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Abkürzungsverzeichnis 

 

 

Å    Angström 

Äquiv.    Äquivalente 

Ar    Aryl  

BINOL   1,1 -́Bi-2-naphthol 

Boc    tert.-Butoxycarbonyl 

BOX    Bis(oxazolin) 

CBS    Corey, Bakshi, Shibata-Reduktion 

Cbz    Benzyloxycarbonyl 

CTAB    Cetyltrimethylammoniumbromid 

DCC    Dicyclohexylcarbodiimid 

de    Diastereomerenüberschuss 

DIAD    Diisopropylazodicarboxylat 

DIBALH    Diisobutylaluminiumhydrid 

DIPEA    Diisopropylethylamin 

ee    Enantiomerenüberschuss 

cHex    Cyclohexyl 

LDA    Lithiumdiisopropylamid 

Ms    Methansulfonyl 

NaHMDS   Natriumhexamethyldisilazan 

nOct    n-Octyl 

cPent    Cyclopentyl 

Piv    Pivaloyl 

Py    Pyridinyl 

RT    Raumtemperatur 

SAMP    (S)-1-Amino-2-methoxymethylpyrrolidin 

TBAF    Tetrabutylammoniumfluorid 

TBDPS   tert.-Butyldiphenylsilyl 

TBS    tert.-Butyldimethylsilyl 

Tf    Trifluormethansulfonyl 

TFA    Trifluoressigsäure 

TMS    Trimethylsilyl 

Tol    Toluol 

Ts    Toluolsulfonyl 
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1. Summary/Zusammenfassung 

 

 
1.1  Summary  

 

 

The most selective and efficient catalyst system for enantioselective nitroaldol reactions, 

that is known to this day, is described within this thesis. A complex formed from the 

2-cis-aminomethyl-5-phenylpyrrolidine 1a and CuCl2 or CuBr2 provided the products of a 

broad range of substrates with excellent yields and unmatched enantioselectivities 

(Scheme 1). 21 aromatic aldehydes 2 and nitromethane produced, in the presence of just 

2.0 mol% of catalyst, the corresponding ɓ-nitro alcohols (S)-3 in 99.0ï99.6% ee and more 

than 92% yield. Similar results were reached with heteroaromatic aldehydes 2, where the 

yields varied from 91 to 99% and the enantioselectivities were higher than 99.2% ee. The 

Ŭ,ɓ-unsaturated cinnamic aldehyde delivered 99.3% ee and 98.7% ee were obtained with 

2-hexenal. Aliphatic aldehydes tended to be more difficult substrates, therefore it was 

necessary to increase the amount of catalyst 1aĀCuCl2 to 8.0 mol% and to raise the 

temperature to ï20 °C. With seven aliphatic aldehydes, the catalytic system provided yields 

greater than 95% and enantioselectivities between 98.5 and 99.5% ee. 

 
Scheme 1. Results of the 1aĀCuX2-catalyzed, enantioselective Henry reaction of different types of aldehydes 

with nitromethane. Reagents and conditions: a) Aromatic and heteroaromatic aldehydes: 1aĀCuBr2 

(2.0 mol%), NEt3 (1.5 mol%), THF, ï25 °C; b) Aliphatic aldehydes: 1aĀCuCl2 (8.0 mol%), NEt3 

(6.0 mol%), THF, ï20 °C.  

 

In diastereo- and enantioselective reactions with different nitroalkanes 4 and benzaldehyde, 

syn:anti ratios from 60:40 (R2 = Me) up to 78:22 (R2 = Et, CH2OTBS) were reached 

(Scheme 2). The enantioselectivities in the main diastereomer (syn-3; 98ï99% ee) were 

excellent with good selectivities of the minor diastereomer (anti-3; 82ï93% ee). The 

combination of cyclohexane carbaldehyde and 1-nitropropane gave the best result with 

respect to diastereo- and enantioselectivity (84:16 syn:anti, 99% ee in both diastereomers 

of 3).  
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Scheme 2. Results of the Nitroaldol reaction of aldehydes with various nitroalkanes. Reagents and conditions: 

a) 1aĀCuBr2 (8.0 mol%), NEt3 (6.0 mol%), THF, ï20 °C. 

 

For these extraordinary results, a smart ligand design, the synthesis and testing of a broad 

variety of ligands, and the optimization of all relevant reaction conditions was necessary. 

Initial concept for the design of the ideal catalyst structure was that a substituent in the cis-

5-position might enhance the chirality transfer significantly by the steric demand in direct 

proximity to the reaction center (blue, Scheme 3).  

 
Scheme 3. Synthesis sequence towards 2,5-disubstituted pyrrolidine diamines 1. The three routes differ in the 

order, in which the substituents R1ïR4 are attached. 

 

In order to find the most effective ligand among the 2,5-disubstituted pyrrolidines 1, it was 

necessary to gain fast access to a structurally broad variety of compounds. Within this thesis, 

modular and efficient synthetic routes were developed, which differ in the order of 

introduction of the substituents R1ïR4 (Scheme 3). All  ligands 1 are accessible in 5ï10 steps 

from L-pyroglutamic acid (5) or its also commercially available N-Boc-methyl ester 6. 

Following these routes, it was possible to gain structural diversity in every posititon of 1. 

More than 30 diamine ligands 1 had been synthesized and tested in the enantioselective 

Henry reaction. Variation of the substituents R1ïR4 (different steric and electronic 

properties) and optimization of the reaction conditions permitted a detailed insight into the 

catalytic process.  

Attractive interactions of the substituent in 5-cis-position can also be used in 

enantioselective catalysis. The tricyclic oxazaborolidines 7 and 8, which are based on the 

known CBS-catalysts 9, fulfil l this requirement. Structural feature of 7 and 8 is the 

connection between the bor(on)ic acid moiety and the pyrrolidine ring. The advantage of 

the tricyclic structures of 7 and 8 is, that both, nitrogen and boron are forced into a 

tetrahedral geometry. The resultant loss of hyperconjugation between the nitrogen lone pair 

and the unoccupied orbital at the boron atom should enhance the Lewis-basic character of 

the nitrogen atom and the Lewis acidity of the boron center. It was anticipated that this 

should lead to a stronger coordination of the reducing agent and to a stronger activation of 

the substrate carbonyl group. 
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Scheme 4. Synthesis of the tricyclic oxazaborolidines 7 and 8 from N-Boc-methyl pyroglutamate (6). 

 

The catalysts 7 and 8 were each synthesized in seven steps from commercially available 

N-Boc-methyl pyroglutamate (6, Scheme 4) and tested in the enantioselective borane 

reduction of prochiral ketones 10. After optimizing the reaction conditions, catalyst 7 

showed, compared to the known CBS-catalyst 9a, similar or even higher selectivities with 

different substrates (Scheme 5). Aryl-alkyl ketones, dialkyl ketones and 4-acetylpyridine ï 

the latter one is certainly a problematic substrate ï were reduced to the corresponding 

alcohols (R)-11 with very high yields and selectivities (81ï99%, 65ï98% ee).  

 
Scheme 5. Results of the enantioselective reduction of prochiral ketones in the presence of oxazaborolidine 

catalysts 7 and 8. Reagents and conditions: a) 5.0 mol% 7 or 8, BH3ĀSMe2, 20 °C, toluene. 

 

The relative reaction rates with 7 and 8, as compared to 9a, were deduced from competition 

experiments. The rates were in the order 9a å 7 >> 8. It turned out that the anticipated 

activating effect due to the bowl-like shape was not as strong as expected or over-

compensated by other factors. 

 

In the course of this work, 5-cis-substituted proline derivatives were introduced as chiral 

ligands in asymmetric catalysis. Based on their success, especially in enantioselective 

Henry reactions, a wide field of new, interesting catalysts might open up. 
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1.2  Zusammenfassung 

 

 

Im Rahmen dieser Arbeit wurde das derzeit beste und effizienteste Katalysatorsystem für 

enantioselektive Nitroaldol-Reaktionen von Aldehyden mit Nitromethan entwickelt. Die 

Verwendung eines Komplexes aus 2-cis-Aminomethyl-5-phenylpyrrolidin 1a und CuCl2 oder 

CuBr2 lieferte die Produkte einer breiten Substratpalette mit exzellenten Ausbeuten und 

unübertroffenen Enantioselektivitäten (Schema 6). Für 21 Beispiele von unterschiedlich 

substituierten, aromatischen Aldehyden 2 wurden mit nur 2.0 Mol-% 1aĀCuBr2 bei ï25 °C 

Ausbeuten zwischen 92 und 99% erreicht, bei den Enantioselektivitäten der ɓ-Nitroalkohole 3 

konnten durchwegs mehr als 99.0%, in einigen Fällen sogar 99.6% ee, erreicht werden. Ein 

ähnliches Bild ergab sich bei den getesteten heteroaromatischen Aldehyden 2, wo die Ausbeuten 

für sechs repräsentative Beispiele zwischen 91 und 99% mit Enantioselektivitäten zwischen 99.2 

und 99.6% ee lagen. Für Ŭ,ɓ-ungesättigte Aldehyde wurden im Falle von Zimtaldehyd 99.3% ee 

und für 2-Hexenal 98.7% ee gefunden. Die Umsetzung von aliphatischen Aldehyden erforderte 

eine Anpassung der Reaktionsbedingungen. So wurde die Katalysatorbeladung auf 8.0 Mol-% 

1aĀCuCl2 und die Temperatur auf ï20 °C erhöht, was in sieben Beispielen für Ausbeuten über 95% 

und Enantioselektivitäten zwischen 98.5% und 99.5% ee führte.  

 
Schema 6. Ergebnisse der 1aĀCuX2-katalysierten, enantioselektiven Henry-Reaktionen verschiedener Aldehydklassen 

mit Nitromethan. Reagenzien und Bedingungen: a) Aromatische und heteroaromatische Aldehyde: 

1aĀCuBr2  (2.0 Mol-%), NEt3 (1.5 Mol-%), THF, ï25 °C; b) Aliphatische Aldehyde 1aĀCuCl2 (8.0 Mol-%), 

NEt3 (6.0 Mol-%), THF, ï20 °C. 

 

Auch enantio- und diastereoselektive Reaktionen mit den Nitroalkanen 4 lieferten sehr gute 

Ergebnisse (Schema 7). In der Reaktion mit Benzaldehyd wurden syn:anti-Verhältnisse von 60:40 

(R2 = Me) bis zu 78:22 (R2 = Et, CH2OTBS) mit gleichzeitig exzellenten Enantioselektivitäten 

(syn-3: 98ï99% ee; anti-3: 82ï93% ee) erreicht. Das höchste Diasteremerenverhältnis wurde mit 

Cyclohexancarbaldehyd und Nitropropan erhalten (84:16; 99% ee syn/anti-3).  

 
Schema 7. Ergebnisse der Henry-Reaktionen verschiedener Aldehyde mit unterschiedlichen Nitroalkanen. Reagenzien 

und Bedingungen: a) 1aĀCuBr2 (8.0 Mol-%), NEt3 (6.0 Mol-%), THF, ï20 °C. 
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Für diese hervorragenden Ergebnisse waren ein intelligentes Liganden-Design, die Synthese und 

Testung einer Vielzahl strukturell unterschiedlicher Liganden und die Optimierung aller relevanten 

Reaktionsparameter notwendig. Ausgangspunkt für die Überlegungen zur Ligandstruktur 1 war, 

dass ein 5-cis-ständiger Rest (blau, Schema 8) am Pyrrolidin-Ring eines Prolinamins durch 

sterische Abschirmung in direkter Nachbarschaft zum Reaktionszentrum eine Verbesserung der 

Chiralitätsübertragung bewirken sollte.  

 

Schema 8. Synthesesequenzen zu 2,5-cis-disubstituierten Pyrrolidinaminen 1. Die drei Routen unterscheiden sich in 

der Reihenfolge, in denen die Reste R1ïR4 eingeführt werden. 

 

Für die Suche nach dem Liganden mit den besten Eigenschaften, mussten zunächst effiziente und 

modulare Synthesen erarbeitet werden. Die Diamine 1 sind über drei verschiedene Routen in 5ï10 

Stufen zugänglich, die alle von Pyroglutaminsäure (5) oder dem ebenfalls kommerziell erhältlichen 

N-Boc-Methylester 6 starten. Die jeweiligen Synthesestrategien unterscheiden sich in der 

Reihenfolge, in der die Reste R1ïR4 eingeführt werden. In kurzer Zeit wurde so eine große 

Ligandbibliothek aufgebaut, aus welcher 33 verschiedene Diaminliganden auf ihr Potential in der 

enantioselektiven Henry-Reaktion untersucht wurden. Variation der Substituenten R1ïR4 

(unterschiedliche sterische und elektronische Eigenschaften) und Optimierung der Reaktions-

parameter lieferten ein detailliertes Bild über die Gegebenheiten des Katalysatorsystems.  

Auch attraktive Wechselwirkungen eines Substituenten in 5-cis-Position sollten sich in der 

enantioselektiven Katalyse nutzen lassen. Die tricyclischen Oxazaborolidine 7 und 8, die auf Basis 

der CBS-Katalysatoren 9 entwickelt wurden, erfüllen diese Anforderung. Strukturelle 

Besonderheit der Katalysatoren ist die Verbindung des Bor(on)säurerests mit dem Pyrrolidinring 

und die damit verbundene Ausbildung eines tricyclischen Systems. Vorteil der Strukturen 7 und 8 

ist, dass in ihnen sowohl der Pyrrolidinstickstoff als auch das Boratom in eine tetraedrische 

Geometrie gezwungen werden. Der daraus resultierende Verlust von Hyperkonjugation zwischen 

freiem Elektronenpaar des Stickstoffs und unbesetztem Orbital des Boratoms sollte den Lewis-

basischen Charakter des Stickstoffatoms und die Lewis-Acidität des Boratoms verstärken. Dies, 

so die initiale Annahme, müsste sowohl eine stärkere Koordination des Reduktionsmittels als auch 

eine stärkere Aktivierung der Carbonylgruppe des Substrats bewirken.  

 
Schema 9. Synthese der tricyclischen Oxazaborolidine 7 und 8 ausgehend von N-Boc-Methylpyroglutamat (6). 
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Die Katalysatoren 7 und 8 wurden in jeweils sieben Stufen aus kommerziell erhältlichem N-Boc-

Methylpyroglutamat (6) dargestellt (Schema 9) und auf ihre kaltalytischen Eigenschaften in der 

enantioselektiven Reduktion von Ketonen 10 untersucht. Nach Optimierung der 

Reaktionsbedingungen wurden Selektivitäten gefunden, die mit denen des CBS-Katalysators 9a 

vergleichbar oder höher waren. Die Substratakzeptanz wurde an Aryl-Alkylketonen, 

Dialkylketonen und an 4-Acetylpyridin ï letzteres ist als durchaus problematisches Substrat 

anzusehen ï untersucht. Die jeweiligen chiralen Alkohole (R)-11 wurden in sehr hohen Ausbeuten 

und mit guten bis exzellenten Enantioselektivitäten erhalten (81ï99%, 65ï98% ee). 

 

Schema 10. Ergebnisse der enantioselektiven Reduktionen prochiraler Ketone 10 in Gegenwart der Oxazaborolidine 

7 und 8. Reagenzien und Bedingungen: a) 5.0 Mol-% 7 oder 8, Toluol, 20 °C. 

 

Zur Untersuchung der erwarteten Leistungssteigerung im Vergleich mit dem bekannten CBS-

Katalysator 9a wurden Konkurrenzexperimente durchgeführt. Dabei stellte sich folgende 

Reihenfolge heraus: 9a å 7 >> 8. Folglich traten die beschleunigenden Effekte nicht im erwarteten 

Maße auf oder wurden von gegenläufigen Einflüssen überkompensiert.  

Im Zuge dieser Arbeit wurden erstmals 5-cis-substituierte Prolinderivate als chirale Liganden in 

der asymmetrischen Katalyse eingesetzt. Aufbauend auf den erzielten Erfolgen, speziell in den 

enantioselektiven Henry-Reaktionen, könnte sich ein weites Feld an neuen, interessanten 

Katalysatoren eröffnen. 
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2. Motivation  

 

 
Prolin findet in vielen Bereichen der enantioselektiven Katalyse schon seit langem breite 

Anwendung. Sowohl als Ausgangsmaterial für Liganden als auch in Organokatalysatoren 

werden vom Prolin abgeleitete Moleküle zur Übertragung chiraler Information genutzt. 

Prominente Beispiele sind hier die CBS-Reduktion,1,2 die übergangsmetallkatalysierte 

enantioselektive Henry-Reaktion3-6 oder organokatalytische Prozesse wie Aldolreaktionen.7-9  

Obwohl in Bezug auf Prolinderivate in der enantioselektiven Katalyse eine unüberschaubare 

Vielzahl an Strukturvariationen existiert, wurden in der überwiegenden Anzahl der Fälle 

entweder die Aminofunktion oder die ursprüngliche Carboxylgruppe verändert. Diese 

Positionen sind zwar synthetisch am leichtesten zugänglich, aber das gesamte Bild des 

Potentials dieser Liganden bleibt so noch unvollständig. In der Literatur werden verschiedene 

Syntheserouten beschrieben, mit denen alle Positionen des zentralen Pyrrolidinrings in beiden 

stereochemischen Ausprägungen substituiert werden können. Umso verwunderlicher scheint 

deshalb, dass die so veränderten Proline als Liganden in der enantioselektiven Katalyse nur 

wenig Beachtung fanden.  

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Klasse der Prolin-abgeleiteten Liganden um diese neue 

Facette zu erweitern. Dazu wurde zunächst die Position bestimmt, an der ein Substituent den 

größten Einfluss auf das Reaktionszentrum ausübt und potenzielle Übergangszustände am 

stärksten differenziert würden, was die die Effizienz des Chiralitätstransfers steigern sollte. Als 

aussichtsreichstes Substitutionsmuster wurde das 5-cis-substituierte Prolin bestimmt, da hier 

der Substituent am weitesten in die Reaktionssphäre hinein ragt, und so direkten Einfluss auf 

das stereochemische Ergebnis der Reaktion nehmen kann. In Abbildung 1 ist ein oktaedrischer 

Komplex A gezeigt, dessen Ligand die oben genannte Anordnung aufweist. Hier wird deutlich, 

dass eine der apikalen Positionen des Oktaeders vom Substituenten R1 abgeblockt wird, was 

die Anzahl der Übergangszustände in einem katalytischen Prozess einschränken und einen 

besseren Chiralitätstransfer bewirken sollte.  

Anstelle der sterischen Abschirmung wäre auch ein Substituent an 5-cis-Position mit attraktiver 

Wechselwirkung zum katalytisch aktiven Zentrum vorstellbar. Da dann drei der Positionen im 

gezeigten tetraedrischen Komplex B durch den Liganden belegt sind (N, O, Z), kann das 

Substrat nur noch an der verbleibenden Position des Komplexes koordiniert werden. Die 

räumliche Umgebung dieser freien Koordinationsstelle müsste dann die enantioselektive 

Induktion bewirken. Auch hierdurch wird die Anzahl an möglichen Übergangszuständen oder 

Koordinationsisomeren eingeschränkt, was sich positiv auf die Enantioselektivität einer 

Katalyse auswirken könnte.  

 

Abbildung 1. Komplexe von 5-cis-substituierten Prolinliganden. A) Abschirmung einer Position im Oktaeder 

durch den 5-cis-Substituenten; B) tetraedrischer Komplex mit einem tridentaten Liganden, wobei 

die dritte Bindungsstelle durch den 5-cis-Substituenten generiert wird.  
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Als Modellreaktion für den Fall A wurde die Henry-Reaktion gewählt, da die dafür bereits 

bekannten Kupferkomplexe3,4 mit Prolindiaminen gute Referenzpunkte für die eigenen 

Katalysatoren darstellen. Für B schien die CBS-Reduktion das geeignete Testsystem, da mit 

dem geplanten Katalysator ein ähnlicher Übergangszustand modelliert werden kann. Weiterhin 

ist dieser katalytische Prozess gut untersucht,2,10,11 was eine Beurteilung des Potentials der 

eigenen Katalysatoren ermöglicht.  

Um die Eigenschaften einer breiten Palette an 2,5-cis-disubstituierten Pyrrolidinliganden 

untersuchen zu können, musste zunächst eine modulare und effiziente Synthesestrategie 

entwickelt werden. Anschließend sollte durch ausführliche Struktur-Selektivitäts-

untersuchungen der jeweils optimale Katalysator ermittelt werden. Außerdem sollte ein 

umfangreiches Screening der wesentlichen Reaktionsparameter durchgeführt werden, um ein 

möglichst detailreiches Bild der Leistungsfähigkeit der Katalysatorsysteme zu erhalten. 

Schlussendlich sollten substratspezifische Einflüsse auf die Enantioselektivität untersucht 

werden, um einerseits Rückschlüsse auf Wechselwirkungen zwischen Substrat und Katalysator 

ziehen zu können und andererseits die Leistungsfähigkeit des Gesamtsystems über eine breite 

Substratpalette hinweg zu beweisen. 

Für die Oxazaborolidine (B) wurden zwei Katalysatoren mit unterschiedlichen 

Oxidationsstufen entwickelt, um den Einfluss der Lewis-Acidität auf die Aktivität und 

Selektivität der Reduktion von prochiralen Ketonen zu untersuchen. Dazu mussten die 

jeweiligen Synthesen geplant und durchgeführt werden, die wesentlichen Reaktionsparameter 

untersucht und anhand verschiedener Substrate die Anwendbarkeit der Katalysatoren überprüft 

werden.
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3. Kenntnisstand 

 

 
In diesem Abschnitt soll der Bogen von allgemeinen Überlegungen zur enantioselektiven 

Katalyse hin zu prominenten Beispielen geschlagen werden. Dabei stehen enantioselektive 

Henry-Reaktionen im Vordergrund, aber auch CBS-Reduktionen werden beschrieben. 

Abschließend wird speziell auf die Synthese und Eigenschaften von substituierten Prolinen 

eingegangen. 

 

 

3.1  Enantioselektive Katalyse 

 

 
In der enantioselektiven Katalyse wird die Strukturinformation eines chiralen Katalysators 

auf das Reaktionsprodukt übertragen,12 was unter idealen Bedingungen zur 

ausschließlichen Bildung nur eines der möglichen Stereoisomeren führt. Die Wichtigkeit 

dieses Forschungsgebietes zeigt die Verleihung des Nobelpreises im Jahre 2001 an William 

S. Knowles, Ryoji Noyori und K. Barry Sharpless für ihre Grundlagenforschungen auf 

diesem Gebiet.13 Seit den ersten Arbeiten wurden nicht nur immer effizientere 

Katalysatoren, sondern auch enantioselektive katalytische Protokolle für eine Vielzahl an 

Reaktionen entwickelt.  

Die Fortschritte auf diesem Gebiet basieren vor allem auf den vielfältigen Vorteilen, welche 

die Katalyse gegenüber anderen Methoden zur Darstellung von chiralen Molekülen bietet. 

Vor allem die Erkenntnis in der medizinischen Chemie, dass enantiomere Formen eines 

Wirkstoffs nicht nur unterschiedlich aktiv sein können, sondern unter Umständen auch 

schädliche Wirkungen haben können,14 hat zu einer Anpassung der Vorschriften in der 

Arzneimittelzulassung geführt. So müssen z. B. nach den Richtlinien der FDA beide 

enantiomere Formen eines Wirkstoffkandidaten auf mögliche toxische Wirkungen 

untersucht werden.15,16 Dadurch haben sich der Bedarf und die wirtschaftliche Bedeutung 

von enantioselektiven Synthesen immer weiter erhöht. Inzwischen sind ein Großteil der neu 

zugelassenen Medikamente chirale Verbindungen, für deren Darstellung ineffektive 

Methoden wie die Racematspaltung in zunehmenden Maße von asymmetrischer Katalyse 

abgelöst werden.17 

In der Vergangenheit wurden viele Medikamente durch Synthese des Racemats dargestellt 

und dann einer Racematspaltung unterzogen.18 Dazu wird das racemische Produkt einer 

Reaktion mit einem chiralen, enantiomerenreinen Hilfsstoff verknüpft oder kristallisiert, 

wodurch Diastereomerenpaare entstehen. Die einzelnen Diastereomere haben 

unterschiedliche chemische und physikalische Eigenschaften, aufgrund derer sie getrennt 

werden können. Die Materialverluste bei solchen Prozessen sind allerdings immens, da, bis 

auf wenige Ausnahmen, nur maximal 50% des Produktes genutzt werden können. Auch 

wenn der chirale Hilfsstoff in den meisten Fällen wiedergewonnen werden kann, so ist ein 

großer Einsatz von Reagenzien und Lösungsmitteln bei dieser Methode der 

Enantiomerentrennung unvermeidbar. Durch die Entwicklung von dynamischen Prozessen 

(dynamische kinetische Racematspaltung) können die Nachteile dieser Methode etwas 
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abgemildert werden, aber streng genommen stellt letzteres auch einen asymmetrisch 

katalysierten Prozess dar. 

Auch die stöchiometrische Verwendung von chiralen Auxiliaren, deren prominenteste 

Vertreter in Abbildung 2 dargestellt sind (Enders-Auxiliar 12,19 Evans-Auxiliar 13,20 

Myers-Auxiliar 14,21 1-Phenylethanol 15, 1-Phenylethylamin 16), ist mit einem hohen 

Materialeinsatz verbunden. Das benötigte chirale Auxiliar muss in mehreren Stufen 

präpariert, in stöchiometrischer Menge kovalent an das Substrat in einem separaten Schritt 

angefügt und nach der gewünschten Reaktion wieder entfernt werden. Dies erfordert zwei 

zusätzliche Schritte in der Synthese der Zielverbindung mit allen damit einhergehenden 

Nachteilen, wie Verlusten an eingesetztem Material durch Aufreinigungs-schritte oder 

Nebenreaktionen und dem Einsatz von Ressourcen wie z. B. Lösungsmitteln, Reagenzien 

und Zeit. Der Vorteil gegenüber der Racematspaltung ist jedoch, dass nicht 50% des Edukts 

verworfen werden müssen, sondern nahezu das gesamte Material in der Synthese weiter 

geführt werden kann.  

 
Abbildung 2. Strukturen der prominentesten chrialen Auxiliare 12ï16 in der enantioselektiven Synthese.19-21 

 

Die enantioselektive Katalyse kommt ohne all diese Nachteile aus, da es weder notwendig 

ist, ein chirales Auxiliar in zusätzlichen Schritten einzuführen und anschließend wieder 

abzuspalten, noch ist eine materialintensive Racematspaltung erforderlich. Durch die 

Absenkung der Aktivierungsenergie durch den Katalysator sind meist auch mildere 

Bedingungen (niedrigere Temperatur, weniger aggressive Reagenzien) für die Reaktion 

realisierbar. Dieser Umstand senkt auch die Wahrscheinlichkeit, dass thermisch induzierte 

Nebenreaktionen auftreten. Zwar muss auch der chirale Ligand hergestellt werden, 

allerdings erlaubt der Einsatz von substöchiometrischen Mengen an chiralem Katalysator 

eine Vervielfachung der chiralen Information. Dies führt auch zu einer signifikanten 

Verringerung der Abfallmengen und benötigten Ressourcen im Vergleich zu den anderen 

vorgestellten Methoden.12 

Aktuell weist der Trend in der asymmetrischen Katalyse auf den Ersatz von 

Übergangsmetallen wie Ir, Rh, Ru, Pt, Au oder Pd durch preiswerte und weniger toxische 

Metalle wie Cu, Co, Fe oder auch Ni. Reaktionen, die in umweltverträglicheren 

Lösungsmitteln durchführbar sind (Ăgreen chemistryñ),22-24 stehen ebenso im Fokus wie 

effiziente Ligandsynthesen.

 

 

 

3.2  Kupfer -katalysierte enantioselektive Henry-Reaktionen 
 

 

Die Henry-Reaktion (Nitroaldolreaktion) ist eine der am längsten bekannten Reaktionen in 

der organischen Chemie. Sie wurde 1895 von Louis Henry entdeckt, als er Nitromethan und 

Acetaldehyd mit einer katalytischen Menge an Kaliumhydroxid zum entsprechenden 
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ɓ-Nitroalkohol umsetzte.25 Der nächste wichtige Schritt in der Entwicklung dieser Reaktion, 

die Entdeckung eines katalytischen enantioselektiven Protokolls durch Shibasaki und 

Mitarbeiter,26 ließ fast 100 Jahre auf sich warten. Seitdem wurden viele neue, effizientere 

Katalysatoren für die Henry-Reaktion entwickelt, nicht zuletzt angetrieben vom hohen 

synthetischen Wert der Produkte dieser Transformation.18,27-30 

Die gebildeten ɓ-Nitroalkohole 3 besitzen, je nach eingesetztem Nitroalkan, ein oder zwei 

neue Stereozentren. In Schema 11 ist die Henry-Reaktion mit einigen möglichen 

Folgereaktionen dargestellt, bei denen mindestens ein Stereozentrum des ursprünglichen 

ɓ-Nitroalkohols 3 erhalten bleibt. Ein hochselektiver Katalysator, der Produkte mit 

vorhersagbarer Konfiguration unter milden Bedingungen bildet, wäre ein wertvolles 

Werkzeug, das nicht nur in der pharmazeutischen Chemie, sondern auch in der 

Naturstoffchemie oder zur Synthese von Feinchemikalien verwendet werden könnte. 

 

 
Schema 11. Die enantioselektive Henry-Reaktion (2 + 4 Ÿ 3) und einige Optionen nachfolgender Trans-

formationen, die zu chiralen Produkten führen. 

 

Eine besondere Rolle bei der enantioselektiven Henry-Reaktion spielen vor allem von 

verschiedenen Grundstrukturen abgeleitete Amino- oder Imino-Kupfer-Komplexe. Neben 

C2-symmetrischen Liganden wie BINOL und BOX haben sich Prolin-abgeleitete Strukturen 

als effektiv herausgestellt. Im Folgenden sind einige prominente Beispiele dieser 

Katalysatoren beschrieben.  

 

 

3.2.1 C2-symmetrische Liganden in der Kupfer -katalysierten 

enantioselektiven Henry-Reaktion 
 

 

3.2.1.1 Axialchirale Liganden 

 

1,1'-Bi-2-naphthol (17) besteht aus zwei ɓ-Naphtholeinheiten, die in Ŭ-Position verknüpft 

sind. Die zentrale Biarylbindung zwischen den beiden Naphtholhälften kann nicht frei 

rotieren, da sie durch die peri-Wasserstoffatome und die OH-Gruppen sterisch daran 

gehindert wird (Atropisomerie). Industriell wird das Racemat (R/S)-17 durch oxidative 
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Biarylkupplung dargestellt und die Enantiomere anschließend getrennt.31 Da der chirale 

Hilfsstoff quantitativ wiedergewonnen wird und beide Enantiomere, also (R)-17 und (S)-17, 

kommerziell vermarktet werden, ist dieses Verfahren sowohl im Hinblick auf 

Ressourcenschonung als auch unter wirtschaftlichen Aspekten effizient. 

Die Metallkomplexe von BINOL-abgeleiteten Liganden werden unter anderem als chirale 

Lewissäuren in enantioselektiven Aldol- und Diels-Alder-Reaktionen eingesetzt. Auch 

chirale Phosphorsäuren mit 3,3' -disubstituierten BINOLen finden in der asymmetrischen 

Katalyse in jüngerer Zeit breite Anwendung.32 

BINOL (17a) spielt für die Henry-Reaktion eine besondere Rolle, da mit dem Lanthan-

Komplex 18a zum ersten Mal eine enantioselektive Variante realisiert wurde (Schema 

12).26 Der aktive Katalysator wurde hierzu in THF durch Reaktion von La(OtBu)3 mit 

1.50 Äquiv. (S)-Binaphthol (S)-17a unter Zugabe von LiCl (2 Äquiv.) und Wasser 

(10 Äquiv., jeweils bezogen auf La(OtBu)3) gebildet. In dessen Gegenwart wurden 

anschließend Aldehyde mit Nitromethan (10 Äquiv.) bei ï42 °C zur Reaktion gebracht. So 

konnten für drei verschiedene aliphatische Aldehyde mit einer Katalysatorbeladung von 

10 Mol-% Ausbeuten zwischen 79 und 91% und Enantioselektivitäten zwischen 73% und 

90% ee erreicht werden. In späteren Arbeiten wurden effektivere Katalysatoren (z. B. 18b) 

präsentiert, die bei ï40 °C und mit 3.3 Mol-% 18b optimale Ergebnisse lieferten. Der 

Spitzenwert konnte bei der Henry-Reaktion von Hydrozimtaldehyd und Nitroethanol mit 

97% ee im Hauptdiastereomer (syn:anti 92:8) erreicht werden.33 Mit dem hier vorgestellten 

La-Komplex 18a wurde der Grundstein für alle weiteren Entwicklungen auf dem Gebiet 

der enantioselektiven, katalysierten Nitroaldol-Reaktion gelegt. 

 
Schema 12. Enantioselektive Henry-Reaktion mit den BINOL-Lanthan-Komplexen 18a,b. Reagenzien und 

Bedingungen: a) La(OtBu), LiCl, THF/H2O, RT; b) 18a (10 Mol-%), MeNO2 (10 

Äquiv.), -42 °C, 0.5 M in THF26 oder 18b (3.3 Mol-%), MeNO2 (10 Äquiv.), ï40 °C, THF.33 

 

 

3.2.1.2 BOX-Liganden 

 

Die u. a. von der Arbeitsgruppe Pfaltz 1991 publizierten BOX-Liganden34 bestehen aus 

zwei substituierten Oxazolinen, die entweder über eine Methylen-Gruppe oder einen 

Pyridinring verknüpft sind (z. B. Schema 13). Die Oxazoline werden aus (reduzierten) 

Aminosäuren gebildet und sind für die Übertragung der Chiralität verantwortlich. Durch 

den Spacer zwischen den beiden Heterocyclen kann der Öffnungswinkel und damit die 

Reaktivität und die Selektivität der Katalysatoren eingestellt werden.35 Die BOX-Liganden 

werden bei einer Vielzahl von Reaktionen, überwiegend als Kupferkomplexe eingesetzt. 






























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































