
—45°C, 12 h CN
99% Ausbeute,
94% ee

Schema 16. Enantioselektive Strecker-Reaktionen in Gegenwart chiraler
zweikerniger Zirconium-Katalysatoren.

92 % exo-Selektivitdt erhalten, und unter optimalen Reakti-
onsbedingungen entstand das exo-Addukt mit einem Enan-
tiomereniiberschuss von 75% ee.
Die in Schema 15 gezeigte intramo-
lekulare Assoziation von Alumini-
um-Lewis-Sduren konnte zur Erho-
hung der Lewis-Aciditit des Alumi-
niumatoms im Zentrum des chiralen

H. Yamamoto und K. Futatsugi

gelang durch Verwendung eines chiralen Zirconium-Kataly-
sators auch die katalytische asymmetrische Strecker-Amino-
sduresynthese. Die mechanistischen Details dieser katalyti-
schen Reaktion sind nicht bekannt, das in Schema 16 gezeigte
Dizirconium-System konnte aber die hohe Reaktivitdt und
Selektivitit erkldren.

Maruoka et al. entwickelten ein chirales Bis-Ti'"-Oxid,
das in der Lage ist, Aldehyde zu aktivieren und so die
katalytische enantioselektive Allylierung von Aldehyden mit
Allyltributylzinn erméglicht (Schema 17).2* Der chirale Bis-
Ti""-Katalysator ist leicht herzustellen, entweder durch Be-
handeln von Bis(triisopropoxy)titanoxid [(iPrO);Ti-O-Ti-
(iPrO);] mit (S)-binol oder durch Reaktion von ((S)-Bina-
phthoxy)isopropoxytitanchlorid mit Silber(1)-oxid. Die Reak-
tion von 3-Phenylpropanal mit Allyltributylzinn (1.1 Aquiv.)
lieferte unter dem Einfluss von in situ hergestelltem chiralem
Bis-Ti"V-Oxid (10 Mol-%) in CH,Cl, bei 0°C nach 4h 1-
Phenyl-5-hexen-3-ol in 84 % Ausbeute und mit 99 % ee. Die
Autoren nahmen an, dass die hohe Reaktivitit des chiralen
Bis-Ti"V-Oxids der intramolekularen Koordination eines der
Isopropoxy-Sauerstoffatome an das zweite Titanzentrum
zuzuschreiben ist, wodurch die sonst schwache Lewis-Aciditit
des urspriinglichen Ti'""-Zentrums fiir eine Carbonylaktivie-
rung erhoht wird. Diese Art der Aktivierung ist ein typisches
Beispiel fiir die Funktionsweise eines LI A-Katalysators.
Alternativ wurde eine zweifache Aktivierung der Carbonyl-
gruppe durch gleichzeitige Koordination zweier Ti-Zentren
als Ursache fiir die hohe Reaktivitét in Betracht gezogen.

Mahrwald et al. beschrieben einen unerwarteten Zugang
zu enantioselektiven direkten Aldolreaktionen von Aldehy-
den und Ketonen auf der Basis eines Ligandenaustauschs von
Titan(1v)-alkoxiden mit optisch aktiven a-Hydroxysduren
(Schema 18).*! Die Aldolprodukte wurden mit hoher syn-
Diastereoselektivitdt gebildet, und bei Verwendung von
einfachen optisch reinen a-Hydroxysduren wurden hohe
Enantioselektivitdten beobachtet. Basierend auf einer Ront-
genstrukturanalyse des Komplexes aus [Ti(OiPr),] und (R)-
Mandelsdure sowie auf der absoluten Konfiguration der
Aldolprodukte wurde die in Schema 18 gezeigte LLA als die
aktive Spezies vorgeschlagen.

Geriists  filhren (gekennzeichnet
durch einen grauen Kreis). chirales Bis-Ti"-Oxid OH
Enantioselektive  katalytische o ~-CHO &+ A SnBu; {10 Mal-%) M
Strecker-Reaktionen von Aldiminen (1.1 Aquiv.) CH.Cl. 0°C. 4 h Ph
. . . . 212, L 84% Ausbeute, 99% ee
mit Tributylzinncyanid (Bu;SnCN)
verlaufen in Gegenwart eines chira- R Re _H
len Zirconium-Katalysators glatt iR O%\H e
und mit hohen Enantioselektivititen L'?r-i"‘o‘i'nL' LiTiw‘OE'-l'-iL*
zu o-Aminonitrilen (Schema 16). prig O b+ Pri0 OiPr

In Folgearbeiten wurde HCN anstel-
le von Bu;SnCN als Cyanidquelle
eingesetzt.””! Ausgehend von achi-
ralen Aldehyden, Aminen und HCN
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zweaifache Aktivierung

[L* = (S)-Binaphthoxy]

Schema 17. Durch chirales Bis-Ti"-Oxid katalysierte asymmetrische Allylierung.

Angew. Chem. 2005, 117, 1958 —1977


http://www.angewandte.de

Kombinierte Siurekatalyse

rac-binal, +
o Ti{OiPr)s/{R)-Mandelssure OH O
(10 Mol-%) :
+ PhCHO Ph e ~
(1.5 Aquiv.) RT :

85% Ausbeute (symianti =
91% ee (syn), 88% ee (anfr)

binol{iPrO) Tn

vorgeschlagene aktive Spezies

Schema 18. Durch einen chiralen Ti"-Katalysator vermittelte asymme-
trische direkte Aldolreaktion.

Oh und Reilly beschrieben chirale Lewis-Sauren, die sich
von der zweizdhnigen Lewis-Sdure 1,8-Naphthalindiylbis(di-
chlorboran) ableiten und als aktive Katalysatoren in asym-
metrischen Diels-Alder-Reaktionen wirken (Beispiel in
Schema 19).%! Unter Verwendung chiraler, von Aminosiu-
ren abgeleiteter Liganden wurden Cyclopentadien und o,f3-
ungesittigte Aldehyde in Diels-Alder-Produkte mit wech-
selnden Enantioselektivitdten iiberfiihrt. Die Autoren schlu-
gen einen Ubergangszustand mit einer Chloridbriicke zwi-
schen zwei Boratomen vor. Es wurde postuliert, dass diese
Wechselwirkung die Lewis-Aciditidt desjenigen Boranzen-
trums, das nicht den chiralen Liganden tragt, erhoht.

Die Entwicklung chiraler Heterodimetallkatalysatoren,
die als LLAs angesehen werden konnen, ist umfassend
untersucht worden.”’?! Einige reprisentative Beispiele
werden im Folgenden vorgestellt.

91:9)

Angewandte

“

BCIZ BCl; TsHN  OH
cHO (10 Mol-%) (10 Mol-%) CHO
Y y
CHCl, =78 *C
46% Ausbeute
{exo/endo = 63:37)
20% ee (exq)
B = >899% ea (endo)
=
o

Tes B
ﬂf@ﬁf

Schema 19. Durch einen chiralen zweikernigen Bor-Katalysator vermit-
telte asymmetrische Diels-Alder-Reaktion.

Der chirale Heterodimetallkomplex® LaLi,-Tris(bina-
phthoxid) (LLB) ist ein effizienter asymmetrischer Katalysa-
tor fiir direkte Aldolreaktionen von Aldehyden und nicht-
modifizierten Ketonen (Schema 20).% Der LLB-Katalysator
fungiert nicht nur als Base (zur Entfernung eines a-Protons
des Ketons), sondern auch als Lewis-Sdure und liefert das
Aldolprodukt in hoher Ausbeute mit hoher Enantioselekti-
vitdt. In der direkten Aldolreaktion von Aldehyden mit a-
Hydroxyketonen ist der LLB-Katalysator ebenfalls aktiv und
liefert die 1,2-Dihydroxyketone mit hohem Enantiomeren-
iiberschuss.”

(R-LLB

(R}LLB (8 Mol-%)

KHMDS (7.2 Mol-%) OH O

0 o
BnOYLH * )J\Ph

H,O (16 Mol-%)

BnOWPh

THF,-20°C, 24 h

(5 Aquiv.)

(S)-LLB (10 Mol-%)

/\)OL Q KHMDS (9 Mol-%)
N
Ph H HLP" H,0 (20 Mol-%)
OH THF, =50 °C, 24 h
(2 Aquiv.)

70% Ausbeute, 93% ee

89% Ausbeute (syn/anti=2:1), 95% ee (syn), 87% ee (anti)

Schema 20. Asymmetrische direkte Aldolreaktion mit (R)-LLB; KHMDS = Kaliumhexamethyldisilazid.
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Zur Synthese von enantiomerenreinem (R)-3-[Bis(meth-
oxycarbonyl)methyl]cyclohexanon wurde ein effizientes Ver-
fahren entwickelt, das auf einer durch den (R)-Al-Li-Bis(bi-
naphthoxid)-Komplex ((R)-ALB)P" katalysierten asymme-
trischen Michael-Reaktion beruht (Schema 21).FY  Mit

] I 0 07
l [ «0“9]'0'LI

0 (R)-ALB (0.1 Mol-%) 0
CO,Me KOfBu (0.09 Mol-%)
+ { - COo;Me
COMe M.S. 4A THF,4°C,2h RT,22h ol

CO;ME
91% Ausbeute, >99% ee

Schema 21. Durch (R)-ALB katalysierte asymmetrische Michael-
Addition.

0.1 Mol-% Katalysator, 0.09 Mol-% KOrBu und 4-A-Mole-
kularsieb war die Michael-Reaktion von 2-Cyclohexenon
(6.0 mol) mit Dimethylmalonat (6.0 mol) bei Raumtempera-
tur nach 24 h abgeschlossen und lieferte nach drei aufeinan-
der folgenden Kristallisationen mehr als ein Kilogramm
enantiomerenreines Produkt (91 % Ausbeute).

Die direkte katalytische asymmetrische Mannich-Reakti-
on nichtmodifizierter Ketone gelang durch einen kooperativ
katalysierenden asymmetrischen Heterodimetallkomplex
aus ALB und La(OTf);nH,O in Gegenwart von 3-A-Mo-
lekularsieb  (Schema 22)."? Durch den Zusatz von
La(OTf);nH,0 wurden die Reaktivitdit und Selektivitit
stark erhoht. Die Assoziation von ALB und La(OTf);n H,0O
wurde durch ein LDI-TOF-Massenspektrum belegt.

In Gegenwart von 3-10 Mol-% eines verbriickten (R,R)-
Ga-Li-binol-Komplexes verlaufen verschiedene Epoxidring-
offnungen mit hohen Enantiomereniiberschiissen (66—
96 % ee) und in guten Ausbeuten (67-94 %) (Schema 23).5

H. Yamamoto und K. Futatsugi

L™ X
0. 00,
G_i LLi
CO
-
i verbrickies (R, R)-Ga-Li-binal
s 10 Mol-%
g Toluol, M.S. 4A
OMe 2 Aquiv. 80°C.70h
OMe
QOH
OMe

85% Ausbeute, 96% ee

Schema 23. Katalytische enantioselektive Epoxidringsffnung mit ver-
briicktem (R,R)-Ga-Li-binolat.

Die Struktur des LiCl-freien verbriickten Ga-Li-binol-Kom-
plexes wurde durch Kristallstrukturanalyse aufgekliart. Der
Komplex weist eine monomere tetrakoordinierte Struktur
auf, die der Struktur des ALB-Komplexes dhnlich ist.

Ein Gemisch aus Et,Zn und verbriicktem (S,S)-binol (4:1)
mit 3-A-Molekularsieb wurde als effektives Katalysatorsys-
tem fiir die direkte Aldolreaktion von Hydroxyketonen
entwickelt (Schema 24).* Schon 0.1 Mol-% verbriicktes
(8,5)-binol und 0.4 Mol-% Et,Zn katalysierten die direkte
Aldolreaktion, wobei nur 1.1 Aquivalente der Hydroxyketo-
ne als Donor eingesetzt wurden (Substrat/Ligand 1000:1). In
Bezug auf Katalysatorbeladung ist dies der wirksamste
asymmetrische Katalysator fiir die direkte katalytische asym-
metrische Aldolreaktion.

Ausgehend von dem urspriinglich von Noyori und Mitar-
beitern vorgeschlagenen Ubergangszustandsmodell entwi-
ckelten Shibasaki et al. einen enantioselektiven Katalysator
fiir die Addition von Me,Zn an a-Ketoester (Schema 25).5
Die Einfithrung der cis-Hydroxygruppe in den Prolinol-

o]

{R)-ALE (30 Maol-%)
La{OTf)3-nH0 (30 Mol-%)

o]

MeO” ~NEt,
(3 Aquiv.)

+
MeQ

M.S. 3A, Toluol, 50°C, 18 h

vargeschlagene kaltalytische Spezies

MeO

69% Ausbeute, 44% ee

Schema 22. Durch (R)-ALB und La(OTf);-nH,O katalysierte asymmetrische direkte Mannich-Reaktion.
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O  OMe

oy CHO 4
OH

(1.1 Aquiv.)

O I
OHHO
SOERee

verbriicktes (S, S)-binol
(0.25 Mol-%)
EtsZn (1 Mol-%)

THF, -20°C, 18 h Ph

M.S. 3A

OMe

Angewandte
Chemie

90% Ausbeute, syn/anti = 89:11, 96% ee (syn)

Prakomplex

Schema 24. Asymmetrische direkte Aldol-Reaktion mit einem verbriickten (S,S)-Zn-binol-Komplex als Katalysator.

HO_
[P
OH
Ph” (10 Mol-%)

ZnMe; (2.5 Aquiv.)
Me

0 ; HO,
Ph)J\H’OME PrOH (27 Mol-%) F,h>h\ﬂ,OM’3
Toluol/Hexan
a -20°C, 42 h 0
95 % Ausbeute, 92 % ee

R’
NiZnl  Rs
g-znR R
R—Zn it
Schema 25. Asymmetrische Addition von ZnMe, mit einem von
Prolinol abgeleiteten chiralen Liganden.

Liganden konnte eine hoher organisierte Aggregation der
Zn-Spezies bewirken, was eine hohere Katalysatoraktivitét
und Enantioselektivitdt zur Folge hitte. (Das urspriingliche
Konzept beruhte auf der Steigerung der Nucleophilie des
Alkylzinks durch das benachbarte Zinkalkoxid, das als eine
zusitzliche Lewis-Base fungieren konnte).

Trost und Mitarbeiter beschrieben mehrere zweikernige
Zink-Komplexe (Abbildung 11), die asymmetrische direkte
Aldolreaktionen,’® Mannich-Reaktionen®¥ und die De-
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0./ Ar
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= & % Zn .
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Ba: Ar=Ph

8b:Ar= —@ph

zweikerniger Zn-Katalysator

Al‘\f i R o

e o H & O)\/IL_N
8] = ..
Ar ilh-“”“u, i 0 Ar Ar G- “ag I"‘r.; ,0 Ar
PR T A
N O N - N O N

Abbildung 11. Plausibler kooperativer Effekt zweikerniger Zinkkatalysa-
toren.

symmetrisierung von 1,3- und 1,4-Diolen wirksam katalysie-
ren (Schema 26).°%! Diese Katalysatoren konnen als LLAs
betrachtet werden, da fiir den Additionsschritt der oben
diskutierte kooperative Effekt angenommen wird. Bei diesen
Systemen wird vermutet, dass die intramolekulare Wechsel-
wirkung der Lewis-Sduren iiber ein Heteroatom die Lewis-
Aciditét in der chiralen Umgebung erhoht. Auch eine inter-
molekulare Aktivierung der Lewis-S4ure durch eine kataly-
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0 0 2.5 Mok% 8a OH O mit hoher Effizienz und ausgezeichneter Enan-
Ph%H + Hkph THE, 35 °C Ph\MPh tlloselektwltat an die SubsFrate ad(.hert. Purch
Ph OH M.S. 4A Ph  OH einen Wechsel des Reaktionsmediums é&ndert
74% Ausbeute (nur syn) sich der Mechanismus, sodass die katalytische
96% ee Alkylierung nun iiber eine Carbometallierung
des Alkens verlduft (direkte Addition des Al-
OMe OMe kylzirconium-Kations an das Olefin mit nachfol-
jij/ I)/ gendem Zr-Al-Ligandenaustausch) statt iiber die
O . )"t 2.5 Mol-% 8b O HN Bildung eines Metallacyclopentans.
ph)H EtO,C” TH THF, -5 °C Ph CO,Et Ishiyama und Miyaura berichteten, dass die
OH M.S. 4A OH Addition von Pinakolallylborséureester an aro-
92% Ausbeute (synfanti=12:1), ~ matische und aliphatische Aldehyde bei —78°C
>99% ee (syn) in Toluol in Gegenwart einer katalytischen
Menge AICl; oder Sc(OTf); (10 Mol-%) in
OH 0 5 Mol-% 8b OCOPh hohen Ausbeuten zu den entsprechenden Ho-
MeO on + /\O)J\Ph ool 157G MeO on mogllylalkoh(.)len fuhr.t (Sche@a 29).10] Dl(? Re-
aktionen verliefen regio- und diastereospezifisch
99% Ausbeute, 93% ee unter Bildung der isomerenreinen syn- und anti-

Homoallylalkohole aus den (Z)- bzw. (E)-Allyl-

borsdureestern. Die Methode wurde auch auf

enantioselektive Reaktionen mit einem chiralen

tische oder stochiometrische Menge der zweiten Lewis-Sdure ~ Lewis-Sdure-Katalysator iibertragen. Der genaue Aktivie-

wird diskutiert. rungsmechanismus ist unklar, vorstellbar ist aber, dass die
Die Entdeckung, dass Metallocene der Gruppe IV durch  chirale Lewis-Sdure koordinativ an ein Sauerstoffatom des

Methylaluminoxan (MAOQO; eine duBerst starke Lewis-Sdure

und Cokatalysator in der Olefinpolymerisation) aktiviert

werden,’”! hat ein neues Interesse an der Ziegler-Natta- 3& %2

Katalyse geweckt. Die kombinierten Lewis-Sdure-Katalysa- (CL,ZrCp3] = 9

toren konnten auch als typische LLAs betrachtet werden C}\

(Abbildung 12). Der von Pino et al. beschriebene (R)-Zir-

Schema 26. Einige Anwendungen zweikerniger Zinkkatalysatoren in asymmetrischen Synthesen.

Al{nPr); (1 Aguiv.)

I : -9
HOw o~~~ [CLZCPH B M%)  HO) 1y o m
ZrL,, = (R)-Zirconocen CH3CHCI; 10°C, 24 h i
Al = MAO nPr
90% Ausbeute, 91% ee

O+ O-

Lot A

L

Abbildung 12. Aktivierungsmodus von Ziegler-Natta-Katalysatoren.

conocen/MAO-Katalysator fiir die asymmetrische Oligome-
risierung von Propen, 1-Penten und 4-Methyl-1-penten unter TR
Verwendung von Wasserstoff als Ketteniibertragungsreagens T
dient als reprisentatives Beispiel (Schema 27).5%

Mit dem nichtverbriickten chiralen Zirconocen-Katalysa-
tor nach Erker gelang Negishi et al. die hoch enantioselektive
Carboaluminierung von Alkenen (Schema 28).5) Eine ein-
drucksvolle Reihe von Alkylaluminiumverbindungen wird

ciy

ik
WBI(rPE),C

Schema 28. Enantioselektive Carboaluminierung von Alkenen mit
einem chiralen Zirconocenkatalysator.

Et,AICI(S)-binol
n g;&\__ (10 Mol-%) A
7" J { L= (8)-Binaphtholat PhCHO + ~~-B~g ol TR ph/\r“\
L (1.1 Aquiv.) OlGt =% e

40% Ausbeute (99% ant),

(R)- Zirconocen . 51% ee
/
(R)-Zi /MAO 3
-Zirconocen L, Y
N OO g
R Toluol, H, R R'XR Cl'-,a'.r
wf e
R= Me, nPr, iBu bis zu >99% ee L5
Schema 2;. (R)-Zirconocen/MAO-katalysierte asymmetrische Oligome- ~ Schema 29. Durch eine chirale Lewis-Siure katalysierte asymmetrische
risierung von Olefinen. Allylierung mit einem achiralen Allylborreagens; L*-L* = (S)-binol.
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Allylbor-Reagens anlagert und so die Lewis-Aciditdt des
Borzentrums erhoht.

Hall et al. beschrieben eine bemerkenswert allgemeine
und praktische Methode zur Allylierung von Aldehyden auf
der Basis der durch Sc(OTf), katalysierten Reaktion stabiler
chiraler Allylborate (Schema 30).*Y! Der besondere Vorzug

Ph
: H
PnCHO o Sc{OTH); (10 Mol-%) f\/\
+
Z>Bg CH,Cl,, 78 °C, 12-24h  Ph ke
85% Ausbeute,
92% ee

o
&
ey A
R scom,

Schema 30. Durch Sc(OTf); katalysierte asymmetrische Allylierung mit
einem chiralen Allylborreagens.

dieser Methode liegt in der duBerst wirksamen Steuerung
sowohl der Diastereo- als auch der Enantioselektivitidt. Der
genaue Mechanismus und die Art der Stereoinduktion sind
unbekannt. Aufgrund fritherer Befunde und der Tatsache,
dass die Diastereospezifitdt der nichtkatalysierten Reaktion
erhalten bleibt, wird angenommen, dass die Allylborierung
iiber den bekannten cyclischen Ubergangszustand verlauft
und das elektrophile Bor durch Koordination des Metalls an
die Borat-Sauerstoffatome aktiviert wird."!"!

Die vielversprechenden Ergebnisse, die Itsuno und Mit-
arbeiter in den 80er Jahren bei Versuchen mit Mischungen
aus chiralen 1,2-Aminoalkoholen und Boran erhielten, ebne-
ten den Weg fiir die Entdeckung von Oxazaborolidinen als
chirale Katalysatoren fiir die Boran-vermittelte enantiose-
lektive Reduktion achiraler Ketone (CBS-Reduktion)
(Schema 31).”1 Im allgemeinen mechanistischen Modell
dient die Koordination des elektrophilen BH; an das Stick-

Angewandte

stoffatom des Oxazaborolidins dazu, BH; als Hydrid-Donor
zu aktivieren und auch die Lewis-Aciditédt des endocyclischen
Boratoms stark zu erhohen. Der stark Lewis-saure Komplex
bindet leicht an das Keton, und zwar am sterisch leichter
zuginglichen freien Elektronenpaar und cis zur vicinalen
BH;-Gruppe. Die Reaktion wurde bei zahlreichen Synthesen
genutzt.*!

Noyori et al. berichteten, dass die Reaktion von Dialkyl-
zinkverbindungen mit Aldehyden in Gegenwart von (—)-3-
exo-(Dimethylamino)isoborneol (DAIB) deutlich beschleu-
nigt ist und nach Hydrolyse die entsprechenden S-konfigu-
rierten Alkohole mit hoher Enantiomerenreinheit ergibt
(Schema 32). Die Alkylierung verlauft iiber die gezeigte

NME2
% OH

o} DAIB (2 Mol-%)

/ll_\ + EtZn
Ph H Ether/Toluol, 0 °C, 6 h
(1.2 Aquiv.)
N -
_ Et
s OH
Ol | — A
6+ 0=
Z0-EC ‘pr Ph” TEt
Et 9- 98% Ausbeute, 99% ee

Schema 32. Enantioselektive Addition von Diethylzink an Aldehyde mit
DAIB.

zweikernige Zinkspezies, wobei die briickenbildende Alkyl-
gruppe und nicht eine der endstdndigen Alkylgruppen vom
Zink zum Aldehydkohlenstoff wandert. Im Ubergangszu-
stand wird durch einen kooperativen Effekt im Dimetall-
komplex das zentrale Zn-Atom als Lewis-Sédure aktiviert,
wiahrend zugleich die Nucleophilie des Diorganozink-Rea-
gens erhoht wird.

Ein moglicher Ubergangszustand bei Titan-katalysierten
enantioselektiven Additionen von Alkylgruppen an Aldehy-

H Ph
/ PRy
N. .O
B
Ivle
j\ (10 Mok-%) @'PB Me OH
BH, THF (1.2 Aquiv.) ~N2E :
o oAbl S s b P+ 0 S e
R THF, 23 °C Sg-H P P
H
99.9% Ausbeute, 97% ee
Ph.  Ph
HN. O —
B 4 3
B OH
Me,BBr (25 Mol-%) o _Phy 5
Ph—=——5nBu, . 2 ‘N‘-B 3 R /Ph
=78 "C, Toluol PhCHO "\‘E'—-"""'-:—'F;nph Ph
-8 72% Ausbeute, 97% ee

Schema 31. Beispiele asymmetrischer Reaktionen, vermittelt durch chirale Oxazaborolidine.
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de wurde von Walsh vorgeschlagen (Schema 33)."! Aufgrund
der Neigung der binolat-Titan-Komplexe zur Bildung von
Assoziaten wurde ein zweikerniges Intermediat vorgeschla-
gen.

o [{binolat) Ti(OPr),]
(20 Mol-%)
Ar'JLH * ks Ti(OPr, (1 Aquiv.)

. (:g: = hinol

L=0Pr

Schema 33. Durch einen Ti-binol-Komplex katalysierte asymmetrische
Alkylierung mit einem Dialkylzinkreagens.

Carreira und Pagenkopf beschrieben einen einzigartig
reaktiven Fluortitan-Komplex als Katalysator fiir die asym-
metrische Addition von Me;Al an Aldehyde (Schema 34).1!

Ph_ _Ph

v
;,,_/<0H

Fh Ph
(15 Mol-%)

TiF4 (14 Mol-%)

PhCHO +  AlMe;

THF, =10 °C bis 0 °C

Ph. & Ph
Ph}‘ F A Pn OH
B Ph” "Me
Al aj-Me 80% Ausbeute, 80% ee
Ph Me - "Me

Schema 34. Durch einen chiralen Titankomplex katalysierte enantiose-
lektive Alkylierung mit Me;Al.

Anders als bei bekannten Additionen von Alkylmetallspezies
an Aldehyde mit Ti"-Katalysatoren eriibrigt sich bei dieser
Methode der Gebrauch stochiometrischer Mengen von
Ti(OR), als Additiv. Es ist denkbar, dass Fluorid an einem
Lewis-Sdure-Zentrum auch als eine Briickenkomponente
fungiert und Dimetallkomplexe erzeugt, die dhnlich wie die
oben beschriebenen Dialkylzink-Komplexe wirken.

5. Lewis-Sdiure-aktivierte
Bronsted-Scure(LBA)-Katalysatoren

Durch Koordination einer Lewis-Sdure an das Hetero-
atom einer Brgnsted-Sidure kann die Aciditit der Brgnsted-
Sdure erhoht und auf diese Weise ein LBA-Katalysator
erzeugt werden.*’]

© 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

www.angewandte.de

H. Yamamoto und K. Futatsugi

1994 beschrieben wir die Bildung einer bei Raumtempe-
ratur stabilen LBA in situ aus enantiomerenreinem binol und
SnCl, in Toluol.®*" Mit einer stochiometrischen Menge
dieser (R)-LBA fiihrte die Protonierung des in Schema 35

&

SnCly
PO
OSiMe, -~ H 0
{1 Aquiv.)

Ph
@ Tolugl, =78°C.1h
100% Umsatz

mCl

cl=3Sn

Cl

Schema 35. Enantioselektive Protonierung mit einer chiralen LBA aus
(R)-binol und SnCl,.

gezeigten Silylenolethers bei —78°C zum (S)-2-Phenylcyclo-
hexanon mit 97 % ee. Das Reagens kann auch zur Umwand-
lung von aus a-Arylcarbonsduren abgeleiteten Ketenbis(tri-
alkylsilyl)acetalen eingesetzt werden. Die Richtung der Ste-
reoinduktion ldsst sich anhand der in Schema 35 gezeigten
Anordnung im Ubergangszustand erkldren. Die Trialkylsilyl-
oxygruppe ist aus sterischen Griinden von der Binaphthyl-
einheit abgewandt, wihrend die Arylgruppe mit der Naph-
thylgruppe stapelt. In weiteren Studien gelang uns die
enantioselektive  Protonierung mit stochiometrischen
Mengen einer achiralen Protonenquelle und einer katalyti-
schen Menge der chiralen LBA (Schema 36).[452¢]

Die Anwendung von LBAs ist nicht auf asymmetrische
Synthesen beschridnkt. Zum Beispiel entwickelten wir eine
regio- und stereoselektive Isomerisierung eines ,,kinetischen*
zu einem ,,thermodynamischen® Silylenolether mithilfe eines
achiralen LBA-Katalysators (Schema 37).% In Gegenwart
katalytischer Mengen von Koordinationskomplexen aus
SnCl, und Monoalkylethern von binol oder Biphenol
wurden , kinetische* TBDMS-Enolether (TBDMS = tert-Bu-
tyldimethylsilyl) in die ,,thermodynamischen“ Isomere um-
gewandelt. Mehrere strukturell sehr verschiedene Substrate
wurden in Gegenwart von 5 Mol-% des achiralen LBA-
Katalysators glatt isomerisiert.

2003 wurden optisch aktive Derivate von 1,2-Diarylethan-
1,2-diol-SnCl, als ein neuer LBA-Typ fiir die enantioselektive
Protonierung entwickelt (Schema 38).7! Eine Vielfalt op-
tisch aktiver 1,2-Diarylethan-1,2-diole ist durch asymmetri-
sche syn-Dihydroxylierung zuginglich, was hinsichtlich eines
flexiblen Katalysatordesigns einen grof3en Vorteil gegeniiber
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)

O OMe
0SiM (2 Mol-%) o
e SnCl,
@/Ph (0.5 Aquiv.) ij\‘.Ph
OH
\©/ 90% ee
(1.1 Aquiv.)
Toluol, =80 °C, 2 h
100% Umsatz
o)
4H )
® R? R*OH oder
R [R*OH-SnCl,] (achirale LBA)
OSiMe;
R! [R*OH-SNnCl] .
R (chirale LBA) R'OSiMe;
R2

Schema 36. Katalytische enantioselektive Protonierung mit einer chira-
len LBA aus einem einfach geschiitzten binol-Derivat und SnCl,.

o2
,,5!1014
0'\
Pr
OTBDMS

OTEDMS
i o8 (5 Mol-%) "l o
= e

5 Toluol, =78 *C, 1 h :
R 100% Umsalz R

OTBDMS OTEDMS

q OTBOMS OTBDMS

_."I W

98% 999% 96% Z 99%

Schema 37. Durch eine achirale LBA katalysierte Isomerisierung von
Silylenolethern.

der Verwendung von binol ausmacht. Das wichtigste Ergebnis
ist, dass wir die Anordnung der H-O-Bindung in der LBA-
Konformation durch Kristallstrukturanalyse bestimmen
konnten (Abbildung 13). Der stereochemische Verlauf der
enantioselektiven Protonierung von Silylenolethern mit
dieser LBA konnte durch eine lineare OH-n-Wechselwirkung
in einem Anfangsschritt gesteuert werden (siehe Schema 38).

Trotz umfassender Studien zu sédurekatalysierten diaste-
reoselektiven Polyencyclisierungen waren entsprechende en-
antioselektive Reaktionen lange unbekannt. Kiirzlich erst
gelang uns diesbeziiglich die erste enantioselektive biomime-
tische Cyclisierung einfacher Isoprenoide mit chiralen LBA-
Katalysatoren (Schema 39). Es war das erste Beispiel einer
protoneninduzierten enantioselektiven En-Cyclisierung in
der Synthesechemie.*™® Geranylphenylether, o-Geranyl-
phenole und Geranylacetonderivate wurden direkt bei
—78°C in Gegenwart von (R)-binol-Derivaten und SnCl,
cyclisiert. Mit der Cyclisierung ging hiufig eine ungewohnli-
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Py
FiC igio)
1Sy

) CF, F
N OSMes (1.1 Aquiv.) COH
0SiMe, Toluol, =78 °C
>95% Ausbeute, 90% ee
s &, .

Schema 38. Enantioselektive Protonierung mit einer chiralen LBA aus
einem chiralen Hydrobenzoinderivat und SnCl,.

= (o lual

Abbildung 13. Struktur der LBA aus monomethyliertem chiralem
Hydrobenzoin und SnCl, im Kristall.

che [1,3]-Claisen-Umlagerung einher, und es wurden Enan-
tioselektivitdten bis zu 90 % ee erreicht. Die chiralen LBAs
erkennen trisubstituierte endstdndige Doppelbindungen en-
antiotopisch und erzeugen seitenselektive Carbokationen an
den Substraten.

Die enantioselektive Cyclisierung von Homo(polypre-
nyl)arenen wird ebenfalls durch eine binol-LBA, nidmlich
(R)-binol-0-FBn-SnCl,, induziert (Schema 39).4*9 Mehrere
optisch aktive Podocarpa-8,11,13-trienditerpenoide und te-

© 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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{R)-binol-Bz-5SnCl,

Er
(R)-binol-Bz-SnCl,
(15 Mol-%)
/\L CH,Cl, ~78 °C, 6 Tage
= ] >99% Umsatz
OSitBuMe; 1. (R)-binal-6-FBn-5nCl,

H. Yamamoto und K. Futatsugi

90% de, 90% ee

SnCl, (0.5 Aguiv.)
CFyCO.H (0.5 Aquiv.)

(2 Aguiv.)
Toluol, =78 *C, 3 Tage
s 2. TBAF, THF

(2 Aquiv.)

CH,Cl, -78 °C, 1 Tag

94% Ausbeute, 78% ee

BFy-Et,0 (4.2 Aquiv.)

Toluel, =78 *C, 3 Tage

{R)-binol-o-FBn-SnCl,
-
|
——

Schema 39. Biomimetische Cyclisierungen mit chiralen LBA-Katalysatoren.

tracyclische (—)-Polyprenoide sedimentiren Ursprungs
wurden in Gegenwart dieses Katalysators durch enantiose-
lektive Cyclisierung von Homo(polyprenyl)benzolderivaten
und nachfolgende diastereoselektive Cyclisierung durch
BF;-Et,O/EtNO, oder CF;CO,H-SnCl, synthetisiert (75—
80% ee).

6. Bronsted-Sdure-aktivierte Bronsted-Sdure(BBA)-
Katalysatoren

Wasserstoffbriicken spielen eine entscheidende struktur-
bildende Rolle bei Enzymen und sind oft auch an der
Reaktion im aktiven Zentrum von Enzymen beteiligt. Ein
Beispiel ist die konzertierte Protoneniibertragung im ge-
schwindigkeitsbestimmenden Schritt der Himoxygenase-Ka-
talyse (Abbildung 14).5%

Ein so elegantes Reaktionsprinzip bietet sich auch fiir
Anwendungen in der asymmetrischen Katalyse an. Nach
diesem Vorbild konstruierte Brgnsted-Sdure-Katalysatoren
wiirden nicht nur eine hoch organisierte chirale Kavitit
bereitstellen, sondern auch eine auf sehr milde Weise (ver-

H
S lA)
OO 1O .
Y AV W70
oy
—Fe=—H

Abbildung 14. Konzertierte Protoneniibertragung im geschwindigkeits-
bestimmenden Schritt der Himoxygenase.

© 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

MeNO,, RT, 5h

65% Ausbeute, 77% se

glichen mit LBA-Systemen) erhohte Brgnsted-Aciditét des
terminalen Protons aufweisen.

Ein Beispiel fiir die intramolekulare Bildung von Wasser-
stoffbriicken liefert die niedermolekulare Verbindung Taddol
(Abbildung 15),°Y der als einem der

wirksamsten chiralen Geriiste eine her-
ausragende Rolle fiir die asymmetri-
sche Synthese zukommt. Eines der
OH-Protonen dieses Molekiils betei-
ligt sich an einer intramolekularen
Wasserstoffbriicke, das andere ist frei
fiir intermolekulare Wechselwirkun-
gen. Diese einzigartige Eigenschaft

R!

__H A
R? O 2 r
AT O-H...udﬂ\{u)

Ar

Abbildung 15. Intra-
molekulare Wasser-
stoffbriicken bei
Taddol.

www.angewandte.de

wurde durch Rontgenstrukturanalyse
bestatigt.

Uber die Verwendung von Taddol als chiralem BBA-
Katalysator berichteten Rawal et al.*?* Hetero-Diels-Alder-
Reaktionen lieferten in Gegenwart von Taddol hoch enan-
tioselektiv Dihydropyranprodukte (siche z.B. Schema 40,
oben). Der Katalysator imitiert die Wirkungsweise von
Enzymen und Antikérpern und unterscheidet sich grundle-
gend von den herkdmmlichen metallhaltigen Katalysatoren
der organischen Synthesechemie. Interessanterweise ergab
das Monomethylderivat des Taddols geringe Enantioselekti-
vitdten, was darauf hindeutet, dass das Netz aus intramole-
kularen Wasserstoffbriicken innerhalb des Katalysators fiir
die hohe asymmetrische Induktion entscheidend sein muss.

Der BBA-Katalysator Taddol war auch bei enantioselek-
tiven Diels-Alder-Reaktionen von a,f3-ungeséttigten Aldehy-
den hoch wirksam (Schema 40, unten).’”! In zweistufigen
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Ar = 1-Naphthyl
(10 Mol-%)

Toluol, 40 °C, 48 h

Ar Ar

00
X Mg,
0" ~>C®
Ar Ar
Ar = 1-Naphthyl

(20 Mol-%)
Toluol, -80 °C, 48 h

TBSO-_»
CHO
T + j'r
- N T

TBSO
UCHO

Angewandte

AcCl O Ph
CH,Cl, / Tolual U
AN =78 °C, 15 min

T0% Ausbeute, 99% ee

1) LAH, Et,0
2) HFf CH4CN

pe%
\"'Jl

83% Ausbeute, 91% ee

.-’N"'\.

Schema 40. Durch ein Taddol-Derivat katalysierte asymmetrische Diels-Alder-Reaktionen. LAH = Lithiumaluminiumhydrid.

Umwandlungen wurde aus den zunichst gebildeten Cycload-
dukten eine Reihe chiraler Cyclohexenone mit hohen Enan-
tioselektivitdten von bis zu 92 % ee erhalten.

Ein Arbeitsmodell fiir Taddol-katalysierte Diels-Alder-
Reaktionen ist in Abbildung 16 gezeigt. Eine wohldefinierte

Abbildung 16. Arbeitsmodell fiir Taddol-katalysierte Diels-Alder-Reak-
tionen.

interne Wasserstoffbriicke organisiert die asymmetrische
Umgebung des Molekiils, was mit einer Zunahme der Brgn-
sted-Aciditit des anderen Hydroxyprotons, das an den Car-
bonylsauerstoff des Substrats koordiniert, einhergeht.”* Das
entstehende elektronenarme Dienophil wird durch m-rt-
Donor-Acceptor-Wechselwirkung mit dem benachbarten 1-
Naphthylring stabilisiert, wodurch eine enantiofaciale Seite
des Dienophils abgeschirmt wird.

Von binol abgeleitete, chirale Brgnsted-Siduren katalysie-
ren die enantioselektive asymmetrische Morita-Baylis-Hill-
man(MBH)-Reaktion von Cyclohexenon mit Aldehyden
(Schema 41).5 Die asymmetrische MBH-Reaktion erfordert
2-20 Mol-% chirale Brgnsted-Sdure und Triethylphosphan
als nucleophilen Promotor. Die Reaktionsprodukte werden
mit guten Ausbeuten (39-88 % ) und hohen Enantioselektivi-
tdten (67-96% ee) erhalten. Diese Brgnsted-Siure-kataly-
sierte Reaktion war das erste Beispiel fiir eine hoch enantio-
selektive asymmetrische MBH-Reaktion von Cyclohexenon
mit Aldehyden. Interessant ist, dass der entsprechende Mo-
nomethylether des Katalysators eine verminderte katalyti-
sche Aktivitit aufweist und zum Verlust der Enantioselekti-
vitdt fiilhrt. Dieser Befund zeigt erneut die Bedeutung des
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(10 Mol-%5)
OH O

ph/\/"\t:

88% Ausbeute, 90% ee

CFy
F"Et;5 (2 Aquiv.)

THF -10°C, 48 h

-"\/JL @
(2 Aquiv.)

Schema 41. Durch ein chirales binol-Derivat katalysierte asymmetri-
sche Baylis-Hillman-Reaktion.

intramolekularen Wasserstoffbriickennetzes bei BBA-Kata-
lysatoren auf.">”!

7. Zusammenfassung und Ausblick

Die Leistungsfihigkeit katalytisch wirkender ,,Designer-
Sduren” ist in den letzten Jahren enorm gestiegen, und zwar
hauptséchlich als Folge der hier beschriebenen Entwicklung
enantioselektiver katalytischer Varianten. Es ist aber davon
auszugehen, dass es auf dem Feld der kombinierten Sdure-
katalyse noch sehr viel zu erforschen gilt. Das ultimative Ziel
ist ein hoch reaktiver, selektiver und vielseitig verwendbarer
Katalysator, und wir sind iiberzeugt, dass die Entdeckung
einer solchen Spezies einen enormen Nutzen fiir die organi-
sche Synthese allgemein bringen wiirde.

Es ist mir ein Vergniigen, den vielen groflartigen Mitarbeitern
zu danken, die mich auf der hier dokumentierten wissenschaft-
lichen Reise begleitet haben und deren Namen im Literatur-
verzeichnis erscheinen. Besonders zu erwihnen sind die
folgenden Mitglieder meiner Arbeitsgruppe: S. Aratake, J.
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Fujiwara, K. Furuta, Q. Gao, Y. Hiraiwa, K. Inanaga, H.
Ishibashi, K. Ishihara, K. Iwanaga, A. Kanematsu, M. Kane-
eda, J. Kobayashi, H. Kurihara, K. Maruoka, T. Maruyama,
M. Matsumoto, Y. Miwa, M. Miyata, M. Mouri, H. Nakamura,
S. Nakamura, D. Nakashima, M. Oishi und M. Sakurai. Der
Japan Science and Technology Corporation danke ich fiir die
langjihrige und grofiziigige finanzielle Unterstiitzung.
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