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Asymmetrische heterogene Katalyse

Knapper werdende Rohstoffe und ein zunehmender Bedarf an enan-
tiomerenreinen Verbindungen machen die Katalyse und insbesondere
die heterogene asymmetrische Katalyse zu einer Schliisseltechnologie.
Von den Anfingen, der Verwendung chiraler Biopolymere wie Seide

Angewandte

Aus dem Inhalt

als Triger fiir Metallkatalysatoren, zu den modernen Forschungsfel-

dern hat sich das Gebiet rasant entwickelt. Mesoporose Triger,

nichtkovalente Immobilisierung, metall-organische Katalysatoren,
chirale Modifikatoren: viele Gebiete sind im Aufbruch. Dass hierbei
von den Katalysatoren mehr geleistet wird, als nur leichte Abtrennung

und Wiederverwendung zu ermoglichen, zeigt dieser Aufsatz. So

konnen z. B. bessere Aktivititen und Selektivititen als bei der homo-
genen Katalyse und zudem neuartige, effiziente Reaktionsmechanis-
men erhalten werden. Besonders spektakuldr ist aber der Ausblick auf
hochgeordnete metall-organische Katalysatoren, die , rational” ent-

wickelt, synthetisiert und strukturell eindeutig charakterisiert werden

konnen, um mafigeschneiderte Katalysatoren zu erhalten.

1. Einleitung

Die Katalyse organischer Reaktionen ist der Schliissel zu
einer effizienten Synthese und hat eine enorme wirtschaftli-
che Bedeutung.'!l Der wachsende Bedarf der Lebenswissen-
schaften an enantiomerenreinen Verbindungen fiihrte zu
einer rasanten Zunahme von Methoden zur asymmetrischen
Katalyse.”! Hierbei stand lange Zeit die homogene Katalyse
wegen ihrer hohen Selektivititen und Aktivitdten im Vor-
dergrund, trotz hiufig teurer und schwer abtrennbarer, oft
nicht wiederverwendbarer Katalysatoren. Enorme Fort-
schritte auf dem Gebiet der Festphasenchemie® lieBen das
interdisziplindre Forschungsgebiet der stereoselektiven he-
terogenen Katalyse in den letzten Jahren schnell an Bedeu-
tung gewinnen. Bekannte Vorteile der heterogenen Katalyse,
die hierbei zum Tragen kommen konnen, sind die leichtere
Abtrennung und effizientere Wiedergewinnung des Kataly-
sators, geringere Metallverunreinigungen im Produkt, eine
vereinfachte Handhabbarkeit und Prozessfithrung sowie in
der Konsequenz geringere Kosten. Dariiber hinaus zeigt sich
immer mehr, dass heterogene Katalysatoren sogar selektiver
als homogene sein konnen. Idealerweise wird angestrebt, die
Vorziige der homogenen und heterogenen Katalyse zu kom-
binieren: ndmlich hohe Aktivitdt und Selektivitit auf der
einen und Abtrennbarkeit und Wiedergewinnung des Kata-
lysators auf der anderen Seite.[*! Die verschiedenen Bereiche
der asymmetrischen heterogenen Katalyse haben dabei sehr
unterschiedliche Niveaus erreicht. Wahrend die Immobili-
sierung homogener Katalysatoren durch Anbindung an feste
Tréager mittlerweile eine etablierte Methode ist und die in-
dustrielle Nutzung in greifbare Nihe riickt, befindet sich
insbesondere das junge Gebiet der metall-organischen Kata-
lysatoren in einer rasanten Entwicklungsphase.

Dieser Aufsatz gibt einen Uberblick iiber die asymme-
trische heterogene Katalyse aus Sicht der organischen
Chemie, iiber den Stand der Forschung, Limitierungen und
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ihr Potenzial. Die heterogene asymmetrische Katalyse ldsst
sich hierfiir in drei Gebiete einteilen: 1) Verwendung immo-
bilisierter homogener Katalysatoren (Abschnitte 2 und 3),
2) Katalyse an Oberfldchen, die selbst chiral sind oder auf
denen sich chirale Modifikatoren befinden (Abschnitte 4 und
5) und 3) diastereoselektive Reaktionen chiraler Substrate an
achiralen Katalysatoren (Abschnitt 6). Wihrend die ersten
Spezies in ihrem Profil den homogenen Katalysatoren dhneln,
weisen die beiden letzteren ganz eigene Mechanismen auf, die
keine Entsprechung in der homogenen Katalyse finden. Ein
rascher Uberblick iiber die Vor- und Nachteile der Methoden
findet sich in Tabelle 1.

2. Immobilisierung chiraler homogener
Katalysatoren

Die homogene asymmetrische Katalyse,”! deren bahn-
brechende Erfolge kiirzlich mit dem Chemienobelpreis ge-
wiirdigt wurden, hat sich bereits in der industriellen Anwen-
dung bewihrt.!l Die Effizienz dieser Prozesse lieBe sich durch
die Verwendung abgeleiteter heterogener Katalysatoren
steigern, da diese leicht abtrennbar sind, mehrfach wieder-
verwendet werden konnen und Verunreinigung mit Metall-
spuren minimieren. Die Immobilisierung erfolgt, indem ent-
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Tabelle 1: Bewertungen der verschiedenen asymmetrischen heterogenen Katalysatortypen.

Vorteile Nachteile

Immobilisierte homogene Katalysatoren
+ viele bekannte homogene Systeme immobilisierbar — teure Synthese, da Liganden meist zusitzlich funktionalisiert werden
+ vielfaltige Anbindungsarten miissen
+ unterschiedlichste Triger kénnen gewihlt werden — schwerer Zugang zu den aktiven Katalysezentren verlangsamt Reaktio-
+ geeignet fiir schnelles Liganden-Screening nen
+ einige Liganden kommerziell erhiltlich — geringe Katalysatorbeladung
+ breites Reaktionsspektrum — Leaching-Probleme
+ z.T. bessere Selektivititen als mit dem homogenen Katalysator — eingeschrinkte Bewegungsfreiheit des Katalysators kann Enantioselek-
+ weitgehend ausgereifte Methode mit planbaren Resultaten tivitat vermindern

Metall-organische Systeme

— Synthese der modifizierten Liganden nétig
— Struktur des Netzwerks nur schlecht vorhersagbar

Chirale Modifikatoren

+ relativ einfache Immobilisierungstechnik

+ kein Trager nétig

+ hohe Dichte aktiver Katalysatorzentren

+ kristalliner Katalysator (noch selten), durch Rontgenstrukturanalyse
charakterisierbar

+ hohe Porositit

+ hiufig kein Leaching

+ préparativ einfache Systeme

+ kostengiinstig

+ einzigartige Wirkmechanismen, ohne Entsprechung in der homoge-

nen Katalyse

— nur wenige erfolgreiche Modifikator-Katalysator-Systeme bekannt

— hohe Komplexitit des Katalysesystems erschwert Neuentwicklungen

— schwierige mechanistische Analyse und daher schwierige Reaktions-
optimierung

— eingeschrinktes Substratspektrum

Makromolekulare Katalysatoren

+ einfache Katalysatorsynthese, auch im groRen Mafdstab einsetzbar
(Polypeptide)
+ einzigartige Wirkmechanismen

— nur wenige erfolgreiche Systeme

— relativ geringe Umsatzfrequenz

— schwierige mechanistische Analyse
— eingeschrinktes Substratspektrum

Diastereoselektive Katalyse

+ bekannte Wirkmechanismen
+ robust und zuverlassig
+ hiufig gut planbar

— Kosten fiir chirales Auxiliar
— aufwindige Substratsynthese
— Anbindung und Abspaltung des Auxiliars erforderlich

weder der chirale Ligand, das Metall oder der fertige Kom-
plex kovalent oder nichtkovalent auf einem Tréger gebunden
wird (Abbildung 1). In einigen Fillen kann bereits die Li-
gandensynthese am heterogenen Trdager erfolgen, was die
Synthese und das Screening einer Ligandenbibliothek er-
moglicht.! Dabei spielt die Wahl des geeigneten Trigerma-
terials eine wichtige, nur unvollstindig verstandene Rolle.
Zahlreiche Probleme konnen bei der Immobilisierung ho-
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mogener Katalysatoren auftreten und die Leistungsfdhigkeit

des Katalysators einschréanken:

o unerwiinschte Wechselwirkung zwischen dem Tréger und
dem Metall-Ligand-Komplex;

e Beeinflussung der fiir die Enantioinduktion optimalen
Katalysatorgeometrie durch den Tréger;

e cingeschrinkter Zugang zum aktiven Zentrum;

Frank Glorius erhielt seine chemische Ausbil-
dung an der Universitidt Hannover, der Stan-
ford University (Prof. Paul A. Wender), am
Max-Planck-Institut fiir Kohlenforschung in
Miilheim, an der Universitit Basel (Prof.
Andreas Pfaltz) und an der Harvard Univer-
sity (Prof. David A. Evans). Im Jahr 2001
begann er seine unabhdngigen Forschungsar-
beiten am Max-Planck-Institut fiir Kohlen-
forschung (Prof. Alois Fiirstner), und seit
2004 ist er Professor fiir Organische Chemie
an der Philipps-Universitit Marburg. Seine
Forschungen gelten der Entwicklung neuer
Katalysekonzepte und ihrer Anwendung in
der organischen Synthese.
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elektrostatische
Wechselwirkung

Adsorption

Einschluss- metall-organische
verfahren Katalysatoren

&

Abbildung 1. Strategien zur Immobilisierung chiraler homogener Kata-
lysatoren (als Sterne dargestellt).

kovalente
Anbindung

e unzureichende Stabilitdt der Ankniipfung oder des Kata-
lysators auf dem Trager mit der Folge des Ausblutens
(,,Leaching®);

o Isolierung von Katalysatorzentren, die in der Reaktion
zusammenarbeiten miissen.!®!

In diesem Abschnitt werden die unterschiedlichen Im-
mobilisierungsstrategien kurz erldutert und anhand aktueller
Beispiele erfolgreich immobilisierter, privilegierter Ligan-
denl illustriert. Es wurden aus der Fiille der Beispiele einige
derjenigen Arbeiten ausgewéhlt, bei denen der heterogeni-
sierte Katalysator eine dem homogenen vergleichbare oder
bessere Selektivitdt aufweist. Der Schwerpunkt wurde auf
immobilisierte Metall-Ligand-Komplexe gelegt.”’ Immobili-
sierte Enzyme!'” sowie 16sliche polymergebundene !l oder
dendrimere Katalysatoren,'? mit denen in den letzten Jahren
ebenfalls beachtliche Ergebnisse erzielt wurden, werden nicht
berticksichtigt.

2.1. Kovalente Anbindung an einen Triger

Eine klassische Methode, um einen chiralen homogenen
Liganden oder dessen Metallkomplex zu immobilisieren, ist
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Stanford University (DAAD-Austausch, Dr. |.
Griffin), am Max-Planck-Institut fiir Kohlen-
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Harvard University (Postdoc bei Prof. G.
Verdine). 2001 begann sie als Laborleiterin
bei Bayer und wechselte 2002 zu Bayer
CropScience, wo sie momentan an Herbizi-
den forscht. Ihr Hauptforschungsinteresse
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den Pflanzenschutz.
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die Copolymerisation mit einem Monomer oder seine kova-
lente Bindung an ein geeignetes Trigermaterial, wie z.B.
funktionalisierte Polymere, anorganische Oxide, Nanorohren
etc. Die Modifizierung des chiralen Liganden, der ideale
Abstand zwischen Trager und Katalysator, die Lénge und
Flexibilitdt der anbindenden Kette, der Belegungsgrad, die
Zuginglichkeit der aktiven Katalysezentren und die Wahl des
Losungsmittels sind einige Faktoren, die die katalytische
Aktivitdt und Selektivitdt des immobilisierten Metallkom-
plexes beeinflussen.

Dabei konnen zwei gegensétzliche Strategien — die Ver-
meidung oder die gezielte Herbeifithrung von Wechselwir-
kungen des Katalysators mit dem Trdger — das Katalysator-
verhalten positiv beeinflussen. Meist wird eine moglichst ge-
ringe Beeinflussung des Katalysators durch den Trédger an-
gestrebt. Hierzu sollte die Anbindungsstelle am Liganden
moglichst weit vom aktiven Katalysezentrum entfernt sein
und zudem eine flexible, langkettige Verbindung zwischen
Trager und Katalysator oder ein gut schwellbares Polymer
verwendet werden. Erfolgt die Anbindung hingegen in un-
mittelbarer Nidhe des aktiven Katalysatorzentrums, so ver-
andern sich dessen Eigenschaften, und es wurden in einigen
wenigen Fillen verbesserte Ergebnisse erzielt.

2.1.1. Kovalente Anbindung an polymere Harze

Infolge der vielfach bewidhrten Anwendung der in den
sechziger Jahren entwickelten Merrifield-Peptid-Festphasen-
synthese hat sich die kovalente Anbindung von chiralen Li-
ganden an funktionalisierte polymere Harze zu einer ver-
breiteten und gut etablierten Strategie entwickelt. Neben den
nur leicht vernetzten Merrifield-Harzen (Poly(styroldivinyl-
benzol)polymere)®! wurden unter anderem JandaJEL (Po-
lystyrolpolymere mit einem von Tetrahydrofuran abgeleite-
ten Vernetzer),!¥ TentaGel (Polystyrol-Poly(ethylenglycol)-
OGC,H,-NHCOG,H;)!"! und andere PS-PEGs (Polystyrol-
Polyethylenglycol-Harze)!" erfolgreich zur Anbindung von
chiralen Metall-Ligand-Komplexen verwendet. Han und
Mitarbeiter entwickelten den Liganden 2 nach Vorbild des
chiralen Trost-Liganden 1, um die Wechselwirkung des Ka-
talysators mit dem Tréger zu minimieren und ersetzten dazu
das Cyclohexyldiaminfragment durch ein Pyrrolidin
(Schema 1).'"”" Es wurde zudem gezeigt, dass verschiedene

Ph Ph
N

0 5 i @]
NH HN
PPh, PhoP
2b, @ = JandaJEL (0.174 mmol g™")

Schema 1. Trost-Ligand 1 und immobilisierte Variante 2a,b.

www.angewandte.de

2a, @ = Polystyrol-Harz (0.152 mmol g)
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Triager einen unterschiedlichen Effekt auf die katalytische
Leistung in der Palladium-katalysierten Desymmetrisierung
von 1,4-Bis(benzoyloxy)cyclopent-2-en mit Malonsauredi-
methylester haben (Schema 2). Wihrend in der Katalyse mit

L*, {(n*-C3Hs)PdCl)] MeO,C

O Ph
CH5(CO2Me)s, NaH MeO,C T
THF, 0°C o
L*=1, 1h, 98% Ausbeute, 98% ee
L*=2a, 15h, 73% Ausbeute, 84% ee
L* =2b, 0.5 h, 98% Ausbeute, 96% ee

Schema 2. Palladium-katalysierte Desymmetrisierung.

dem JandaJEL-gebundenen Liganden 2b &hnlich gute Er-
gebnisse wie mit dem analogen homogenen Katalysator 1
erzielt wurden, war der von Ligand 2a abgeleitete Katalysa-
tor deutlich weniger aktiv und selektiv. Im Unterschied zum
klassischen Merrifield-Harz enthélt das JandaJEL-Harz fle-
xible, langkettige, von Tetrahydrofuran abgeleitete Vernetzer.
Es wird vermutet, dass die daraus resultierende bessere
Schwellbarkeit in organischen Losungsmitteln dem ange-
bundenen Komplex mehr Freiheitsgrade gibt, sodass er sich
dem homogenen System &dhnlicher verhalten kann.

In einem der seltenen Fillen, in denen Wechselwirkungen
mit einem Polymer zur verbesserten Selektivitdt fiihrten,
kniipften Chan und Mitarbeiter modifiziertes Binol (1,1'-Bi-
2-naphthol) tiber Amidbindungen in 3,3'-Position an Poly-
styrol (Schema 3).1"¥ In der Titan-katalysierten Addition von

Schema 3. In 3,3"-Position an Polystyrol (PS) angebundenes Binol.

Diethylzink an Aldehyde wurden mit diesem Liganden bei
gleichem Umsatz deutlich bessere Enantioselektivitdten als
mit homogenem Binol erzielt (Benzaldehyd: 97 bzw
91.5% ee). Die Autoren erkldren den positiven Effekt des
Polymers mit seiner unmittelbaren Nidhe zum katalytisch
aktiven Metall und einer damit verbundenen stiarkeren kon-
formativen Starrheit des Metallkomplexes. Zudem kann auch
eine immobilisierungsbedingte Beeinflussung des Bisswinkels
des Liganden von Bedeutung sein.

2.1.2. Kovalente Anbindung durch Copolymerisation
Die Copolymerisation geeigneter Monomere ermoglicht
den Einbau der chiralen ,,Information“ in das Grundgeriist

des heterogenen Katalysators. Beispiele umfassen die radi-

www.angewandte.de
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kalische Polymerisation von vinylmodifizierten Liganden mit
Styrol und Divinylbenzol™ (Schema 4) oder von Aminen mit
Isocyanaten zu Polyurethanen.” Dabei ist die Zuginglich-

A
X A
|\
/
O! N \i)}+ +
N N—/

J—

7% 93-x% X%

AIBN

PhMe

Schema 4. Radikalische Copolymerisation mit einem PyBox-Derivat.

keit des aktiven Katalysatorzentrums, die unter anderem vom
Vernetzungsgrad abhingt, fiir dessen Aktivitdt und Selekti-
vitdt entscheidend, wobei die Schwellbarkeit des Copolymers
in organischen Losungsmitteln mit zunehmendem Vernet-
zungsgrad abnimmt.

Fiir eine effiziente Synthese einer Ligandenbibliothek
kann alternativ erst ein funktionalisiertes Copolymer herge-
stellt werden, an dem im zweiten Schritt die chiralen Ligan-
den aufgebaut werden. Beispielsweise wurde ein mit enan-
tiomerenreinen Epoxiden funktionalisiertes Copolymer mit
unterschiedlichen Aminen zu einer Serie von immobilisierten
Aminoalkoholen umgesetzt. Anschlieend wurden diese Li-
ganden erfolgreich in der Ruthenium-katalysierten asymme-
trischen Transferhydrierung von Acetophenon getestet.*"

2.1.3. Kovalente Anbindung an anorganische Trigermaterialien

Anorganische Materialien haben als Trédgermaterial ge-
geniiber organischen Polymeren einige Vorteile: Thre starre
Struktur verhindert das Aggregieren der aktiven Katalysa-
toren, sie schwellen nicht an, und sie 16sen sich in organischen
Losungsmitteln nicht auf.”? Die beiden letzten Punkte sind
besonders fiir die Verwendung als stationére chirale Phase in
einem kontinuierlichen Prozess wichtig. Dariiber hinaus
zeigen anorganische Trigermaterialien bessere thermische
und mechanische Stabilitit unter Katalysebedingungen.

Unter anderem wurden Zeolithe und andere mesoporose
Materialien (PorengroBe zwischen 2 und 50 nm),”! die sich
neben einer grofen Oberfliche durch leicht zugingliche
Poren auszeichnen, zur kovalenten Immobilisierung von
asymmetrischen Katalysatoren verwendet.”! Besonders
wichtig sind hierbei MCM-41 (,,mobile crystalline material®,
geordnete hexagonale Phase, typischerweise 30-40 A Poren-
durchmesser, mit sehr hoher Porositit und daher im Vergleich
zu anderen anorganischen Materialien geringer mechanischer
Stabilitit),”d MCM-48 (geordnete kubische Phase),

Angew. Chem. 2006, 118, 4850 — 4881
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Grace 332 (ca. 19 A Porendurchmesser), USY (,,ultra-stabi-
lized zeolite y*, 12-30 A Porendurchmesser), SBA15 (ge-
ordnet hexagonal, 46-300 A Porendurchmesser)® und
nichtporoses Kieselgel wie z.B. Carbosil. Generell verkniipft
man bei der Immobilisierung die an der Oberflidche oder in
den Poren zur Verfiigung stehenden Silanolgruppen mit einer
funktionalisierten Kette (z.B. einem Trialkoxysilan), die be-
reits den Liganden oder Katalysator tragt oder anschlieBend
mit ihm umgesetzt wird (Schema 5).”! Die Anbindung von

0
O Q 1) m—#—@—wmk—suocmh
o)

NEts, CHoClz, 0 °C

HoN

NHz
2) Trager, PhMe, Riickfluss

5a Q = Kieselgel
5b @ = MCM-41
5¢ Q = SBA-15

Schema 5. Immobilisierung auf anorganischen Tragern.

Ligand-Linker-Bausteinen ermoglicht die rasche Immobili-
sierung auf verschiedenen Triagern. Im Fall von Ligand §
wurden in der Ruthenium-katalysierten Transferhydrierung
aromatischer Ketone die besten Ergebnisse erhalten, wenn
auf Kieselgel (5a) immobilisiert wurde (Schema 6).2°!

9 5a, [{RuCl,(p-Cymol)}.] OH

A, :
R HCO,H/NEt; R17TR?

bis zu >99% Umsatz

1
R bis zu 97% ee

R" = 3-FCgHg, 2-FCgHy, 2-CICgH,, 2-BrCgHa,
3-MeOCgHy4, Naphthyl, Furyl
R? = CHg, CHoCN

Schema 6. Ruthenium-katalysierte Transferhydrierung.

Bei mesopordsen Materialien kann der Katalysator auf
der Oberfliche oder in den Poren des Trigers gebunden
werden. Durch Umsetzung der an der Oberfldache exponier-
ten Silanolgruppen mit einem Silylierungsreagens wie
Diphenylsilyldichlorid und anschlieBende Immobilisierung
des chiralen Liganden kann eine selektive Anbindung in den
Poren erreicht werden.*) Die ausschlieBliche Anbindung des
Katalysators in der Pore kann sich vorteilhaft auf die Selek-
tivitdt der Katalyse auswirken, indem entweder der aktive
Komplex konformativi®*! oder der Zugang des Substrats
zum Katalysator eingeschrinkt wird.””) Thomas und Mitar-
beiter fanden, dass nach Anbindung des chiralen Liganden
(R,R)-Diphenylethylendiamin (dpen) in der Pore von MCM-
41 ein deutlich hoherer Enantiomereniiberschuss in der
asymmetrischen Hydrierung von Phenylzimtsdure resultiert

Angew. Chem. 2006, 118, 4850 — 4881
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als mit dem homogenen Katalysator (93 bzw. 81 % ee, Sche-
ma 7a).”’! Dieser Effekt wurde nicht beobachtet, wenn der
Katalysator an der konvexen Oberfliche von nichtpordsem
Kieselgel (Carbosil) immobilisiert war (Schema 7b), und

a) b)
= Hz
BF, I . N__..Ph
~
| W,
/\R+h,NH2 | N Ph
[\ )Ph -
N BF4
—0, JJ Ph
-O-8i Si
7 s
-0 0’0
[ 1]
Pore Oberflache
6 -MCM-41 6 - Carbosil
H
CO-H Hy, Katalysator
Ph)%( 2 2 y ph/\/*COQH
Ph MeOH, 20 bar, 40 °C Ph

57% Umsatz, 81% ee
98% Umsatz, 93% ee
95% Umsatz, 79% ee

[Rh(cod)dpen]BF4:
6 - MCM-41:
6 - Carbosil:

Schema 7. Asymmetrische Hydrierung von Phenylzimtsiure.

wurde auf den eingeschrinkten Zugang des Substrats zum
aktiven Katalysator in der konkaven Pore zuriickgefiihrt.
AuBlerdem konnte 6-MCM-41 zweimal wiederverwendet
werden (90 % ee).

Dariiber hinaus wurde der Einfluss der PorengrofSe durch
die Verwendung verschiedener immobilisierter chiraler, kat-
ionischer Rhodium- und Palladium-Komplexe systematisch
untersucht. Diese Komplexe wurden ionisch iiber ein an der
Porenoberfliche befindliches Triflat an mehrere kommerziell
erhiltliche Silicate mit variierenden PorengroBen (38-250 A
Porendurchmesser) gebunden. Man fand, dass die Selektivitét
in der asymmetrischen Hydrierung von Phenylglyoxylsdure-
methylester mit zunehmender Porengrofe abnimmt.!

Die Oberfldchenpassivierung kann nicht nur zur gezielten
Ligandenanbindung in der Pore verwendet werden, sondern
auch zur gezielten Verdnderung der chemischen Umgebung
des Katalysators nach dessen Immobilisierung und damit zur
Verbesserung seiner katalytischen Eigenschaften. Lemaire
et al. konnten erstmals mit dem auf Kieselgel immobilisierten
Bisoxazolinkatalysator 7 (Schema 8) in der Diels-Alder-Re-
aktion von Cyclopentadien mit N-Acryloyloxazolidinon
einen linearen Zusammenhang zwischen steigendem Passi-
vierungsgrad der Oberfldche und erzielter Enantioselektivitét
nachweisen (Anstieg von 58 auf 80% ee).’l Diese Verbes-
serung der Selektivitdt wurde auch von anderen Arbeits-
gruppen beobachtet,* ist aber nicht auf alle Systeme iiber-
tragbar.’! Die Autoren spekulieren, dass durch die Silylie-
rung der freien OH-Gruppen des Silanols die Bildung von
ebenfalls katalytisch aktiven, achiralen Silanol-Metall-Kom-
plexen verhindert wird.
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Schema 8. Bisoxazolin-Ligand, immobilisiert auf einer passivierten Kie-
selgel-Oberfliche.

Auch kristalline Nanopartikel eignen sich aufgrund ihrer
groBBen Oberfliche gut fiir die Immobilisierung chiraler Ka-
talysatoren. Lin et al. konnten zeigen, dass superparamagne-
tische Magnetit-Nanopartikel (Fe;O,), die intrinsisch nicht
magnetisch sind, aber durch einen externen Magneten leicht
magnetisiert werden konnen, ein geeignetes Tragermaterial
fir Ru-Binap-dpen-Komplexe (Binap: 2,2’-Bis(diphenyl-
phosphan)-1,1’-binaphthyl) sind.®* Es wurden zwei Materia-
lien verwendet: einmal durch thermischen Zerfall (8a) und
einmal durch Cofillung erzeugte Nanopartikel (8b). In allen
Fillen wurden mit 8a in der asymmetrischen Hydrierung von
Ketonen (Schema 9) bei stets vollstindigem Umsatz leicht

OO Phz (r:x Ph ©/’\ /©/1\
Pl
/Ru
B é‘ N"pn 87.6% ee 87.9% ee
2 Gl (87.0% ee)  (85.6% ee)

v

98.0% ee 87.6% ee
(98.0% ee) (82.5% ee)

Schema 9. Asymmetrische Hydrierung von Acetophenonderivaten mit
magnetisch abtrennbarem, immobilisiertem Katalysator (in Klammern
Ergebnisse des homogenen Ru-Binap-dpen-Komplexes).

bessere Enantioselektivitidten als mit homogenem Ru-Binap-
dpen erzielt.’ Nach der asymmetrischen Hydrierung von
Acetonaphthon konnte der immobilisierte Katalysator 8b
durch einfaches ,,magnetisches* Dekantieren abgetrennt und
ohne Verlust an Umsatz und Enantioselektivitit (100 %
Umsatz, 97-98 % ee) bis zu 14-mal wiederverwendet werden.

2.2. Nichtkovalente Anbindung an ein Trigermaterial
2.2.1. Anbindung durch Adsorption

Die einfache Physisorption eines chiralen Liganden oder
Ligand-Metall-Komplexes auf einem Tridger durch Van-der-

Waals-Wechselwirkungen ist eine attraktive Methode, da
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hierfiir keine Modifizierung des Liganden noétig ist. Aller-
dings resultieren meist nur relativ schwach angebundene
Komplexe. Die Wahl geeigneter Reaktionsbedingungen, ins-
besondere die eines geeigneten Losungsmittels, ist daher eine
schwierige Aufgabe. Die Stabilitdt lédsst sich signifikant ver-
bessern, wenn ein chiraler Ligand-Metall-Komplex tiber
Wasserstoffbriicken®! z. B. auf Kieselgel immobilisiert wird.
Dafiir kann z.B. ein Sulfonat in die Ligandstruktur einge-
bracht werden, das mit den polaren Silanolen tiber Wasser-
stoffbriicken wechselwirkt (Schema 10a). Alternativ kann ein

1—0-H---0,

i—0-H--0:=8 @)

'—0-H---0
sio, |—OH

‘—OH

1—OH

1—0- H"_o

:—o H- -0=S-CF, (®)
—0-H---0

Schema 10. Anbindung von Metallkomplexen durch Wasserstoffbrii-
ckenbindungen Ulber a) den Liganden oder b) das Gegenanion.

kationischer Komplex iiber ein wasserstoffbriickengebunde-
nes Gegenanion, z. B. ein Triflat, immobilisiert werden, ohne
dass die Struktur des chiralen Liganden modifiziert werden
muss (Schema 10b).5!

FEin interessanter Ansatz ist die Immobilisierung einer
hydrophilen Phase, z. B. Wasser oder Ethylenglycol, in der der
chirale Komplex gelost ist, auf einem hydrophilen Tréager wie
Kieselgel oder Glas (SAPC: supported aqueous-phase cata-
lyst).’l Die Katalyse findet an der Phasengrenze zwischen
dem hydrophilen immobilisierten Fliissigkeitsfilm und dem
organischen Losungsmittel statt, wobei die zur Verfiigung
stehende Grenzflache durch den heterogenen Tréger signifi-
kant vergroBert wird. Der entsprechende chirale Ligand muss
hydrophil sein, was z.B. durch Einfiihrung von Sulfonat-
gruppen erreicht werden kann (Schema 11).P¥ Der immobi-

—O0-H
—O-H Substrat
'—0-H
o, —oH 4
Si% i 5.y 035 \
—o-H % : .
_O— Produkt
—O-H ®
—O-H Na
\ y,
N~ S g
adsorbierter hydrophiler organisches
Flussigkeitsfilm Losungsmittel

Schema 11. Wirkungsweise eines SAP-Katalysators.

lisierte Komplex kann durch einfache Filtration wiederge-
wonnen und erneut verwendet werden. Auch wenn bisher nur
wenige asymmetrische Anwendungen bekannt sind — etwa in
der Synthese von Naproxen (Abschnitt 2.3.1.2) —, ist zu er-
warten, dass diese Technik wachsende Bedeutung in der
Ubergangsmetallkatalyse erlangen wird.
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2.2.2. Anbindung durch lonenaustausch

Ionenaustausch zwischen einem chiralen kationischen
Ligand-Metall-Komplex und einem sauren Harz ist eine ele-
gante Methode zur Immobilisierung durch elektrostatische
Wechselwirkungen. Unter anderem wurde dieses Verfahren
in Kupfer-katalysierten Aziridinierungen von Alkenen,*
enantioselektiven Dehydrierungen,“” Diels-Alder-Reaktio-
nen®! und Imino-En-Reaktionen™ angewendet (siche Ab-
schnitt 2.3.3.2). Da durch Ionenaustausch das Metall direkt
immobilisiert werden kann, ist diese Methode auch prides-
tiniert, Verbindungen teurer oder toxischer Metalle, z.B.
Osmiumtetroxid, einfach wiederzugewinnen.”” Choudary
und Mitarbeiter waren die ersten, die OsO,?" in schichtfor-
migen Doppelhydroxiden (LDHs; layered double hydroxi-
des) immobilisierten.™! LDHs enthalten alternierende
Schichten von kationischem M(IT),_ M (III),(OH),"" und an-
ionischem A""-zH,0.*! Nach Austausch von Chlorid gegen
0sO,* in Mg, Al (OH),(Cl),-z H,O-Kristallen (x =0.25)
erhilt man eine ionische Verbindung LDH-OsQO,, in der sich
das Metall an der Oberfldche und nicht im interlamellaren
Raum befindet (Schema 12 a).

a) b)

OO0 0L, s mmepmeeeeeeeteeeeeene
Mg\ AN
SN NN
cr 05042~
o, 0O
SN/ +
VEGA VRN /

+ +
NEt, Et;N
050,42

Harz-OsOy4

Si02-0s04

Schema 12. Immobilisierung von OsO,*~ durch lonenaustausch.

Der LDH-OsO,-Katalysator zeigte nicht nur sehr hohe
Aktivitdt und Selektivitdt in der asymmetrischen Dihydro-
xylierung von trans-Stilben (96% Ausbeute, 99 % ee), son-
dern lieferte auch gute, dem homogenen Katalysator ver-
gleichbare Ergebnisse mit Zimtsdureestern (93-96% Aus-
beute, 99% ee) und Allylarylethern (94% Ausbeute,
77 % ee). Mit N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) als Co-
oxidationsmittel konnte LDH-OsO, dreimal ohne Selektivi-
tiatsverlust in der asymmetrischen Dihydroxylierung von a-
Methylstyrol wiederverwendet werden, wéhrend sich mit
K;[Fe(CN)y] und molekularem Sauerstoff eine signifikante
Desaktivierung ergab, die mit dem kompetitiven Austausch
von OsO,’ -Ionen gegen Cyanoferrate bzw. Phosphate er-
klart wurde® Der Osmiumverlust in Gegenwart von
K;[Fe(CN)y] wird nicht beobachtet, wenn OsO,*~ durch lo-
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nenaustausch mit quartiren Ammoniumsalzen an ein Poly-
mer wie z.B. chlormethyliertes Styroldivinylbenzol-Copoly-
mer (Merrifield-Harz, Harz-OsO,, Schema 12b) oder Kie-
selgel (Si0,-OsO,, Schema 12c¢) immobilisiert wurde (Tabel-
le 2). Hierbei zeigt Harz-OsO, wegen der Schwellbarkeit des

Tabelle 2: Asymmetrische Dihydroxylierung mit LDH-OsO, und Harz-
OsO,.
Katalysator (1 Mol-%)

o OH
Ph~ (DHQD),AQN (1 Mol-%) Phj)\Ph
Ka[Fe(CN)s/K2CO5 oder NMO o
tBUOH/H,O
Nr.  Olefin Katalysator ~Cooxidations-  Ausb. [%] ee [%]
mittel
1 Py LDH-0sO, NMO 9% 99
2 e Harz-0sO, K;[Fe(CN)] 95 99
3 PhaaA LDH-0sO, NMO 97 97
4 PhA Harz-0sO, Kj[Fe(CN)] 92 98
5 M Harz-OsO, Ks[Fe(CN)g] 85 82

Polymers in organischen Losungsmitteln eine hohere Akti-
vitét als SiO,-OsO, und eignet sich auch ausgezeichnet fiir die
asymmetrische Dihydroxylierung aliphatischer Olefine (z.B.
1-Octen, 90% Ausbeute, 84 % ee).*’! Des Weiteren wurde
LDH-OsO, fiir die asymmetrische Oxidation von Sulfiden
(bis zu 51% ee) verwendet.®

2.2.3. Andere nichtkovalente Anbindungen

Der FEinschluss chiraler Katalysatoren in einem Trager
(,,Flaschenschiff“-Katalysatoren) ist die einzige Immobilisie-
rungsart, die ohne Wechselwirkungen zwischen dem Ligand-
Metall-Komplex und dem Tréagermaterial auskommt. Chirale
Komplexe konnen auf zweierlei Weise durch Einschlussver-
fahren immobilisiert werden. Entweder wird der Komplex
sukzessiv in der Pore eines mesopordsen Materials aufge-
baut,™! oder der vorab hergestellte Komplex wird durch Po-
lymerisation in einem Sol-Gel oder in einem Polydimethyl-
siloxanfilm (PDMS) eingeschlossen. In beiden Fillen miissen
Synthesemethoden verwendet werden, die sowohl der Triger
als auch der Katalysator vertragen. Wird der Trédger um den
vorab synthetisierten Ligand-Metall-Komplex herum aufge-
baut, so konnen unterschiedlich gro3e Hohlrdume entstehen,
mit meist ungiinstigen Folgen fiir die Selektivitdt des Kata-
lysators. Zudem miissen die Porendffnungen des Tragers
kleiner als der eingeschlossene Metall-Ligand-Komplex sein,
um ein Ausbluten zu verhindern (Abbildung 1), was aufgrund
von Stofftransportproblemen zu einer starken Verlangsa-
mung der Reaktion fiihrt.®” Aus diesen Griinden wurden nur
recht wenige hochselektive Systeme in der Literatur be-
schrieben. Beispielsweise wurde Rh-MeDuPhos in einer
PDMS-Membran immobilisiert und in der asymmetrischen
Hydrierung von C=C-Bindungen verwendet. Dieser Kataly-
sator lieferte ebenfalls hohe Enantioselektivititen (96 ge-
geniiber 98 % ee mit dem homogenen Katalysator), allerdings
bei zehnmal geringerer Reaktionsgeschwindigkeit (Ab-
schnitt 2.3.2.1).5Y

www.angewandte.de

Chemie

4857



Aufsiitze

4858

Eine vollig andere, sehr effektive Methode entwickelten
Davies und Mitarbeiter. Durch koordinative Wechselwir-
kungen immobilisierten sie Dirhodium-Komplexe fiir die
asymmetrische intermolekulare Cyclopropanierung und C-H-
Aktivierung von Donor/Acceptor-substituierten Carbenoi-
den.’ Dabei koordiniert ein Pyridin, das iiber einen Wang-
Linker an ein hochgradig vernetztes Polymer (Argopore)
gekniipft ist, an einen chiralen Dirhodium-Komplex
(Schema 13). Ein Teil der Immobilisierung wurde zudem auf

Aryl = 2,4,6-Tri-PrCgHs

“—y 2 i
'C‘}!fOArOzS SOAT

H
= o— Rha(S-biTISP)s
0.5 Mol-%
Ny G Rha(S-biTISP), COMe
ph/\\ + S O
Ph™ "CO.Me Toluol, RT Ph Ph
> 80% Ausbeute
85-88% ee

>14 Wiederholungen

Schema 13. Koordinativ immobilisierter Dirhodium-Komplex in der
asymmetrischen Cyclopropanierung.

eine zusatzliche Mikroumhiillung zuriickgefiihrt, wéahrend ein
Freigabe-Einfang-Mechanismus (Boomerang-Mechanismus)
ausgeschlossen wurde. Diese koordinative Immobilisierung
hat den Vorteil, dass 1) keiner der chiralen Liganden am
Rhodium modifiziert werden muss, sodass die fiir die Selek-
tivitdt notwendige Struktur des chiralen Komplexes nicht
beeintrichtigt wird, 2)zwar eines der beiden Rhodium-
Atome koordiniert und dadurch desaktiviert wird, das andere
aber fiir die Katalyse weiter zur Verfiigung steht, und 3) sie
direkt auf eine Vielzahl von chiralen Dirhodium-Komplexen
angewendet werden kann.® Beispielsweise wurde in der
Cyclopropanierung von Styrol der Katalysator bis zu 15-mal
ohne Verlust an Selektivitidt oder Ausbeute wiederverwendet,
lediglich die Reaktivitit nahm dabei ab (Schema 13). Koor-
dinative Metall-Ligand-Wechselwirkungen dienen auch zur
Immobilisierung metall-organischer Netzwerke (siche Ab-
schnitt 3).

2.3. Immobilisierung privilegierter® chiraler Katalysatoren
Die folgenden Abschnitte sind entsprechend der Gliede-
rung der Abschnitte 2.1 und 2.2 iiber die unterschiedlichen

Immobilisierungsarten aufgebaut.
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2.3.1. Binap-Metall-Komplexe
2.3.1.1. Kovalente Anbindung von Binap

Der Binap-Ligand zdhlt zu den erfolgreichsten chiralen
Liganden in der asymmetrischen Katalyse und wurde daher
oft fiir die Erprobung neuer Immobilisierungstechniken ver-
wendet. Mit dem in 6-Position iiber ein Alkylamid an Poly-
styrol (PS) angebundenen Binap 9 erzielten Bayston und
Mitarbeiter in der Ruthenium-katalysierten Hydrierung von
p-Ketoestern hohe Aktivititen und Enantioselektivitdten
(z.B. fiir CH;CH,COCH,CO,Me, 99 % Ausbeute, 97 % ee).**!
Noyori et al. erzielten mit dem gleichen PS-Binap-Liganden 9
exzellente Enantioselektivitdten und Turnoverzahlen (TON)
in der Ruthenium-{(R,R)-dpen}-katalysierten Hydrierung
von Ketonen; z.B. wurde in der Hydrierung von Aceto-
naphthon eine TON von 33000 in insgesamt 14 Experimenten
erreicht (Schema 14).P

1. Lauf: 26 h, 100% Umsatz, 98% ee 1. Lauf: 15 h, 100% Umsatz, 84% ee
14. Lauf: 86 h, 93% Umsatz, 97% ee 11. Lauf: 72 h, 100% Umsatz, 87% ee

Reaktionsbedingungen: 8 bar Hy, 25 °C, 2-Propanol/DMF (1:1),
Substrat : Ru/9/(R,R)-dpen : BuOK =2470 : 1 : 50

Schema 14. Enantioselektive Ruthenium-katalysierte Hydrierungen mit
dem PS-gebundenen Binap-Liganden 9.

Binap auf Polystyrol 10 ist kommerziell erhiltlich und
wurde bereits in der Palladium-katalysierten Mukaiyama-
Aldolreaktion und der asymmetrischen Mannich-Reaktion
eingesetzt.”® In der industriell interessanten Isomerisierung
von (E)-Diethylgeranylamin (11) zu (S)-Citronellal (12)
konnte 10 — mit zum homogenen System vergleichbar guter
Aktivitat und Selektivitit (100 % Umsatz, 98 % ee) —sogar bis
zu 37-mal durch einfaches Dekantieren oder Filtrieren zu-
riickgewonnen und wiederverwendet werden (Schema 15).5")

W NEt>

1

1) 10, [Rh(COd)Q]CFsSO;; H

(0.25 Mol-%), THF, 66 °C, 20 h Wo
H

12

100% Umsatz
98% ee

2) AcOH, H0, Et,0

Schema 15. Isomerisierung von (E)-Diethylgeranylamin (11) zu
(S)-Citronellal (12).
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Die Anbindung von Binap-Derivaten an unter den Re-
aktionsbedingungen 16sliche Polymere, wie Polyester und
PEG, die ebenfalls zu sehr guten Ergebnissen gefiihrt haben,
sind nicht Gegenstand dieses Aufsatzes.’!"!

Lemaire und Mitarbeiter bevorzugten statt der Ankniip-
fung an ein bereits existierendes Polymer die Immobilisierung
von 6,6'-Diaminomethyl-Binap durch Copolymerisation mit
Diisocyanaten zu Polyharnstoffen (13, Schema 16).2%% Mit

o)

HoN Pro
OO 1) OCN— HN_E_NJ\N
Pphg ) |E|7NC0, CH20|2 H H

PPh2 2y iPrOH

A

13a, R = (CHp)g

13, R =
13¢, R = i:[

[RUCI(nB-CsHg)L*ICI OH O

(0.1 Mol-%), Hy, (40 bar) M
OMe

A one

MeOH, 50 °C, 14 h

Schema 16. Immobilisierung von 6,6'-Diaminomethyl-Binap durch Copolymerisation mit Diisocyanaten.

zunehmender Starrheit der verkniipfenden Gruppe R wurden
mit den resultierenden Ru-Komplexen in der asymmetrischen
Hydrierung von Acetessigsduremethylester gute bis sehr gute
Enantioselektivitdten erzielt. Aulerdem lasst sich Polymer
13c¢ dreimal ohne Aktivitédts- oder Reaktivitdtsverlust wie-
derverwenden. Zusétzliche Vernetzung mit Triisocyanattolu-
ol (30%) fiihrte hingegen zu deutlichen Aktivitits- und Se-
lektivitdatsverlusten (35% Ausbeute, 9% ee). Zum Teil
wurden mit diesen Polyharnstoffen auch gute Ergebnisse in
der Ruthenium-katalysierten Hydrierung von olefinischen
Doppelbindungen erzielt.™)

Pu etal. verwendeten Poly(Binap) (hergestellt durch
Suzuki-Miyaura-Kupplung von 1,4-Dibrom-2,5-dialkylbenzol
mit einem chiralen Binap-Boronsédureester) in der Rutheni-
um-katalysierten Reduktion von Arylmethylketon in Ge-
genwart von (R,R)-dpen (99 % Umsatz, 90 % ee).["")

Sterisch aufwindige Substituenten in 4,4’-Position von
Binap-Derivaten koénnen sich positiv auf die asymmetrische
Induktion in der Ruthenium-katalysierten Hydrierung von (3-
Ketoestern auswirken.!"! Das gilt auch, wenn diese 4,4'-Po-
sition fiir eine Anbindung in der Pore von mesopordsem
SBA-15 (14) (BJH-Messung der Porengrofie nach Immobili-
sierung des Ru-Komplexes: 96 A) genutzt wird (Schema 17).
Acetessigsduremethylester konnte mit 98.6 % ee hydriert
werden, wobei sich der heterogene Katalysator 14 bis zu
dreimal bei vollstindigem Umsatz und geringem Verlust an ee
(96.2-98.6 % ) wiederverwenden lieB.[*?

Sehr gute Ergebnisse wurden auch mit chiralen pordsen
Binap-Zirconiumphosphonaten in der Ruthenium-kataly-
sierten asymmetrischen Hydrierung von -Ketoestern erhal-
ten (siche Abschnitt 3).1)
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2.3.1.2. Nichtkovalente Anbindung von Binap

Im Vergleich zu den homogenen Katalysatoren fiithrten
bisher alle Versuche, Binap-Komplexe nichtkovalent durch
Einschluss in Membranen®"*! oder Sol-Gelen!® oder durch
Imprignierung auf Kieselgel®™ zu immobilisieren, zu Akti-
vitédts- oder Enantioselektivitdtsverlusten. Lediglich mit dem
in Ethylenglycol gelosten und auf Glas (CPG-240, ,,controlled

pore glas 240“, Porendurchmes-
ser 242 A) adsorbierten Binap-
0 Komplex 15 wurden in der

OO Ruthenium-katalysierten ~ Hy-
PPh, drierung gute Ergebnisse er-

zielt.””! Ebenso wie der homoge-
ne Katalysator wurde mit diesem
Binap-SAPC in der Synthese von
Naproxen (16) 96% ee erreicht
(TOF=41h" (heterogen);
131 h™! (homogen)) (Schema 18).

Durch Reduktion von
K,PdCl, mit Natriumborhydrid in
Gegenwart von Binap gelang
kiirzlich die Synthese von Binap-
Palladium-Nanopartikeln  (Dis-
persitit 2.0+0.5nm), die erst-
mals die Hydrosilylierung von

Ay
n\H

SBA-15

Schema 17. Ru-Komplex 14, immobilisiert in einer Pore von SBA-15.

NaOaSQ SOsNa

Cl

CO F?Q@
/@ SO3Na
MeO

Schema 18. Synthese von Naproxen (16).

NaO3S
15

15-CPG 240 :

16
100% Umsatz
96% ee

94-101 bar Hy, 3°C,
Cyclohexan/CHCI, 1:1 MeO
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Styrol mit 95% ee katalysierten (ee ermittelt nach Oxidation
zum Alkohol, Schema 19). Erstaunlicherweise wird diese
Reaktion von dem homogenen Palladium-Binap-Komplex
nicht katalysiert.[*"!

Py (S)-Binap SiCls Hs0p, KF OH
Ph X . 3 —_
HSiCls, 0°C,5h N KHCO;, Ph
95% ee

89% Ausbeute

(> = Pd-Nanopartikel

Schema 19. Asymmetrische Hydrosilylierung von Styrol.

2.3.2. [(R,R-MeDuPhos)Rh]-Komplexe

Sowohl kovalent™ als auch nichtkovalent immobilisierte
DuPhos-Komplexe wurden bereits mit Erfolg in der asym-
metrischen Katalyse eingesetzt. Da besonders mit nichtko-
valenten Immobilisierungsstrategien sehr gute Ergebnisse
erzielt wurden, werden diese im Folgenden eingehender dis-
kutiert.

2.3.2.1. Nichtkovalente Anbindung von [(R,R-MeDuPhos)Rh]-
Komplexen

Der kationische Komplex [(R,R)-Me(DuPhos)Rh-
(cod)]OTf wurde durch einfaches Mischen mit MCM-41 in
Dichlormethan immobilisiert. Die Anbindung erfolgt hierbei
iiber Wasserstoffbriicken des Triflat-Gegenions.”®! In der
asymmetrischen Hydrierung von Olefinen in Hexan zeigte
der heterogene Katalysator bessere Selektivititen als der
homogene Katalysator, der in Methanol seine optimalen Er-

gebnisse erzielte (Schema 20). Bemerkenswerterweise
4<Cone : CO;Me : COzMe
N(H)Ac N(H)Ac N(H)Ac
99% ee 98% ee 98% ee

(87% eel>99% ee) (93% ee/96.7% ee) (85% eel96% ee)

Schema 20. Asymmetrische Hydrierung mit imprigniertem [(R,R)-Me-
(DuPhos)Rh(cod)]OTf in Hexan; Ergebnisse des homogenen Katalysa-
tors in Klammern (in Hexan/Methanol).

konnte dieser imprignierte, heterogene Katalysator bis zu
viermal ohne Aktivitédts- und Selektivititsverlust wiederver-
wendet werden.

Einen vollig anderen Ansatz verfolgten Augustine und
Mitarbeiter. Sie verwendeten erstmals Phosphorwolfram-
sdure (PTA) als Bindeglied zwischen dem chiralen Metall-
komplex und dem Trigermaterial.”"! Dabei wechselwirken
das Metall des Komplexes und der Tridger mit einem Sauer-
stoffatom bzw. einer Hydroxygruppe der PTA und werden so
miteinander verbunden. Eine Modifikation der Struktur des
chiralen Liganden zur Anbindung an den Trdger ist daher
nicht notwendig. In der Rhodium-katalysierten asymmetri-
schen Hydrierung von 2-Acetamidoacrylsduremethylester
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(17) konnten z.B. mit [Rh{Me(DuPhos)}]-PTA-Aluminium-
oxid auch bei wiederholtem Einsatz dhnlich gute Selektivi-
tdten wie unter analogen homogenen Bedingungen erzielt
werden (bis zu 95% ee nach drei Laufen, homogen 96 % ee,
Schema 21b). Ebenso steigerte sich die Enantioselektivitét

Katalysator, H,

17 18
70]
a) [(R,R-MeDuPhos)Rh(cod)]BF; (homog.) 96-99% e’

[70]
83-95% ee

b) (R,R-MeDuPhos)Rh-PTA-Alumina
¢) (R,R-MeDuPhos)Rh-AITUD-1, MeOH > 98% ee[72]
2]
90% ee"

[74]
92-99% ee

1]

)

)

d) (R,R-MeDuPhos)Rh-AITUD-1, MTBE

e) (R,R-MeDuPhos)Rh(cod)A-MCM-41
)

5
f) [(R,R-MeDuPhos)Rh-PDMS 97% ee[

Schema 21. Hydrierung von 2-Acetamidoacrylsduremethylester (17).

mit [Rh(DiPamp)], das iiber PTA auf Montmorillonit K im-
mobilisiert war,”" in bis zu 15 Wiederholungen ohne Akti-
vitdtsverlust von 67 auf bemerkenswerte 97 % ee (homogen
76% ee).[*)

Me(DuPhos)-Rh-Komplexe wurden ebenfalls erfolgreich
durch Ionenaustausch immobilisiert. Mit Tetraethylenglycol
als Templat erzeugten Maschmeyer und Mitarbeiter ein me-
soporoses, Brgnsted-saures Alumosilicat (AITUD-1, Poren-
durchmesser 20-500 A) mit einem ungewohnlich niedrigen
Si/Al-Verhiltnis von 4, wodurch eine tetraedrische Koordi-
nation an Aluminium ermdglicht werden sollte (Si/Al,
9:1)."” Nach Ionenaustausch mit [(R,R)-Me(DuPhos)Rh-
(cod)]|BF, wurden in der asymmetrischen Reduktion von 17
in Methanol wie im homogenen Fall > 98 % ee erzielt, aller-
dings begleitet von einem deutlichen Rutheniumverlust
(4.9mgL™", 17%), der durch Verwendung des unpolareren
Losungsmittels ~ Methyl-tert-butylether ~(MTBE)  auf
0.0l mgL™" bei gleichem Umsatz und Reaktionsgeschwin-
digkeit (100% Umsatz, TOF >350h™!, 90% ee) reduziert
werden konnte (Schema 21 c,d). Trotzdem konnte der Kata-
lysator nicht erfolgreich wiederverwendet werden, was mit
einer intrinsischen Instabilitit!® des Rh-DuPhos-Komplexes
begriindet wurde.

Im Unterschied dazu konnten Hutchings und Mitarbeiter
durch Ionenaustausch [(R,R-MeDuPhos)Rh(cod)]BF, mit
saurem (H*)AI-MCM-41 zu [(R,R-MeDuPhos)Rh(cod)]Al-
MCM-41 umsetzen, das in der asymmetrischen Hydrierung
von Itakonsduredimethylester (19) exzellente Enantioselek-
tivitat und Aktivitit zeigte (Substrat/Rh 250:1, Lauf 1-5: 1 h,
>99% Umsatz, >99% ee, Schema22a) und problemlos
achtmal wiederverwendet werden konnte (Lauf 8, 1 h, 99%
Umsatz, 95 % ee)." Ahnlich gute Ergebnisse wurden auch in
der Umsetzung von 17 erzielt (92-99% ee in fiinf Laufen,
verglichen mit 99% ee fiir den homogenen Katalysator,
Schema 21 a,e). Anstelle eines Ionenaustauschs mit dem
vorab synthetisierten chiralen Komplex konnte dieser auch in
situ in der Pore von MCM-41 durch Austausch mit [Rh-
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Katalysator, H,

MeOzC\/h
MSOZC\)J\COZMe CO,Me
19

[74]

a) [(R,R-MeDuPhos)Rh(cod)]-MCM-41 > 99% ee
b) [Rh(cod)] BF;, MCM-41, R,R-MeDuPhos (in situ) 98% ee[ “
¢) [(R,R-MeDuPhos)Rh(cod)Cl]/ MCM-41 adsorbiert  92% ee[ o

Schema 22. Hydrierung von Itakonsiuredimethylester (19).

(cod),]|BF, und anschlieBende Umsetzung mit chiralem Me-
DuPhos hergestellt werden (Itakonsiuredimethylester/Rho-
dium 1000:1, 100 % Umsatz, 98 % ee, Schema 22b). Diese In-
situ-Synthese konnte auch fiir ein schnelles Katalysator-
Screening mit verschiedenen chiralen Liganden genutzt
werden.

Die Adsorption von [(R,R-MeDuPhos)Rh(cod)Cl] in den
Poren von AI-MCM-41 ergab zwar aktive und stabile hete-
rogene Katalysatoren, die vierfach wiederverwendet werden
konnten, allerdings wurden nur 92% ee in der Hydrierung
von 19 erzielt (100 % Umsatz, TON > 4000, Schema 22c).”™!

In ein Polydimethylsiloxan eingeschlossenes Ru-MeDu-
Phos katalysierte die Hydrierung von 17 in Wasser mit gutem
ee (heterogen 96.9 %, homogen 99 %), aber aufgrund von
Stofftransportproblemen nur geringer Aktivitit (TOFppys
wasser = 12.6 h ™" TOFomogenncon = 320 h™", Schema 21 £).°

2.3.3. Salen-Metall-Komplexe
2.3.3.1. Kovalente Anbindung von Salen-Komplexen

Salen ist ein weiterer privilegierter Ligand in der asym-
metrischen Katalyse und konnte insbesondere durch kova-
lente Ankniipfung erfolgreich immobilisiert werden. Jacob-
sen und Mitarbeiter immobilisierten chirale [Co(Salen)]-
Komplexe iiber ein Carbonat!’® auf Polystyrol (21a, 160 pmol
[Co(Salen)] pro Gramm Polymer) und iiber eine bifunktio-
nale Kette auf Kieselgel™ (21b) (Schema 23) und erzielten
damit in der kinetischen hydrolytischen Racematspaltung von

{?O {H}

(R,R)-21a

! —N N=

" / \CO/

: \Si o o' o tBu
Si0; =0~ (Y OAc

i 0

1Bu tBu

(R.R)-21b

Schema 23. Immobilisierte Co(Salen)-Komplexe.
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Epoxiden in bis zu fiinf Wiederholungen sehr gute Ergebnisse
(Tabelle 3).7®

Katalysator 21b eignet sich wegen der Starrheit und ge-
ringen Komprimierbarkeit des Kieselgels zudem als statio-

Tabelle 3: Kinetische Racematspaltungen mit immobilisierten [Co-
(Salen)]-Komplexen.
OH

o Katalysator H o
RN Ho0 (0.7- 1.5 Aquiv.) RN g
22 RT (S)-23 (R)-22
Nr. Kat. (Mol-%) R Ausb.von 23 ee (5)-23  ee (R)-22
(Umsatz) [%] [%] [%6]
1 21a(0.25) CH,CI 41 (51-52)  92-95M > 99l
2 21a(0.5) CH,Br 940! 960! -
3 21a(0.4) (CH,),OH 36 (40) 940! 596l
4 21b (0.3) Ph (50) 96 90
5 21b (0.4) (CH,),OH (34) 93 48
6 21b (0.5 (CH,),OH (36-39) 94 54-61
7  [Co(24)]PFs  Ph 32 96 98
(0.5)
8 [Co(25)]PFy  CH,CI 43 98 99
(0.5)

[a] Ergebnis von fiinf Zyklen. [b] Dynamische kinetische Racematspal-
tung von Epibromhydrin. [c] Verwendet als stationidre Phase in einem
kontinuierlichen Durchflussreaktor.

ndre Phase in einem kontinuierlichen Durchflussreaktor
(Tabelle 3, Nr.6). Mit hochbeladenem Kieselgel wurden
bessere Ergebnisse erzielt als mit niedrig beladenem. Dies
stiitzt die These, dass die Reaktion iiber einen kooperativen
Dimetall-Mechanismus ablduft, der von einer hohen lokalen
Konzentration des Katalysators (hochbeladenes Kieselgel)
oder einem flexiblen Trigermaterial (Polystyrol) profitiert.

Kwon und Kim polymerisierten fertige Salen-Monomere
durch nucleophile Substitution (24, Schema 24) oder bauten
die Saleneinheit durch Iminbildung von Dialdehyden mit
chiralem Diaminocyclohexan!” erst bei der Polymerisation
auf (25).%1 In der Cobalt-katalysierten hydrolytischen kine-
tischen Racematspaltung von Epoxiden wurden damit eben-
falls hervorragende Ergebnisse erhalten (Tabelle 3, Nr. 7, 8).
Bemerkenswerterweise konnen diese Copolymere wegen
ihres schwach koordinierenden Anions nach der Reaktion
ohne Aufbereitung bis zu siebenmal ohne Aktivitdts- und
Selektivitdtsverlust wiederverwendet werden.

Des Weiteren lassen sich Epoxide hoch enantioselektiv
mit Phenolen in Gegenwart des Katalysators 21a o6ffnen
(Schema 25). Dies wurde als Schliisselschritt in der Parallel-
synthese einer kleinen, pharmazeutisch interessanten Sub-
stanzbibliothek genutzt.[*!]

Immobilisierte [Mn(Salen)]-Komplexe wurden bereits
mehrfach in der Epoxidierung von Alkenen eingesetzt,
konnten wegen ihrer Instabilitit unter den Katalysebedin-
gungen aber meist nicht gut wiederverwendet werden.”**
Allerdings erzeugten Li etal. durch Immobilisierung an
einem hochvernetzten PS-gebundenen, axialen Phenoxy-
oder Phenylsulfon-Liganden die [Mn(Salen)]-Komplexe 26
(Schema 26), die bis zu dreimal ohne Aktivitits- und Selek-
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denen Aldehyden erzielt (50-70% ee). Im
Unterschied zu den homogenen Mn-Salen-

_@_ Katalysatoren war der aus Monomer 28 nach
HO OH

H H
N= =N
o] o] Copolymerisation erhaltene Katalysator luft-
OH HO -0 @OOO ®_ und lagerstabil. In der asymmetrischen Ep-
n oxidierung von Styrol konnte er daher bis zu
24

zehnmal ohne AKktivitits- und Selektivitéts-

verlust wiederverwendet werden (quantita-
tiver Umsatz nach 0.5 h; 62 % ee).

OHG CHO Q : : .
H, H,N NH, Garcia et al. verglichen Salen-Liganden
HO C OH @CHZ @' 29, die kovalent auf unterschiedlichen Tri-
Bu Bu germaterialien gebunden waren, in der Va-

@ = Salen 25 " nadium-katalysierten asymmetrischen Cy-
anosilylierung von Aldehyden (Tabelle 4).1
Schema 24. Salen-Copolymere. Dabei wurden die [VO(Salen)]-Komplexe
tivitdtsverlust in der Epoxidierung von Olefinen wiederver- R R R
wendbar waren.* R2 R2
Seebach und Mitarbeiter erhielten durch radikalische
Copolymerisation der Salen-Dendrimere 27 (Schema 27) mit
Styrol sphirische, vernetzte, polymere Partikel (400 um Q—\ /—Q
Durchmesser; Schwellfaktor 2.5 (CH,CL) und 4 (THF)).[ do” HO%}
Es wird angenommen, dass der hierbei erzeugte Hohlraum
um das katalytisch aktive Zentrum herum selber chiral ist.’*" de b’Rz
Nach Umsetzung zu den Mn- und Cr-Komplexen wurden R" R? 27a:R'=H, R2= H R2 R
damit sehr gute Ergebnisse in der asymmetrischen Epoxi- 27b: R = Vinyl, R2 = H
dierung von Olefinen (Schema 27) und gute in der Hetero- 27¢:R' = H, R? = OCH2CgHs

Diels-Alder-Reaktion des Danishefsky-Diens mit verschie- 27d: R" = H, R? = OCH,CeHCH=CHy

Ph. Ph

OH o =N N= y

" s OH Ho
OH Bu Bu

(CF3)3COH (0.2 Aquiv.)
RT, 4h

0,
%8 fggf,’fb;“te 0.2 Aquiv. Kat.
° 2 Aquw mCPBA
Schema 25. Asymmetrische Epoxidéffnung mit Phenol. 5 Aquiv. 5 Aquiv. NMO
CH,Cly, —20 °C

Umsatz [%] ee [%]

(R,R)-21a (0.8 Mol-%) ka/\/

Ph  Ph 27a-Mn(CI) %0 92
s Copolymer von 27b-Mn(Cl) 75 86
N N 27¢c-Mn(Cl) 83 90
= M - Copolymer von 27d-Mn(Cl)  7» 80
Y
Bu O ,!\ O Bu Schema 27. Epoxidierung von 1-Phenylcyclohexen.
Bu Bu

auch erstmals an der Spitze von einwandigen Kohlenstoff-

26a, A = -O- nanordhrchen (,,single-walled nanotubes®, SWNTs, f=
26h, A =-805 1.4 nm, Biindelldnge 5 um) immobilisiert. Verglichen mit den
26a (0.5 Mol-%), 0 Ergebnissen unter homogenen Bedingungen wurden mit
>: . >£A SWNT-[VO(Salen)] &dhnlich hohe TOFs bei geringeren
Fh NaQCl, CH,Cl, 20°C. 241 py, Enantiomereniiberschiissen und mit Kieselgel-[VO(Salen)]
36-4_1,15‘3’; _;\;Jsbeute vergleichbar gute Enantioselektivitdten in der Cyanosilylie-

-77% ee

rung von Benzaldehyd erzielt (Tabelle 4).

Schema 26. Epoxidierung eines unfunktionalisierten Olefins.
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Tabelle 4: Asymmetrische Cyanosilylierung von Benzaldehyd.

,N\V/N,
tBu o/g\o R— Trager

tBu Bu
29
R— Triger = p-CgHs(CH,),S(CH,),NC(0) —SWNT oder Aktivkohle
R— Trager = CH,0(CH3)11S(CH,)3Si(OMe)O;—Kieselgel
@ Katalysator, Me3SiCN ©SiMe
H =ICN

Nr. Katalysator Umsatz TOF [h™] ee [%)]
1 [VO(Salen)], homogen 85 3.5 89
2 SWNT-[VO(Salen)] 67 3.1 66
3 Aktivkohle-[VO(Salen)] 81 3.75 48
4 Kieselgel-[VO(Salen)] 78 2.7 85

2.3.3.2. Nichtkovalente Anbindung von Salen-Komplexen

Da die Synthese von Salen-Komplexen in guten Ausbeu-
ten verléduft, eignet sich diese Ligandenklasse besonders fiir
die aufbauende Immobilisierung in den Poren von mesopo-
rosen Materialien wie Zeolithen."”) Allerdings werden mit
den eingeschlossenen Komplexen meist geringere Reakti-
onsgeschwindigkeiten und Selektivititen beobachtet als mit
den homogenen.

Ebenso wurde versucht, chirale Salen-Komplexe durch
Physisorption auf Kieselgel zu immobilisieren, allerdings
wiesen diese aufgrund der schwachen Anbindung Stabili-
titsprobleme auf.®! Zusitzlich kam es durch mechanischen
Abrieb zu einer Fragmentierung des Trégermaterials, wo-
durch sich der Zeitaufwand fiir die Abtrennung des imprég-
nierten Katalysators erheblich erhohte und verstiarktes Lea-
ching beobachtet wurde. Daher wurde eine Wiedergewin-
nung des [Cr(Salen)]-Katalysators durch Desorption und er-
neutes Imprégnieren auf neuem Kieselgel bevorzugt.

Diese Probleme vermieden Choi und Kim durch die
Verwendung eines Membranreaktors. Sie fithrten kinetische
Racematspaltungen von Epoxiden mit dem in einer Membran
immobilisierten chiralen [Co™(Salen)]-Komplex 33 durch
(Schemata 28 und 29).®”! Die Membran besteht aus einem
ZSM-5-Zeolithfilm auf porésem Anodisc47. Der chirale
Metallkomplex, der auf Anodisc47 impréigniert ist, steht in
Kontakt mit der Wasserphase, der ZSM-5-Zeolithfilm wie-
derum grenzt an die organische Phase (Dichlormethan), in
der sich das racemische Epoxid befindet. Es wird kein Lea-
ching beoachtet, da Komplex 33 in Wasser unloslich und au-
Berdem zu groB ist, um durch die Poren des ZSM-5-Films zu
diffundieren. Die Membran dient hierbei nicht nur zur Im-
mobilisierung des Katalysators, sondern erméglicht aufler-
dem die Trennung organischer Verbindungen mit signifikant
unterschiedlichen Polaritdten durch kontinuierliche Extrak-
tion. In diesem Fall wird das hydrophile Diol, das durch die
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Bu (0] 0] Bu

33a: X =PFg
33b: X =BF4

H,0 33 racemisches Epoxid
wassrige Phase 33 organische Phase
Diol 33 enantiomerenreines
Anodisc Epoxid
mit 33

Schema 28. Anodisc/ZSM-5-Membranreaktor zur kinetischen Racemat-
spaltung von Epoxiden.

O 33aoder33b o OH
R/il Membranreaktor R/<I * R/\/OH
27-56 h
rac-34 34 35
38-45%
84-99% ee 70-98% ee

R = CHClI, Ph, (CH2)3CH3
oder rac-34 = o-Pinen

Schema 29. Kinetische Racematspaltung von Epoxiden im Membran-
durchflussreaktor.

Membran in die wissrige Phase diffundiert, wihrend der
Reaktion leicht vom Epoxid abgetrennt. Mehrere terminale
Epoxide konnten mit hoher Ausbeute und Selektivitdt um-
gesetzt werden (Schema 20). Unter kontinuierlichen Reakti-
onsbedingungen, bei denen die wissrige und die organische
Phase im Gegenstrom entlang der Membran zirkulieren,
konnte diese Membran bis zu viermal ohne Aktivitédts- und
Selektivitédtsverlust wiederverwendet werden. Es ist zu er-
warten, dass Membranreaktoren auch in anderen asymme-
trischen Katalysen Anwendung finden werden.

Kureshy etal. immobilisierten dikationische [Mn'"-
(Salen)]-Komplexe durch Kationenaustausch in die Zwi-
schenschichten von Montmorillonit (Schema 30).”

R? R?
: Montmorillonit
_N\ /N_ —_— 37a_d
/Mn\ EtOH, 48 h, RT
. o1 . ) )
RIN Cl NR] & R" = Isooctyl, R? = Ph
or tBu {Bu o b: R" = Isooctyl, RZ-R? = -(CHy)4-
¢:R'=Ethyl, R2=Ph
36a-d , 5
d:R'=Ethyl, R%R?=-(CHy)s
Schema 30. Immobilisierung durch lonenaustausch.
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Bei der Epoxidierung von Styrol mit dem heterogeni-
sierten Katalysator wurden im Vergleich zur homogenen
Katalyse geringere Ausbeuten, dafiir aber bessere Enantio-
selektivitdten erzielt (Schema 31). Die Verbesserung der

Z O,N N
‘ ' : :o: N
38 39 40

99% Ausbeute
89-99% ee

99% Ausbeute
50-69% ee

68-74% Ausbeute
69-70% ee

99% Ausbeute 98-99% Ausbeute 99% Ausbeute
41-52% ee 59-72% ee 84->99% ee

Schema 31. Substrate der asymmetrische Epoxidierung mit 37a—d (in
Klammern Ergebnisse des analogen homogenen Katalysators).

Enantioselektivitit erkldren die Autoren mit einer durch das
Montmorillonit erzeugten, besonderen rdumlichen Reakti-
onsumgebung. Wegen der Flexibilitdt der Schichten konnen
auch sterisch anspruchsvollere Substrate, etwa die Verbin-
dungen 39 und 40, mit vergleichbar guten Ergebnissen ep-
oxidiert werden.

2.3.4. Bisoxazolin-Metall-Komplexe

Chirale Bisoxazoline haben sich in der {ibergangsmetall-
katalysierten asymmetrischen Katalyse als besonders wertvoll
erwiesen.” Allerdings macht die oft benotigte, hohe Kata-
lysatorkonzentration (bis zu 10 Mol-%) ein effizientes Re-
cycling wiinschenswert.’!

2.3.4.1. Kovalente Anbindung von Bisoxazolin-Komplexen

Bisoxazoline sind mehrfach durch radikalische Copoly-
merisation mit Styrol immobilisiert worden.”” Beispielsweise
erzielten Salvadori und Mitarbeiter mit dem hochvernetzten
(~54%) heterogenen chiralen Liganden 42 in der Kupfer-
katalysierten Cyclopropanierung von Styrol mit Diazoessig-
sdureethylester iiber 90 % ee (in bis zu fiinf Wiederholungen,
Schema 32).*! Obwohl die C,-Symmetrie des Liganden
durch die Ankniipfung verlorengeht, ist dieses Ergebnis mit
dem des analogen homogenen Katalysators 41 vergleichbar.
Ahnlich gute Ergebnisse wurden auch mit dem Liganden 43
in der Kupfer-katalysierten Glyoxylat-En-Reaktion erreicht
(Schema 32).%%

Bisoxazoline lassen sich kovalent auf Silicaten immobili-
sieren und wurden unter anderem in der asymmetrischen
Diels-Alder-Reaktion™*! oder Cyclopropanierung® einge-
setzt. Corma et al. immobilisierten Bisoxazoline iiber eine
lange flexible Kette auf Kieselgel (Schema 33) und MCM-41,
um rdumliche Einschrinkungen durch den Triger zu mini-
mieren. Mit dem Katalysator 45, der einen hohen konfor-
mativen Freiheitsgrad aufweist, wurden in der enantioselek-
tiven Friedel-Crafts-Hydroxyalkylierung bis zu 92 % ee er-
zielt, verglichen mit 72 % ee unter analogen homogenen Be-
dingungen.
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e
| \ ~
N SR
41 (o)
0O | | [0}
42=(x=54,y=42,2z=42

43=(x=52, y=28,2z=45 R R
R =Ph
Cu-Katalysator

0 Bisoxazolin-Ligand
NEQJ\OE'( hA
44

Ligand 42: 60% Ausbeute, 93% ee fiir trans-44, 90% ee fir cis-44

H 1
j\ 43-Cu(OTf) (10 Mol-%) 1t OH
~_R® H CO,Et |
CHsClp, 0-25 °C, 12-48h  R? COSE

R2

Ph

CH,Cly, 0°C P COoEt

R1

reprasentative Produkte:

Ph COEt CO,Et

90% ee

88% ee

95% ee

Schema 32. Copolymerisierte Bisoxazoline in der Cyclopropanierung
und Glyoxylat-En-Reaktion.

H3CO HsCOHO CF;

0 45 (10 Mol-%)

CHACN, RT

CO,CH3
FsC” ~CO,CHs4

HsCO HaCO

72% Umsatz

92% ee
0 \aPh
=N

0 N
SsiTNTNs T, “Cu(OTf)
HsCO OCH;

=N
0 mph

OSi(CHa)s

45

Schema 33. Enantioselektive Friedel-Crafts-Hydroxyalkylierung mit dem
heterogenen Katalysator 45.

2.3.4.2. Nichtkovalente Anbindung von Bisoxazolin-Komplexen

Die Immobilisierung eines chiralen Ligand-Metall-Kom-
plexes durch Ionenaustausch ist eine attraktive Strategie, da
hierfiir die Ligandenstruktur nicht modifiziert werden
muss.”” Diese wichtige Methode wurde ausfiihrlich zur Im-
mobilisierung chiraler Bisoxazoline untersucht und erfolg-
reich auf zahlreiche Katalysatoren angewendet. Hutchings
und Mitarbeiter immobilisierten chirale Kupfer(Bisoxazolin)-
Komplexe elektrostatisch auf Zeolith'Y und erzielten damit
sowohl in der Kupfer-katalysierten Aziridinierung von Styrol
(Schemata 34 und 35),°**%! der Diels-Alder-Reaktion™!
sowie der Carbonyl- und Imino-En-Reaktion!*! vergleichbar
hohe oder bessere Selektivitidten als unter homogenen Be-
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CuHY/Ligand oder
Cu(OTf),/Ligand

o

Phl=NNs, 25 °C, CH3CN
[ | \ |
S/N N\.) S/N N\)
Ph 46a Ph Bu  4eb Bu

78% {96%) Ausbeute 68% (79%) Ausbeute
85% (81%) ee 83% (43%) ee

T o

Ph 47a Ph Bu 47b Bu

80% (85%) Ausbeute 72% (42%) Ausbeute
82% (54%) ee 77% (31%) ee

Schema 34. Einfluss des Zeoliths auf den Enantiomereniiberschuss
(in Klammern Ergebnisse des analogen homogenen Katalysators).

e

Ph  46a Ph /@/NO?
Yo~ CuHY, Phi=NNs, % N.g
| | Oz
= 25°C, CHaCN =
e 48-95% ee

R = H, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2-F, 3-F, 4-F, 2-Br, 3-Br, 4-Br, 2-CHg, 3-CHj,
4-CHg, 4-OCHa, 3-NO,

Schema 35. Enantioselektive Aziridinierung von Styrolderivaten mit
dem immobilisierten Liganden 46a.

dingungen. Mit EPR-Spektroskopie wurde nachgewiesen,
dass sich die Kupfer(Bisoxazolin)-Komplexe im Inneren der
Zeolithporen bilden. Je nach Reaktion wurde die verbesserte
Enantiodifferenzierung auf die raumliche Einschrankung des
Substrates™ oder des Katalysators!'"™ zuriickgefiihrt.

In der Carbonyl- und Imino-En-Reaktion wurden im
Vergleich mit dem homogenen Katalysator vergleichbare
oder bessere Enantiomereniiberschiisse (72-99 %) bei nied-
rigeren Ausbeuten erzielt (Schema 36). Besonders bemer-
kenswert ist, dass in der Imino-En-Reaktion unter heteroge-
nen Bedingungen keine Iminsubstrate mit elektronenzie-
henden Substituenten benotigt wurden, wie das in der ho-
mogenen Katalyse der Fall ist."®! Dabei konnte der Kataly-
sator bis zu viermal ohne Aktivitédts- und Selektivitdtsverlust
wiederverwendet werden.

2.4. Fazit

Lange Zeit konnte die Immobilisierung homogener chi-
raler Katalysatoren nur unter Selektivitédts- und Aktivitéts-
verlust realisiert werden. Mittlerweile allerdings lassen sich
unter Verwendung geeigneter Triger, insbesondere mesopo-
roser Materialien, nicht nur vergleichbar gute, sondern sogar
bessere Selektivitidten bei gleichzeitig guten Aktivitidten er-
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R*R*
00
g/“ N\_)
RS RS
46a: R* = CHg, R® = Ph
46b: R*= CH3, R® = 1Bu
47a:R*=H, R®=1Bu
2
R R2 R3 . 1 R
\]/ . \ﬂ/ CuHY/Ligand R WRS
X X=0,N XH
23-91% Ausbeute
72-94% ee
Alkene:
5 < \A/\’/ /\/\/k
Enophile:
CO.EL

g
H CO,Et CO-Me |
Y YT PhN

o} O

H. CO.Et H
T Y
\r Bn’N Bn’N

Ph

Schema 36. Carbonyl- und Imino-En-Reaktionen.

reichen. Damit hat sich das Trdgermaterial von einem ,,An-
hidngsel“ zu einem definierten Material mit wéhlbaren Fi-
genschaften, die die Selektivitit des Prozesses positiv beein-
flussen konnen, gewandelt. Dies wurde besonders eindriick-
lich von Thomas und Mitarbeitern in der enantioselektiven
Hydrierung von  Phenylzimtsdure vorgefiihrt  (Ab-
schnitt 2.1.3).””) Auch wenn weitere mechanistische Unter-
suchungen fiir ein besseres Verstdndnis der Wechselwirkung
zwischen Komplex, Substrat und fester Phase noch ausstehen,
ist man damit dem Ziel eines rationalen Designs immobili-
sierter homogener Katalysatoren wesentlich ndher gekom-
men, und auch industrielle Anwendungen riicken in greifbare
Nihe.

Ist eine kovalente oder eine nichtkovalente Anbindung
des Katalysators vorzuziehen? Zunichst steht fiir die Be-
wertung eines erfolgreichen heterogenen Katalysators seine
Stabilitdt und Wiederverwendbarkeit im Vordergrund. Aus
diesem Grund schien die kovalente Anbindung chiraler
Komplexe lange Zeit konkurrenzlos und die Immobilisierung
durch nichtkovalente Anbindung, obwohl weniger aufwéndig
und daher billiger, von geringerer Bedeutung. Vielverspre-
chende Immobilisierungen kationischer Komplexe mit ober-
flichengebundenen Gegenanionen (Abschnitt 2.2.1)P oder
durch Ionenaustausch (Abschnitt2.3.2.1) die bei ver-
gleichbar guter oder sogar besserer Enantioinduktion als mit
dem homogenen Katalysator ebenfalls mehrfach wiederver-
wendet werden konnten, scheinen dies zu relativieren.

3. Chirale metall-organische Katalysatoren

Die Vorziige einer weiteren, noch jungen Immobilisie-
rungsart konnten in den letzten fiinf Jahren nachdriicklich
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vorgefiihrt werden. Wéahrend man chirale Liganden klassisch
hdufig durch kovalente oder nichtkovalente Anbindung auf
einem festen Trager immobilisiert, ermoglicht die geschickte
Verwendung von multitopen Liganden und Metallen den
einfachen Aufbau von festen metall-organischen Strukturen
und damit die Immobilisierung durch einfache Komplexbil-
dung (Abbildung 2). Durch Selbstorganisation konnen dabei

tragerfixierte homogene Katalysatoren:

fester Trager

|

Ligand

@

metall-organische Katalysatoren:

n

a) i )
——@— Ligand —
L Jn
b) [ i
@ Metall 1
—-@— Ligand —
Metall 2
(katalytisch aktiv)
L In
c) _
—@— Ligand 1 —@— Ligand 2
L n

Abbildung 2. Strukturprinzip tragerfixierter homogener Katalysatoren
und metall-organischer Polymere.

sehr regelméfige Koordinationspolymere mit extrem hoher
Porositiit entstehen, die im Wesentlichen nur aus dem Metall
und dem Liganden bestehen, weshalb man auch von selbst-
tragenden Katalysatoren spricht.'” In mehreren Arbeiten
konnte belegt werden, dass sich organisch-anorganische
Netzwerke als achirale Katalysatoren eignen.'%2>1%1%4 Djeser
neue Typ immobilisierter Katalysatoren wird seit kurzem
auch in der enantioselektiven Katalyse erfolgreich angewen-
det.'! Da sich dieses Gebiet sehr rasch entwickelt und ein
groBes Potenzial hat, wird es in diesem Aufsatz etwas aus-
fithrlicher behandelt. Die bisher entwickelten Katalysator-
systeme konnen in drei Klassen eingeteilt werden (Abbil-
dung 2 a—c).

Im einfachsten Fall besteht das metall-organische Polymer
aus einem Metallion und einem Liganden, wobei beide
Bausteine mindestens zwei Koordinationsstellen aufweisen
(Abbildung 2, Typ a). Es entstehen je nach Zahl der Koor-
dinationsstellen Polymerketten, Schichten oder Netzwerke.
Uber die Verwendung eines pordsen metall-organischen
Materials in der enantioselektiven Katalyse berichteten Kim
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et al. erstmals im Jahr 2000.1%! Als organischer Ligand wurde
die chirale Carbonsidure 48 +H verwendet, die einfach aus
Weinsdure synthetisiert werden kann. Der Ligand reagiert
mit Zn**-Tonen zu einem metallorganischen Polymer 49, be-
stehend aus dreikernigen Untereinheiten, in denen drei
Zinkionen iiber sechs Carboxylatgruppen des Bausteins 48
und ein verbriickendes Sauerstoffatom verbunden sind
(Schema 37). Der Aufbau eines dreidimensionalen Netz-

2}(

0" o
o S 20NOs)2 (71 (15-0)484]-2H50-12H,0
Y O//_ H,O/MeOH
48+H & 49
=N
OH, %
R | A
R I=M==9~ LR o/<o
T | 7
oQ _o._ 20 ©0 J—NH
; ) 0 0
HO0" Ny g ~OHe // // 7 N\
00 48 .,

Bindung innerhalb
der Trimere

\‘\/
R

. . . Verbriickung zwischen
dreikernige Untereinheit

den Trimeren

Schema 37. Synthese des metall-organischen Polymers 49 und Analyse
der darin enthaltenen Struktureinheiten.

werks gelingt durch die Vernetzung dieser Untereinheiten
durch Koordination der Pyridinstickstoffe an Zinkionen be-
nachbarter dreikerniger Untereinheiten.

Das porose Polymer 49 (Abbildung 3) wurde als enan-
tioselektiver Katalysator in der Umesterung des Esters 50 mit
Alkoholen eingesetzt, wobei bis zu 8 % ee erhalten wurden
(Schema 38). Trotz dieser geringen Enantioinduktion be-
griindete diese Arbeit das rasant wachsende Gebiet der chi-
ralen metall-organischen Katalysatoren.

Abbildung 3. Blick entlang der c-Achse von 49. Deutlich erkennbar sind
die grofien chiralen Kanile, deren zugingliche Oberfliche hervorgeho-
ben ist. Die Vortitelgraphik zeigt eine vergréRerte Untereinheit dieser
Struktur. (Wiedergabe aus Lit. [105].)
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Wang und Ding wendeten diese Strategie zudem erfolg-
reich zur Heterogenisierung eines einzdhnigen Phosphora-
©/Y midits an (Schema 40).'2!) Der chirale polymere Katalysator
ON
50
NO
OH
—[Rh]—
53 o’ NM62 OO
8% ee
Schema 38. Enantioselektive Umesterung mit dem Katalysator 49. 62a-c
a: Y = Einfachbindung
b: Y = 1,4-Phenylen
c: Y = 1,3 Phenylen
[Rh] = [Rh(cod)]BF4
In der Folge stellten die Arbeitsgruppen von Sasai und
spéter Ding chirale heterogene Katalysatoren des Typs a her, R R? 62a-c (1 Mol-%) R1/\_/R2
mit denen gute bis sehr gute Enantioselektivititen in Car- NHAc  Hz (40 bar), Toluol NHAC
bonyl-En-Reaktionen erzielt wurden (Schema 39).l! Beide 10h
Arbeitsgruppen verwendeten verbriickte dimere Binol-Ein- =H, CHs, Ph >99% Umsatz
heiten als Liganden und Titan als katalytisch aktives Metall R? = CO5CH, Ph 94-97% ee
(54 und 55). In der Reaktion des Aldehyds 56 mit a-Me- Schema 40. Asymmetrische Hydrierung mit einem durch Komplexie-
thylstyrol konnten Sasai et al. zeigen, dass das Koordinati-  rung immobilisierten, einzihnigen Phosphoramidit-Liganden.
onspolymer 54 auch an Luft gehandhabt und wiedergewon-
nen werden kann.'% Ferner blieb die Enantioselektivitit bei
bis zu fiinfmaliger Verwendung des Katalysators unverdndert. 62 katalysiert die asymmetrische Hydrierung von Olefinen
Werden die metall-organischen Netzwerke 59 durch Wasser- ~ mit hoherem Enantiomereniiberschuss (Schema 40) als der
zugabe modifiziert, konnen damit Arylsulfide 60 mit bis zu  vergleichbare homogene MonoPhos/Rh-Katalysator (R' =
99.9% ee oxidiert werden (Schema 39).01%] =Ph; homogen: 89 % ee).
Weiterhin  syntheti-
sierten Ding und Mitar-
Sasai, 2003 Ding, 2004 beiter durch Umsetzung
r ] von verbriickten Binol-
Liganden 63
OO O’Pr OO (Schema 41) mit La-
(OiPr); heterogene Ana-
O/ ‘ ho loga des Shibasaki-Kata-
X OO OPr OO lysators.'” In Gegen-
wart von Molekularsieb
-n B 55a-d “n und Triphenylphosphin-
o o b ))izl:l M 1;@:2?]2%"2?1 oxid als Additive epoxi-
o+ )\ 54 oder 55a-d_ J\)\[(OH ¢ X = H. ¥ = Einfachbindung dieren diese Katalysato-
EtO.C™ "H Ph Ph AEED Arnenyien ren zahlreiche Chalcone
56 57 58 0 64 in sehr hohen Aus-
bis zu 98% ee beuten und Enantiose-
lektivitdten (Schema 42).
) Interessanterweise ist die
Ding, 2005 Struktur der verkniip-
fenden Kette fiir die ka-
OO Oe . talytischen Eigenschaf-
N Sege 59, 5Mok% \'"’«S’:(; ten des Systems  aus-
R+ — Ri-L schlaggebend. Eine Ver-
Pz CMHP (2 Aquiv.) = .
OO OO CCly, 72 h kiirzung der Kette oder
(H20)m 60 61 eine Verkleinerung des
m=5,6 30-45%
76->99.9% ee durch die Liganden ein-
59a-d . geschlossenen  Winkels
a: Y = Einfachbindung R' = H, 4-Me, 4-Br, 4-F, 3-Br, 4-NO» . . -
b: Y = 1,4-Phenylen R2 = Me, Et wirkte sich nachteilig auf
&V } 3- “Phenylen die  Enantioselektivitit
= nylen
Schema 39. Chlrale metaII -organische Polymere fiir die enantioselektive En-Reaktion oder Sulfidoxidation (CMHP: aus. Mit planaren trito-
Cumolhydroperoxid).
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L=
Yy
L
_ Z
L————L L——= \ / —L
N
63a 63b 63c N L
L
4 A
L L
63d

Schema 41. Ein-, zwei- und dreidimensional ausgerichtete multitope
Binol-Liganden.

La-Kat. (5 Mol-%)
0} PhzPO (15 Mol-%) (e}

- e
R1/\)]\R2 4 A MS, THE’ RT RW/\E)kRZ
CMHP (1.5 Aquiv.)
64 65
91 bis >99 % Ausbeute
85 - 97.6% ee
R' = Ph, p-FCgH., p-CICgH4, p-BrCgHa4, p-NOCgHa, p-CNCgH,4, Ph, Pr
R2 = Ph, 4-MeOCgH,4

Schema 42. Epoxidierung der Chalcone 64 mit einem Katalysator La-
63.

pen Liganden 63d oder dreidimensionalen tetratopen Li-
ganden 63e hingegen wurden hohe Aktivititen bei zugleich
hohen Enantioselektivititen (92-95% ee fiir R'=R?=Ph)
erzielt.

Lin et al. synthetisierten durch Immobilisierung von Ru-
Binap-Derivaten mit einem Aquivalent 16slichem Zr(OfBu),
chirale pordse Zirconiumphosphonate 66 (Abbildung 2,
Strukturtyp b)  fir asymmetrische = Hydrierungen
(Schema 43).%1%] Dje beiden Metalle, Zirconium und
Ruthenium, iibernehmen darin unterschiedliche Funktionen.
Wihrend Zirconium fiir die dreidimensionale Vernetzung der
Komplexe zustindig ist, ist Ruthenium das in der Hydrierung
katalytisch aktive Metall. Rasterelektronenmikroskopische
Aufnahmen des Katalysators zeigen, dass das Material
amorph und sehr pords bei zugleich breiter Porengréen-
verteilung ist. Die BET-Oberflidche des Katalysators 66 be-
trigt beachtliche 400 m*g™" und die mikroskopische Ober-
fliche 81 m?g~!. Das Material weist ein Porenvolumen von
98 cm*g ! auf.

Die Leistungsdaten dieses selbsttragenden Katalysators
sind durchweg iiberzeugend. In der Hydrierung von aroma-
tischen Ketonen liefert er bessere Selektivitidten als der ent-
sprechende homogene Ruthenium-Komplex.'"”! Selbst mit
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o) 66 (0.1 Mol-%), Hy OH
R1)J\R2 KOtBu (1 Mol-%), iPrOH Rw/'\RZ
20h
91-99% ee

R' = Ph, 1-Naphthyl, 2-Naphthyl, p-tBuCgHs4, p-MeOCgH4, p-CICgH4, p-MeCgH,
R? = Me, Et, Cyclopropyl

Schema 43. Selbsttragender Ruthenium-Binap-Komplex in der enantiose-
lektiven Hydrierung.

sehr niedrigen Katalysatormengen (0.005 Mol-%) wurden
vollstindige Umsétze mit hohen Enantiomereniiberschiissen
(bis zu 98.6 % ee) erzielt (Reaktionszeit 40 h, TOF =500 h™).
Auflerdem konnte der heterogene Katalysator bis zu achtmal
ohne Verschlechterung der Enantioselektivitdt wiederver-
wendet werden.

Ebenfalls Lin und Mitarbeiter stellten kiirzlich ein wei-
teres katalytisch aktives, pordses metall-organisches Netz-
werk vor.''" Bei der Umsetzung des Liganden 67 mit CdCl,
entsteht der kristalline Feststoff 68. Dessen Rontgenstruk-
turanalyse belegt, dass die Cadmium(II)-Ionen oktaedrisch
umgeben sind und durch jeweils zwei Chloride iiberbriickt
werden, sodass eindimensionale Zickzackketten der Form
[Cd(u-Cl),], entstehen. Zudem koordinieren zwei Pyridin-
Stickstoffatome an das Metallzentrum, wodurch sich ein
dreidimensionales Netzwerk mit groBen chiralen Kanélen
(ca. 1.6x1.8 nm) bildet. Wihrend einige Hydroxygruppen
abgeschirmt sind, zeigen jeweils zwei Binol-Hydroxygruppen
in regelméBigem Abstand in den Kanal hinein. Durch Um-
setzung der freien Binole mit Ti(OiPr), wird der aktive Ka-
talysator erzeugt, der als Lewis-Sdure die Addition von Di-
ethylzink an aromatische Aldehyde katalysiert (Schema 44).
Die erreichten Umsétze und Enantioselektivitidten sind mit
denen des homogenen Binol/Ti(OiPr),-Katalysators ver-
gleichbar. Um nachzuweisen, dass sich der Ort der Katalyse in
den chiralen Kanilen befindet, wurden dendritische Alde-
hyde mit hohem sterischem Anspruch (bis zu 2 nm GroBe) als
Substrate eingesetzt. Das homogene Katalysatorsystem ergab
auch fiir die sperrigen Aldehyde gute Umsitze (>95%),
wihrend bei Verwendung des heterogenen Katalysators die
Umsétze mit zunehmender Substratgrofie bis auf null sanken.

Ein dritter Typ eines metall-organischen Polymers (Ab-
bildung 2, Strukturtyp c) entsteht durch alternierende Kom-
plexierung eines Metalls M mit zwei Liganden L' und L2 Das
Prinzip wurde kiirzlich von Ding et al. bei der Immobilisie-
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N_<------- primare funktionelle Gruppe zur Vernetzung
~N

= , sekundare funktionelle Gruppe fir Katalyseaktivitat

/

cl ;
CC ’ CdCl
OH  ~%2 | (6d,Cls(67)s]- 4DMF+6MeOH- 3H,0
OH MeOH/DMF,
sonlk

cl
(R)-68 (13 Mol-%) H
X, + ZnEt, —— " 1-
N 1-Naph)J\H "t qiorn, 120 Naph%HEt
(R)-67

>99% Umsatz
93% ee (94% ee)

Schema 44. Titan(IV)-katalysierte ZnEt,-Addition an aromatische Alde-
hyde (in Klammern Ergebnisse des analogen homogenen Katalysa-
tors).

rung des Noyori-Katalysators vorgefiihrt.''!! Durch Umset-
zung von Binap- und dpen-Dimeren mit dem Ruthenium-
Komplex [(C¢Hg)RuCl,], gelang die selektive Bildung der
Heterokomplexe 69 (Schema 45 und Abbildung 4) und damit
der einfache Aufbau eines metall-organischen Netzwerks. Mit
diesem Katalysator wurden in der Hydrierung von Aceto-
phenon vergleichbar hohe Selektivitidten wie unter homoge-
nen Bedingungen erzielt (Schema 45). Dariiber hinaus kann
der heterogene Katalysator 69b, anders als der homogene
Ruthenium-Komplex, durch einfache Filtration zuriickge-
wonnen und siebenmal ohne nennenswerte Enantioselekti-
vitiatsverluste wiederverwendet werden (95 % ee beim siebten

69a Ar = CgHs
69b Ar = 3,5-(CHz)2CgH3

Angewandte

Abbildung 4. a) Selbsttragender Ruthenium(l1)-Katalysator 69b (brau-
ner Feststoff) in 2-Propanol. b) REM-Aufnahme des Katalysators 69b.
Die Lange der Skalierung entspricht 2 um. (Wiedergabe aus Lit. [111].)

Durchlauf). Zudem ldsst sich die Katalysatorkonzentration in
der Hydrierung von Acetophenon auf 0.01 Mol-% senken
(95% ee, 500 h™). Mehrere experimentelle Befunde zeigen,
dass der Katalysator 69b in Isopropylalkohol unl6slich ist.
Mit ICP-Spektroskopie (ICP = induktiv gekoppeltes
Plasma) wurde kein Ruthenium im Uberstand detektiert, bei
Verwendung der iiberstehenden Losung wurde keine kataly-
tische Aktivitét festgestellt, und zudem enthélt das Produkt
nach Filtration weniger als 0.1 ppm Ruthenium. Dieser Ka-
talysatortyp konnte sich als besonders geeignet fiir den effi-
zienten Aufbau von heterogenen Katalysatorbibliotheken
erweisen.

Attraktive Eigenschaften
der metall-organischen Kata-
lysatoren sind die einfache

Ho Abtrennung des Katalysators
N. G vom Produkt und die daraus
_Ru resultierende Wiederverwend-
N2 Cl barkeit. Zudem weisen sie eine

besonders hohe Dichte an ka-
talytisch wirksamen FEinheiten
auf — im Unterschied zu den
immobilisierten  homogenen
Katalysatoren, die zusitzliches
Tragermaterial verwenden. Die
erzielten Enantioselektivitidten
sind oftmals vergleichbar oder
sogar besser als die der homo-
genen Katalysatorkomplexe.
Weiterhin ist die Struktur der
Systeme auf mikroskopischer

_ — ™ Ebene in einigen Fillen sehr
L S S o hied 2 vielen nderen hote
2 ~ -FUgH4, 4-ClLgHa, 4-Brighy, schied zu vielen anderen hete-
R KOfBu (2 Mol-%), PIOH R . )
i 4-MeCaHy, 4-MeOCqH, rogenen Katalysatorsystemen
69b: 94.5-98.1% ce eine wertvolle strukturelle
fir R = Ph: 69a: 78.2% ee (80% ee) Charakterisierung ermoglicht.

69b: 97.4% ee (96% ee)

Man kann erwarten, dass zu-

Schema 45, Enantioselektive Hydrierung von aromatischen Ketonen (in Klammern Ergebnis des analogen ~ kiinftige Forschungen zu einer

homogenen Katalysators).

groBeren Vorhersagbarkeit der
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erhaltenen Strukturen und damit zu noch groBerer Attrakti-
vitdt dieses Gebiets filhren werden.

4. Chirale Modifikatoren

Die Katalyse an chiralen Oberflédchen ist ein faszinieren-
des Forschungsziel. Chirale Metalloberflichen"'? ermogli-
chen in einigen Fillen eine enantiospezifische Adsorption, [’
was z. B. fiir die enantioselektive Elektrooxidation von b- und
L-Glucose genutzt worden ist.'' Allerdings sind diese Sys-
teme noch weit von Anwendungen in der Synthese entfernt.
Anders ist dies beim Zusammenwirken von achiralen hete-
rogenen Katalysatoren und kleinen enantiomerenreinen or-
ganischen Molekiilen — den chiralen Modifikatoren — in der
Tandemkatalyse.'"™ Bereits seit der Mitte des letzten Jahr-
hunderts wurden organische Verbindungen wie Cinchona-
Alkaloide, chirale Sduren oder Glucose als Modifikatoren fiir
die heterogene Hydrierung von C=C-, C=N- und C=0-Bin-
dungen mit allerdings zunéchst geringen Stereoselektivitidten
verwendet. Die Untersuchung der zugrunde liegenden Me-
chanismen ist schwierig, da spektroskopische Methoden nur
schwer anwendbar sind und geringe Verdnderungen der Re-
aktionsbedingungen oft einen drastischen Effekt auf das Er-
gebnis haben.

4.1. Das Platin-Cinchonaalkaloid-System!"'> "¢

1979 beschrieben Orito und Mitarbeiter, dass mit einem
Pt/C-Katalysator in Gegenwart des Alkaloids Cinchonidin
Methylpyruvat enantioselektiv zu (R)-Milchsauremethylester
hydriert werden kann, wihrend mit dem pseudoenantiome-
ren Cinchonin das (S)-Enantiomer erhalten wird.!""”! In der
Folge begannen weitere Arbeitsgruppen mit der Untersu-
chung und Weiterentwicklung dieser Umsetzung und konnten
dabei Selektivititen bis zu 97% ee erzielen (Sche-
ma 46).1115:1151

Platinkatalysator
] Cinchona-Alkaloid OH
OEt OFEt
Ay o A
o) o

(R)-Ethyllactat
bis zu 97% ee

Ethylpyruvat

Schema 46. Enantioselektive Pyruvat-Hydrierung (97 % ee); 5% Pt/
Al,O;, O-Methyldihydrochinin (O-Methyl-83), AcOH, 10 bar H,, 25°C,
Ultraschall."®

Als Substrate eignen sich besonders Ketone, die einen
Elektronenpaardonor in a-Position tragen. Hohe Enantiose-
lektivitdten wurden bisher nur fiir a-Ketosdurederivate 70—
72,1811 trifluormethylsubstituierte Ketone 73,1 a-Keto-
acetale 74! und a-Ketoether 75" erzielt (Schema 47). Ein
weniger bedeutendes, verwandtes Palladium-Alkaloid-Kata-
lysatorsystem ist fiir die enantioselektive Hydrierung einiger
Olefine geeignet, wobei meist nur moderate Selektivitidten
erhalten werden,[116:125:124]
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o 0 Q
RJKH/ORZ o o o) NN
© o
70 71 72
96-98% ee 92% ee 91% ee
R' = Me, Ph, Ph(CHa),,
EtO,C(CH,),
R? = Me, Et
7 )OH/OR i
Q.
F3C)]\R )H/ ~
OR
73 74 75
92-96% ee 97% ee 98% ee
R =Ph, CH2COQEt R = Me, '(CH2)3'

Schema 47. Substrate fiir die Keton-Hydrierung mit Platin/Cinchona-
Alkaloiden.

Heterogene Platinkatalysatoren ergaben in dieser Keton-
Hydrierung die besten Ergebnisse, wobei verschiedene Tra-
germaterialien (Al O;, SiO,, TiO, und Zeolithe) gleicher-
mallen geeignet sind. Zudem konnen Platinkolloide mit
gutem Erfolg genutzt werden.'”! Dabei sind die Partikel-
groe und die Morphologie des Platins von Bedeutung, ins-
besondere eine flache Form der einzelnen Partikel ist vor-
teilhaft.2°)

Die aus der Rinde verschiedener Cinchona-Arten ge-
wonnenen Cinchona-Alkaloide Cinchonin (76), Chinidin
(78), Cinchonidin (80) und Chinin (82) (Schema 48) sind in

76: R' = Vinyl, R? = H (Cinchonin)

77: R' = Et, R? = H (Dihydrocinchonin)
78: R" = Vinyl, RZ = OMe (Chinidin)

79: R' = Et, R = OMe (Dihydrochinidin)

80: R' = Vinyl, R? = H (Cinchonidin)

81: R' = Et, R2 = H (Dihydrocinchonidin)
82: R' = Vinyl, R? = OMe (Chinin)

83: R' = Et, R2 = OMe (Dihydrochinin)

Schema 48. Natiirliche Cinchona-Alkaloide und einfache Derivate.

groBen Mengen verfiigbar. Sehr erfolgreich und héaufig ein-
gesetzt werden ferner die entsprechenden Dihydroderivate
der natiirlich vorkommenden Cinchona-Alkaloide (77,79, 81,
83). Die Cinchona-Alkaloide erhoéhen die Reaktionsge-
schwindigkeit der Keton-Hydrierung von Pyruvaten haufig so
stark (10- bis 100-fach), dass hohe Substrat-Modifikator-
Verhiltnisse von typischerweise 300:1 bis weit tiiber
1000:1"" bei zugleich hohen Enantioselektivititen moglich
sind.'"”] Dabei belegt das Auxiliar nicht alle aktiven Zentren
des Katalysators, sondern aktiviert vielmehr das zu hydrie-
rende Substrat. Bei zu geringen und zu hohen Cinchonaal-
kaloid-Konzentrationen verschlechtern sich die Enantiome-
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reniiberschiisse drastisch. Gute Ergebnisse werden hingegen
erzielt, wenn ein Modifikatormolekiil auf fiinf bis zwolf Pla-
tinoberflichenatome kommt."?*!

Die Wahl des Losungsmittels hat ebenfalls einen grofien
Einfluss auf die Enantioselektivitit der Hydrierung. Die
besten Enantioselektivititen werden mit Cinchonidin in Es-
sigsdure erzielt, aber auch Alkohole und unpolare Losungs-
mittel wie Toluol sind geeignet.[!”]

Woraus resultieren die iiberraschend hohen Enantiose-
lektivitdten und welche Strukturelemente der Cinchona-Al-
kaloide sind essenziell 2! Wichtige Riickschliisse auf die
Struktur-Aktivitdts-Beziehungen liefert eine strukturelle
Modifizierung des Cinchonidins (80) und ihr Einfluss auf die
Selektivitdt der Hydrierung von Ethylpyruvat (Schema 49).

H,C=CH 76% ee
H3C-CH,  80% ee
HO-CH,  80% ee

R=H OMe OAc
80% ee 80% ee 20% ee

N-Methylierung:
0% ee

X =N: 66% ee
X=CH: 75% ee

Schema 49. Einfluss der Modifikatorstruktur auf die Enantioselektivitt
bei der Hydrierung von Ethylpyruvat.'?139

Wihrend die Hydrierung der Vinylgruppe oder die Methy-
lierung der Alkoholfunktion ohne nennenswerten Einfluss
ist, fiihrt eine Teilhydrierung des Chinolinsystems zu einer
verminderten und die N-Alkylierung zu einem kompletten
Verlust der Enantioinduktion. Neben den Cinchonaalkaloid-
Derivaten™! wurden zudem Epicinchona-Alkaloide,"* chi-
rale Aminoalkohole!™ und Amine! sowie Aminosiuren
und Aminosiurederivate™ eingesetzt. Trotzdem ist die mit
den natiirlichen Cinchona-Alkaloiden erzielte Selektivitét
und Aktivitit noch immer unerreicht. Zusammenfassend
zeigte sich, dass ein erfolgreicher chiraler Modifikator ein
ausgedehntes aromatisches System, einen basischen Stickstoff
und ein richtig platziertes Chiralitdtszentrum aufweisen
muss.* Fiir den Mechanismus der Platin-katalysierten Hy-
drierung von Pyruvaten mit Cinchonidin (80) werden im
Wesentlichen drei Modelle vorgeschlagen: das Adsorptions-
modell, das Abschirmungsmodell und das Zwitterionenmo-
dell (Abbildung 5).1%"

Experimente und theoretische Studien lassen darauf
schlieBen, dass der Chinolinteil des Cinchona-Alkaloids auf
der Metalloberflache adsorbiert. Nach dem Adsorptionsmo-
dell ist die Stereoselektivitdt auf die unterschiedliche Stabi-
litdt der diastereomeren 1:1-Komplexe zuriickzufiihren, die
sich zwischen dem adsorbierten Cinchonidin (80) und dem
Pyruvat bilden, das mit einer seiner beiden enantiotopen -
Flichen adsorbiert ist. In protischen Losungsmitteln wie Es-
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Abbildung 5. Adsorptionsmodell der Wechselwirkung zwischen Platin-
adsorbiertem Cinchonidin und Methylpyruvat, basierend auf DFT-Rech-
nungen. (Wiedergabe aus Lit. [138].)

sigsdure wird der Chinuclidinstickstoff protoniert, und es
bildet sich eine NH:--O-Wasserstoffbriicke mit dem Keton. In
aprotischen Losungsmitteln hingegen wurde die Bildung
einer N--HO-Wasserstoffbriicke zwischen dem nichtproto-
nierten Stickstoff und einem halbhydrierten Zustand des
Pyruvats vorgeschlagen.!'*®! Diese Wasserstoffbriicken fithren
zusammen mit der sterischen Repulsion zu einer Vorzug-
skonformation des Substrats auf der Oberfldche des Kataly-
sators, sodass die Hydrierung bevorzugt von einer der beiden
enantiotopen Seiten erfolgt.

Weniger populir ist das Abschirmungsmodell, demzufol-
ge sich in Losung ein Komplex zwischen dem Substrat und
dem Modifikator bildet. Dieser wird an der Metalloberfldche
selektiv von einer Seite hydriert, da die groBen aromatischen
Substituenten des Modifikators die andere Seite des Substrats
abschirmen.™ Allerdings steht dieses Modell im Wider-
spruch zu experimentellen Daten, etwa dem beobachteten
Siattigungseffekt, der schon bei geringen Modifikatorkon-
zentrationen auftritt.!"*"]

Zunehmende Aufmerksamkeit findet das Zwitterionen-
modell,"*! das kiirzlich durch Rechnungen gestiitzt wurde.['*”!
Nach diesem Modell greift der Chinuclidinstickstoff des
Cinchonidins das Keton des Pyruvats als Nucleophil an, und
es kommt auf der Platinoberfldche zur Bildung eines Zwit-
terions 86 (Schema 50). AnschlieBend konnte in 86 der Mo-
difikator, NR;, unter Inversion von Platin substituiert werden,
gefolgt von einer Hydrogenolyse der Pt-C-Bindung.

Me
N
Me COQMe Pt H3N+COQM9
RN + 0.
o z
Pt - Oberflache
84 85 86

Schema 5o. Bildung des zwitterionischen Addukts 86.

Fine endgiiltige Entscheidung fiir eines dieser Modelle
kann noch nicht getroffen werden. Es ist zudem moglich, dass
je nach Substrat und Reaktionsbedingungen unterschiedliche
Mechanismen vorliegen. So fithrte der Wechsel des Lo-
sungsmittels von Essigsdure zu Toluol in der Hydrierung von
Ethylpyruvat iiber p-Isocinchonin-modifiziertem Pt/Al,O; zu
einer Umkehrung der Enantioselektivitit, was auf einen
Wechsel des Reaktionsmechanismus hindeutet.!'*
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4.2. Das Nickel-Weinsdure-NaBr-System

Ebenfalls von Bedeutung sind Weinsdure-modifizierte
Nickelkatalysatoren,'*! die fiir die enantioselektive Hydrie-
rung von PB-funktionalisierten Ketonen 87,'*! B-Diketonen
88%] und sterisch anspruchsvollen Methylketonen 89'*"! ge-
eignet sind (Schema 51). Die Praxistauglichkeit dieses Kata-

0 o o o0 o
N - A S
87 88 89
84-98.6% ee 85-91% ee 63-85% ee
R = Alkyl, Cycloalkyl R = Alkyl R = Alkyl

R2 = Alkyl

Schema 51. Substrate fiir die Keton-Hydrierung mit modifizierten
Nickelkatalysatoren.

lysators wurde bereits in der industriellen Synthese von Tet-
rahydrolipstatin/Orlistat (bis 92 % ee, bis 100 kg), einem po-
tenten Lipasehemmer, belegt.'*”) Vorzugsweise wird frisch
hergestelltes Raney-Nickel mit Weinsdure, dem Modifikator
der Wahl, zum aktiven Katalysator umgesetzt. Um hohe Se-
lektivitdten zu erzielen, ist zudem die Verwendung von NaBr
als Cokatalysator notwendig. Auch dieses Katalysatorsystem
ist mechanistisch noch nicht vollstindig verstanden.'*! Die
Nickeloberflachen bestehen vermutlich aus hochkristallinen
und aus ungeordneten Bereichen. Nur die geordneten, kris-
tallinen Bereiche konnen von der Weinsdure erfolgreich
modifiziert werden und fiihren zu hohen Enantioselektivita-
ten. Die ungeordneten Bereiche werden hingegen nicht ef-
fektiv modifiziert und liefern nur racemisches Produkt. Des-
halb wird vermutet, dass der fiir hohe Selektivititen unver-
zichtbare Cokatalysator NaBr an diese ungeordneten Stellen
bindet und dadurch ihre katalytische Aktivitdt mindert.
Zudem gehen die Modelle davon aus, dass Weinsédure als
Nickelnatriumtartrat auf der Oberflache des Nickels adsor-
biert wird. Durch Bildung von Wasserstoffbriicken und ste-
rische Wechselwirkungen beeinflusst das Weinsduresalz die
Vorzugskonformation der Substrate, ihre Annéherung an den

heterogenen Katalysator und schlieBlich ihre Hydrie-
rung.[115’143‘149]

4.3. Andere Katalysator-Modifikator-Systeme

Die Verwendung chiraler Modifikatoren ist nicht auf
Ubergangsmetallkatalysatoren beschrinkt. Neue Katalysa-
tor-Modifikator-Systeme wurden von Choudary und Mitar-
beitern fiir verschiedene asymmetrische Reaktionen entwi-
ckelt (Schema 52).°"1 Hierbei wird NAP-Magnesiumoxid
(,NanoActive MgO Plus*“: Magnesiumoxid mit 590 m*mg "
spezifischer Oberfldche, hergestellt in einem Aerogel-Pro-
zess) als heterogener Katalysator mit katalytischen Mengen
eines zweizédhnigen Liganden modifiziert. So gelingt z.B. die
asymmetrische Epoxidierung von Chalconderivaten mit L-
Weinsdurediethylester als Modifikator. Ausbeuten und
Enantioselektivitdten sind auch nach fiinfmaligem Wieder-
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a) asymmetrische Epoxidierung

% NAP-MgO, TBHP 0

o)
Ar’ )J\/\ArQ L-DET, PhMe, 25 °C A#A')I\Ar*

Ar! = Ph, 4-MeCgHy, 4-CICgH,4, 4-MeOCgH,, 52-70% Ausbeute
2-C4H3S, 2-C4H50 53-98% ee
Ar? = Ph, 4-CICgH4, 4-MeCgHy, 2-CsHaN 4 Beispiele mit >89% ee

b) asymmetrische Henry-Reaktion

0 : OH
L+ cHaNO, NAP-MgO A
R™ "H (S)-(-)-Binol, =78 °C R >"72

70-95% Ausbeute
60-98% ee
3 Beispiele mit >89% ee

R = Cyclohexyl, nBu, Bu, Ph (90% ee), 4-NO>CgH,4 (98% ee),
2-NOCgHa, 4-CICgH,4 (98% ee), 2-CICgH,, 4-MeOCgH.,
2'MEOCGH4, 4-M606H4, 2'M€C§H4

Schema 52. Durch NAP-MgO katalysierte asymmetrische Reaktionen
(DET: Weinsdurediethylester, TBHP: tert-Butylhydroperoxid).

verwenden des Katalysators unverdndert gut (Schema 52 a).
Fiir die Henry-Reaktion von Aldehyden erwies sich Binol als
guter Modifikator mit Enantiomereniiberschiissen von bis zu
98 % (Schema 52b). In der asymmetrischen Michael-Additi-
on von Chalconderivaten wurden die besten Ergebnisse mit
dem basischen (R,R)-1,2-Diaminocyclohexan erhalten.!>""!
Die Stercoinduktion fithren die Autoren darauf zuriick, dass
der chirale Modifikator tiber Wasserstoffbriicken an die Hy-
droxygruppen der MgO-Oberfliche und zudem an die Sub-
strate bindet. Eine endgiiltige Aufklarung des Mechanismus
bedarf allerdings weiterer Untersuchungen.

4.4. Fazit

Die gezeigten Beispiele belegen, welches enorme Poten-
zial das Zusammenspiel von achiralen heterogenen Kataly-
satoren mit chiralen Modifikatoren fiir die asymmetrische
Katalyse birgt. Im Zuge der stiirmischen Entwicklung im
Bereich der Organokatalyse!™ ist in der nichsten Zeit bei
den chiralen Modifikatoren (Organokatalysatoren!) mit sig-
nifikanten Fortschritten zu rechnen. Es ist aulerdem zu
hoffen, dass die mechanistische Aufklarung der existierenden
Systeme ein rationales Design dieser Katalysatorsysteme er-
moglichen wird.

5. Di- und Polypeptide als chirale makromolekulare
Katalysatoren

Einer der ersten Versuche zur Herstellung asymmetri-
scher heterogener Katalysatoren war das Aufbringen von
Metallen auf chirale Biopolymere, wie z.B. Seide.'™ Cycli-
sche Dipeptide eignen sich als Organokatalysatoren fiir die
Hydrocyanierung von aromatischen Aldehyden.** Beson-
ders das Diketopiperazin 90 ergab mit elektronenreichen
aromatischen Aldehyden hohe Enantiomereniiberschiisse
von iiber 90% (Schema 53).%% Die Katalysatoren lassen sich
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H
Ph/IN SIVEN
N
0" N
0 H R

90 H
R\©)J\H + + HCN \@
91->98% ee

R =H, O-Ph, OCH=CH,

HQ, CN

Schema 53. Enantioselektive Hydrocyanierung von aromatischen Alde-
hyden mit cyclischen Dipeptiden als Katalysatoren.

einfach aus den entsprechenden Aminosduren herstellen.
Erstaunlicherweise ist der Katalysator nur heterogen aktiv,
und eine optimale katalytische Aktivitdt und Selektivitdt wird
durch Fillung des Katalysators aus Methanol/Ether bei
schnellem Riihren erhalten, wobei der Katalysator dann ein
amorphes, klares Gel bildet.

Auch wenn fiir den Mechanismus bereits einige faszinie-
rende Modelle vorgeschlagen wurden,*3¢¢l ist dieser trotz
zahlreicher Untersuchungen immer noch ungeklart. Kineti-
sche Messungen lassen auf ein Zusammenwirken von zwei
Katalysatormolekiilen schlieBen.!'*! Das Interesse an diesem
Gebiet hat in letzten Jahren aufgrund einiger Hindernisse
etwas nachgelassen. Zum einen erwies sich die Entwicklung
neuer Katalysatoren als schwierig, zum anderen kann nur
HCN als Cyanidquelle verwendet werden und das Substrat-
spektrum ist eingeschrénkt.

Auch groere, synthetisch hergestellte Polyaminoséduren
wurden als Katalysatoren fiir asymmetrische Reaktionen wie
Michael-Additionen, Oxidationen und Reduktionen ge-
nutzt.'*¥ Die bedeutendste Polyaminosiure-katalysierte Re-
aktion ist die Epoxidierung von a,f-ungesittigten Ketonen
mit Wasserstoffperoxid unter basischen
Bedingungen zu Epoxyketonen (Julia-

H Colonna-Epoxidierung). Die hierzu
benotigten Polyaminosduren, insbeson-
91:R=CHs dere Poly-(S)-alanin (91) und Poly-(S)-

92:R=CHCHCH):  1oucin (92) (Schema 54), kénnen in Mul-

tikilogramm-Mengen herstellt werden
und sind mittlerweile kommerziell er-
haltlich.[155156]

Zunichst berichteten Julia und Co-
lonna iiber die hochenantioselektive Ep-
oxidierung von Chalcon mit Polyamino-
sdaurekatalysatoren, wobei die besten Er-
gebnisse unter Verwendung von Poly-(S)-alanin (91) mit
einem Polymerisationsgrad von n=30 erzielt wurden
(Schema 55).7) Da die Reaktionen in einem Dreiphasen-
system aus organischem Losungsmittel, Wasser und unlosli-
chem Katalysator durchgefiihrt wurden, ist eine optimale
Durchmischung entscheidend, um einen ausreichenden
Stofftransport zu erhalten.

Schema 54. Erfolg-
reich eingesetzte
Peptidkatalysato-
ren Poly-(S)-alanin
(97) und Poly-(S)-
leucin (92).

(0] Ho0, / NaOH

i

, O H
Ph
Ph)v\ Ph 91

Losungsmittel H Ph
Toluol: 85% Ausbeute, 93% ee
CCly: 96% Ausbeute, 96% ee

Schema s35. Julia-Colonna-Epoxidierung von Chalcon.
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Besonders wichtig fiir die praktische Anwendung der
Julia-Colonna-Epoxidierung war die Entwicklung eines
Zweiphasensystems durch Roberts und Mitarbeiter.'™®! Die
Verwendung des festen Harnstoff-Wasserstoffperoxidkom-
plexes als Oxidationsmittel ermdglicht eine wasserfreie Re-
aktionsfiihrung und damit verbunden eine bis zu hundertfa-
che Beschleunigung im Vergleich zum urspriinglichen Drei-
phasensystem (Schema 56).

o) Harnstoff-H,0, 0]
O
Ph/\)J\R 92 Ph/\)LR
DBU, THF 71-80%
82-96% ee

R = Et, Pr, C(CHg)s, CH(CH3)C3Hs, Ph, 2-Naphthy

Schema 56. Wasserfreie Julia-Colonna-Epoxidierung.

Im Unterschied zu den meisten anderen heterogenen
Katalysen ist bei der Polyaminosédurekatalyse das Abtrennen
des Katalysators problematisch, da dieser eine viskose
,Paste bildet. Speziell bei grolen Ansitzen ist deshalb eine
Filtration aufwindig und langsam. Eine Losung des Problems
besteht darin, den Katalysator auf Polymer-1*" oder Kiesel-
gel-Triigern!™ zu adsorbieren. Dieses Vorgehen erméglicht
nicht nur die einfache Abtrennung des Katalysators, sondern
bewirkt zudem eine Beschleunigung der Reaktion und oft
sogar eine Erhohung der Enantioselektivitzit.®]

Die Julia-Colonna-Epoxidierung hat préparative Bedeu-
tung, etwa in der Totalsynthese von SK&F 104353 (einem
Wirkstoffkandidaten gegen Asthma) oder Diltiazem (einem
blutdrucksenkenden Mittel).'®!] Allerdings ist das Substrat-
spektrum auf o,f-ungesittigte Ketone beschrénkt, insbeson-
dere E-konfigurierte, disubstituierte und einige cyclische
Enone.

Fine Aufkldrung des Reaktionsmechanismus, iiber den
Polyaminosduren eine Epoxidierung enantioselektiv kataly-
sieren, wiirde die gezielte Entwicklung verbesserter Kataly-
satoren ermdoglichen. Die naheliegende Vermutung, dass
Wasserstoffbriicken eine Rolle spielen, wird von der Beob-
achtung gestiitzt, dass bei Umsetzung in Methanol keine
Enantioinduktion beobachtet wird. Zudem zeigen Poly-(S)-
prolin und N-terminal geschiitzte Polyaminoséduren, die keine
Amidprotonen tragen, keine katalytische Aktivitit.[1>4157]
Bei Verwendung von trigerfixiertem Poly-(S)-leucin konnte
die Arbeitsgruppe von Berkessel zeigen, dass Ausbeute und
Enantioselektivitdt mit zunehmendem Polymerisationsgrad
des Polyleucins steigen.'” Schon mit dem Tetrapeptid, das
bereits eine helicale Struktur bilden kann, wurden in der
Epoxidierung von Chalcon iiber 90% ee erhalten. Ab dem
Pentapeptid wurde der maximale Enantiomereniiberschuss
von 98 % erzielt, allerdings bei geringer Ausbeute von ca.
50%. Diese Ergebnisse und zusitzliche Rechnungen legen
nahe, dass das Enon durch Wasserstoffbriicken an den N-
Terminus der Aminoséduresequenz bindet und dadurch akti-
viert wird.'” Zur vollstandigen Aufklirung des Mechanis-
mus sind allerdings weitere Untersuchungen nétig. Es ist zu
erwarten, das die stlirmische Entwicklung im Bereich der
Organokatalyse!™! zu einer Renaissance der Peptidkatalysa-
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toren fithren wird. Die Aufkldrung der zugrunde liegenden
Wirkmechanismen ist dabei der Schliissel zur Entwicklung
neuer Katalysatoren und zur Ausweitung auf weitere Reak-
tionen.

6. Diastereoselektive heterogene Katalyse

Neben der enantioselektiven Katalyse, die in den bishe-
rigen Abschnitten behandelt wurde, konnen heterogene Ka-
talysatoren auch zur stereoselektiven Umsetzung von Ver-
bindungen dienen, die bereits ein oder mehrere Stereozen-
tren enthalten. Der heterogene Katalysator kann dabei mit
dem Substrat sterisch ungiinstige oder elektronisch attraktive
Wechselwirkungen eingehen. In beiden Féllen beeinflusst
diese Wechselwirkung, welche diastereotope Seite des Sub-
strats bevorzugt an die Oberfliche des heterogenen Kataly-
sators bindet oder mit dieser reagiert (Schema 57).'%! Es ist
auffillig, dass vorzugsweise cyclische und damit konformativ
eingeschréankte Substrate mit hohen Selektivititen umgesetzt
werden.

RS R‘ a) b)
H4
d 2 R4
R1)—g T/_(
unginstig ) >
q o ®
H | \ L.
| H ggunsug

Y

[ heterogener Katalysator

Schema 57. Darstellung der a) sterischen und b) elektronischen Beein-
flussung der Seitenselektivitit.

Neben wenigen Lewis-Sdure-katalysierten Diels-Alder-
Reaktionen, En-Reaktionen® und Epoxidierungen* wird
das Gebiet der hoch diastereoselektiven heterogen kataly-
sierten Reaktionen von Hydrierungen dominiert.%%167
Obwohl die homogene asymmetrische Hydrierung bei der
Umsetzung vieler Substratklassen bereits ein sehr hohes
Niveau erreicht hat,’>'”) kann die diastereoselektive, hete-
rogene Hydrierung in einigen Féllen effizientere Losungen
anbieten. Als Katalysatoren werden bei der heterogenen
Hydrierung Metalle oder Metallverbindungen in freier oder
tragerfixierter Form eingesetzt, z.B. PtO,, Pt/Al,O;, Pd/C,
Pd(OH),/C, Rh/C, Rh/Pd/C und Raney-Ni.

Ein représentatives, aus der Vielzahl an hochselektiven
Umsetzungen ausgewéhltes Beispiel fiir den sterischen Ein-
fluss des Molekiilgeriists auf die Diastereoselektivitit ist die
Hydrierung von (18,55)-2-Pinen (93), bei der mit hohem
Uberschuss  (1S2R,55)-Pinan  (94)  gebildet  wird
(Schema 58).'" Das starre, bicyclische Ringsystem bewirkt
eine starke Abschirmung der Doppelbindung von unten,
sodass die hochselektive Hydrierung von der Oberseite er-
folgt.

Funktionelle Gruppen wie Amine oder Alkohole konnen
die Diastereoselektivitit der Katalyse ebenfalls durch eine
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: RWC,MeOH _ -
7 14 bar H, 7$

93 94
99% de

Schema 58. Diastereoselektive Hydrierung von Pinen (93).

attraktive Wechselwirkung mit der Katalysatoroberfldche
beeinflussen (siche Schema 57b).1%) Der Wasserstoff wird
von der Seite der wechselwirkenden OH-Gruppe iibertragen,
sodass beispielsweise das Cyclopentanolderivat 95 mit guter
Diastereoselektivitit zu dem Produkt 96 hydriert wird
(Schema 59). Da Alkohole mit zunehmender Losungsmittel-

— Raney-Ni [ \... /
69 bar
OH OH
95 96

92% de

Schema 59. Diastereoselektive Hydrierung durch Adsorption der Alko-
holfunktion an der Katalysatoroberfliche.

polaritdt weniger stark an der Katalysatoroberflache adsor-
bieren, kann durch die Wahl eines polaren Losungsmittels wie
DMF oder Ethanol eine Umkehr der Diastereoselektion
hervorgerufen werden.!'"”

Die Diastereoselektion kann auch auf der Verwendung
eines abspaltbaren chiralen Auxiliars beruhen. Bereits 1961
wurde unter Verwendung von enantiomerenreinem o-Me-
thylbenzylamin als chiralem Auxiliar p-Valin durch Hydrie-
rung mit moderatem Enantiomereniiberschuss von 39%
hergestellt.'”"! Mit Prolin und Prolinderivaten wurden spéter
dhnliche Hydrierungen durchgefiihrt, die zu hoheren Enan-
tiomereniiberschiissen der Aminosiureprodukte fithrten.’”
Zur Synthese enantiomerenreiner Aminosduren konnen Di-
ketopiperazine oder cyclische Dehydrodipeptide genutzt
werden (Schema 60).1"7!

o_ H
H;:?_N iPr 1 bar H, iPr
H N—é H N—(/H
h % H  MeOH H
| |
H H
| T | 98.4% de
[ Pd

Schema 6o. Selektive Hydrierung eines cyclischen Dipeptids an einer
Palladiumoberflache.

B-Aminosdurederivate konnen besonders effizient durch
die heterogene Hydrierung auxiliarsubstituierter (Z)-En-
amine hergestellt werden."”" Hierbei werden p-Ketoester
und -amide mit dem chiralen Auxiliar (§)-Phenylglycinamid
zu den (Z)-Enamiden 99 umgesetzt. Wasserstoffbriicken sta-
bilisieren eine Vorzugskonformation des Molekiils 99, sodass

Angew. Chem. 2006, 118, 4850 — 4881



Asymmetrische heterogene Katalyse

in der Hydrierung an Platinoxid Stereoselektivitidten von bis
zu 200:1 erhalten werden (Schema 61).7% Als wichtiges
Detail erwies sich, dass die Vorbehandlung des Katalysators

9] O O
1_ .
Phﬁ)LNHz ¥ R1MR2 R' = Me, iPr, Benzyl, Phenyl,
NH p-MeOCgH4, p-F3CCgHy
2 RZ = OMe, NHa, N-Piperidyl
97 98
HoN
? IO\ CONH,
H.
Ph N O PtOy, 6barHy  Ph NH O
R? A R2 THF R! R2
99 100

meist >90% ee

Schema 61. Synthese von B-Aminosauren mit (S)-Phenylglycinamid
(97) als Auxiliar.

mit Essigsdure die Aktivitdit maBgeblich fordert. Da Séure
aber die fiir die Selektivitidt ungiinstige E/Z-Isomerisierung
katalysiert, musste der Katalysator nach der Sdurebehand-
lung sorgfiltig getrocknet und schliellich zusammen mit
einer kleinen Menge NEt; eingesetzt werden. Die Reakti-
onsprodukte, die als R' keinen Arylrest enthalten, kénnen
durch Hydrogenolyse in die freien -Aminosdureester und
-amide iiberfiihrt werden.

Zur diastereoselektiven Hydrierung von Doppelbindun-
gen wurden auch Oxazolidinone erfolgreich eingesetzt.'”
Prashad et al. erarbeiteten eine stereoselektive Synthese von
(28,2'R)-erythro-Methylphenidat (103) unter Verwendung
dieses Auxiliars. Der Schliisselschritt — die diastereoselektive
Hydrierung einer vierfach substituierten Doppelbindung —
wird durch ein chirales Oxazolidinon kontrolliert. Die ex-
zellente Diastereoselektivitidt ist auf mehrere Effekte zu-
riickzufithren (Schema 62). Zum einen ist die Konformation

[2. Minimicrung des Dipolmomcma]

(0]
e gl
+ N\) _PdIC,Hy : N\)
| ElDAc RT |
\ O N\H_.O ~Ph
|3. Sterlsche
1.H-Briicke | Abschirmung der
| Molekilunterseite 102
95%
94% de
Ph
MeOH, Lnlg H OMe
THF, RT H
NH O
103

Schema 62. Asymmetrische Doppelbindungshydrierung.

von Verbindung 101 durch eine Wasserstoffbriicke fixiert.
Zum anderen fiihrt die angestrebte Minimierung des Dipol-
moments dazu, dass sich die Carbonylgruppen in 101 bevor-
zugt antiparallel anordnen. Als Folge davon schirmt die
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Benzylgruppe des Oxazolidinons bei der Hydrierung selektiv
die Unterseite des Molekiils ab.

Die stereoselektive Synthese von substituierten Cyclohe-
xanen, Piperidinen oder anderen geséttigten Heterocyclen ist
von groflem Interesse, da sie Bestandteile vieler biologisch
aktiver Verbindungen sind. Eine Moglichkeit zum gezielten
Aufbau dieser Cyclen bietet die asymmetrische Hydrierung
der entsprechenden Arene oder Heteroarene, allerdings sind
Beispiele hochselektiver Reaktionen bisher selten.['”®

Gute Ergebnisse bei der asymmetrischen Pyridinhydrie-
rung wurden von Glorius et al. erhalten.'”” Als Substrate
wurden 2-Oxazolidinon-substituierte Pyridine verwendet, die
in Gegenwart von Kupferkatalysatoren aus 2-Halogenpyri-
dinen leicht zugénglich sind. Bemerkenswerterweise fiihrt die
Hydrierung des 2-Oxazolidinon-5-methylpyridins 104 mit
hohem Enantiomereniiberschuss direkt zu (S)-3-Methylpi-
peridin (105) (Schema 63).

| = o 1) 100 bar H; JOJ\
NN A AcOH, Pd(OH);/C . HN O
L_‘/O 2) HCl N HCl 3
iPr iPr
104 105 106
90% 93%
98% ee >99% ee

Schema 63. Asymmetrische Pyridin-Hydrierung.

Nach dem vorgeschlagenen Mechanismus bewirkt eine
Wasserstoffbriicke eine konformative Einschrinkung im
Molekiil 107, wobei die Molekiiloberseite effektiv abge-
schirmt wird (Schema 64). Es folgt eine effiziente H,-Uber-

RA
RS
| = R! Hz AcOH
R6 +N/ N’S Katalysator N/g
2 H.
OAc ‘o/)\o o
107 108
R4
S ¢ B8 I'i
R6 N/ Katalysator RE
+
o) H N - Hel
HNJ\O 109 110
\ R* R%=H, R® = Me: 91% ee
R R* R®=H, R® = Pr: 95% ee
R?* R®=H, R® = CF3: 95% ee

R4 R®=H, RS = Me: 91% ee
R*=H, RS, R® = (CHy)4: 96% ee
R* = Me, RS, RE = (CHy)4: 94% ee
Ausbeute jeweils >90%

Schema 64. Postulierter Mechanismus der Pyridin-Hydrierung.

tragung unter Aren-Hydrierung zum Aminal 108, von dem in
der Folge das Auxiliar unter den gleichen Reaktionsbedin-
gungen abgespalten wird, sodass direkt das am Stickstoff
unsubstituierte Piperidin 110 in Form des Hydrochlorids als
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Endprodukt erhalten wird (Schema 64). Das Auxiliar kann in
hoher Ausbeute durch Extraktion mit einem Losungsmittel
vom unloslichen Piperidinhydrochlorid abgetrennt und wie-
derverwendet werden, wodurch die Praxistauglichkeit dieser
Methode noch gesteigert wird. Viele unterschiedlich substi-
tuierte Pyridine lassen sich auf diese Weise hochselektiv hy-
drieren, lediglich in 3-Position substituierte Pyridine erwiesen
sich als schwierig (4% ee fiir 3-Methylpiperidin). Dies wurde
auf eine ungiinstige sterische Wechselwirkung zwischen dem
Substituenten in 3-Position und dem Auxiliar zuriickgefiihrt.
Diese Methode ermoglicht zum einen die Synthese von
Naturstoffen und zudem den Aufbau mehrerer Ringstereo-
zentren, wie durch die asymmetrische Synthese eines Deri-
vats 108 mit vier neuen Ringstereozentren gezeigt wurde.['””

Auch bei der heterogenen Hydrierung von Benzolderi-
vaten konnten Diastereoselektivititen von bis zu 96% er-
halten werden, allerdings ist das Substratspektrum sehr stark
eingeschrinkt, und es wurden meist nur 2-Methylbenzoe-
sdurederivate verwendet (Schema 65).%¢!! Um hohe Se-

Besson, 1994

Me_Me o
o]
Me
o)

Besson, 1997

Q‘COQMe

ore
Me

111 112
10% de bis 68% de
Besson, 1998 Prins, 1999
o}
0= >N TCOMe N
Cre - :u g
Me
113 114
bis 95% de bis 96% de

Schema 65. Benzolderivate als Substrate in der diastereoselektiven
Aren-Hydrierung.

lektivitdten zu erlangen, ist erneut das Vorliegen von Vor-
zugsgeometrien (Minimierung des Dipolmoments) oder aber
starrer cyclischer Strukturen notwendig, wie z.B. beim Tri-
cyclus 114.'%+11 Die asymmetrische Aren-Hydrierung ist noch
immer ein schwieriges Problem. Es ist zu hoffen, dass neue
Synthesestrategien und die innovative Verwendung einfach
zuganglicher chiraler Auxiliare dieses Gebiet voranbringen
werden, 17!

7. Fazit

In diesem Aufsatz haben wir einen aktuellen Uberblick
iiber wichtige Bereiche der heterogenen asymmetrischen
Katalyse gegeben, die ein sehr aktuelles, facettenreiches und
hochgradig interdisziplindres Forschungsgebiet ist. Das
Hauptgebiet ist dabei die Immobilisierung chiraler homoge-
ner Ligand-Metall-Komplexe (Abschnitt 2), die in den letzten
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Jahren stark von Fortschritten im Bereich der Tridgermate-
rialien profitiert hat. Die damit verbundene Ausgereiftheit
dieses Gebietes wird zu einer zunehmenden industriellen
Nutzung fithren. Zudem entwickelt sich das junge Gebiet der
metall-organischen Katalysatorsysteme (Abschnitt 3) mit
seinen leicht aufbaubaren, hochporésen und in einigen Féllen
sogar kristallinen Katalysatoren rasant. Besonders kristalline
Katalysatoren sind attraktiv, da diese durch Rontgenstruk-
turanalyse strukturell charakterisiert werden konnen, was die
mechanistische Untersuchung und das rationale Katalysa-
tordesign wesentlich vereinfachen wiirde. Die asymmetri-
schen metall-organischen Katalysatoren verdienen vermehrte
Aufmerksamkeit und werden sich wahrscheinlich zu einer
sehr wichtigen Katalysatorklasse entwickeln.

Chirale Modifikatoren (Abschnitt4) und Peptide (Ab-
schnitt 5) als heterogene Katalysatoren bilden faszinierende
Gebiete, da hierbei neuartige, sonst nie zu beobachtende
Reaktionsmechanismen auftreten. Um ein bisher nicht ge-
lungenes rationales Design zu ermoglichen, ist ein besseres
mechanistisches Verstédndnis dieser Reaktionen erforderlich.
Zudem ist zu hoffen, dass sich die neuen Entwicklungen und
Prinzipien im Bereich der Organokatalyse positiv auf diese
heterogenen organokatalysierten Reaktionen auswirken
werden.

Abschlieend ermdglicht die diastereoselektive hetero-
gene Katalyse (Abschnitt 6) erstaunlich selektive Umset-
zungen, wo andere asymmetrische Methoden versagen.

Obwohl einige der vorgestellten Methoden bereits leis-
tungsfihig sind, stehen viele der Gebiete der heterogenen
asymmetrischen Katalyse vermutlich erst am Anfang ihrer
Entwicklung. Neue analytische und priparative Methoden
sowie das Zusammenspiel von organischen und anorgani-
schen Strukturen erdffnen neue Moglichkeiten fiir die Kata-
lyse. Neben den im Aufsatz diskutierten Beispielen existieren
zahlreiche weitere faszinierende, allerdings noch nicht be-
sonders leistungsfahige Ansétze, z. B. die Katalyse an inhdrent
chiralen Metalloberflichen" "> oder die Verwendung
okunstlicher* Antikorper, die durch molekulares Priagen
(Imprinting)'®" organischer oder anorganischer Materialien
mit Ubergangszustandsanaloga entstehen.

Die Moglichkeit zur Abtrennung und zur Wiedergewin-
nung des Katalysators sowie eine gute Aktivitdt und Selek-
tivitdt sind die Hauptkriterien fiir die Qualitét eines hetero-
genen asymmetrischen Katalysators. Die folgenden For-
schungstrends sind diesbeziiglich besonders wichtig fiir den
Fortschritt des Gebiets der asymmetrischen heterogenen
Katalyse:

e Aufkldrung der Struktur heterogener Katalysatoren und
ihrer Reaktionsmechanismen;
@ Verbesserung der Leistungsfihigkeit der katalytischen

Methoden und Ausweitung des Substratspektrums;

e Vereinfachung von Katalysatorsystemen und ihrer Syn-
these;

o Nutzung der besonderen Eigenschaften von Trigermate-
rialien und der einzigartigen Mechanismen der heteroge-
nen Katalyse.

Es ist unbestreitbar, dass die aktuellen Forschungen die
Bedeutung der Katalyse als eine Schliisseltechnologie der
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Zukunft™ erhohen und letztlich ein rationales Design neuer
heterogener Katalysatoren ermdglichen werden.
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