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1.Summary/Zusammenfassung

1.1 Summary

The most selectivand dficient catalyst system fognantioselectivaitroaldol reactios,
that isknown to this dayis describedwithin this thesis. A complex formed from the
2-cis-aminomethy5-phenylpyrrolidinela andCuCk or CuBe provided the productsf a
broad range of substrateswith excellent yields and unmatched enantioselectivities
(Schemel). 21 aromatic aldehydezand nitromethangroduced in the presence gtist
2.0mol% of catalystthe correspondinf-nitro alcoholgS)-3 in 99.0'99.6%eeandmore
than92% yield. Similar resultswvere reached with heteroaromatic aldébyg2, where he
yieldsvariedfrom 91 t099% and the enantioselecties werehigher than 99.2%e The
Ub-unsaturateainnamic aldehydelelivered99.3%ee and 98.7% ee were obtainedwith
2-hexenal Aliphatic aldehydegended to be more difficult substratesereforeit was
necessary tancrease the amount of catalyk®CuCh to 8.0 mol% andto raise the
temperature t©20 °C.With sevenaliphatic aldehydeg the catalytic systerprovidedyields
greater than 95% and enarselectivities between 98ahd 99.5%ee

0 QH N NHMe
I+ Meno, 222, N0, TN~
R1” H R17>12 CuX,
2 (S)-3 1a:CuX;,
R = aryl, R' = aryl (21 examples): 92-99%, 99.0-99.6% ee
hetaryl, R' = hetaryl (6 examples): 91-99%, 99.2-99.6% ee
alkyl R' = alkyl (7 examples): 95-99%, 98.5-99.5% ee

Scheme 1Results of thdafuX-catalyzed, enantioselectivtenryreaction of different types of aldehydes
with nitromethaneReagents and conditiors) Aromaticandheteroaromatic aldehydekafCuBr,
(2.0 mol%) NEt (1.5 mol%) THF, i 25 °C; b) Aliphatic aldehydesia&uCh (8.0 mol%) NE&
(6.0 mol%) THF,i20 °C

In diastereeand enantioselective reactions wdifferent nitroalkaned andbenzaldehyde
syn:anti ratios from 60:40 R? = Me) up to 78:22 R? = Et, CHOTBS) were reached
(Scheme 2)The enantioselectivies in the main diastereomédsyn3; 98i 99% e were
excellentwith good selectivites of the minor diastereomgianti-3; 821 93% e€. The
combination of cyclohexane carbaldehyde arnditdopropanegave the bestesult with
respect taliasteree and enantioselectivitg84:16 synanti, 99% eein both diastereomers
of 3).



1.1 Summary

OH
0 NO, ,E\"‘
a NO N NHMe

0 B i U v LA A

R H R R2 CuBr,
2 4 syn-3 1a-CuBr,
R! = Ph, R2 = Me, Et, R'=Ph:  syn:anti: 60:40-78:22, up to 99% ee
cHexyl CH,OTBS R" = cHexyl: syn:anti: 84:16, 99% ee

Scheme 2Results of the Nitroaldol reaction of aldehydes walhious nitroalkaneskeagents and conditions
a) 1afCuBr (8.0 mol%), NEt; (6.0 mol%, THF,i 20 °C.

For theseextraordinary resultsa smartligand designthe synthesis and testing of a broad
variety of ligandsandthe optimization ofall relevantreaction conditionsvasnecessary
Initial concepftfor the design ofhe ideal catalyst structureasthata substituent in theis-
5-positionmight enhancehe chirality transfesignificantly by the steric demand in direct
proximity to the reaction centéblue Schemes).

Route |
order of introduction: N
NR°R4-R2-R

oJ{L COR! -

Route Il

RT f&
‘ order of introduction: N

! 3p4
R2 RW_RZ_NRSRAI R2 NR"R

5:R'=H, R?=H 1

6 R1= Me R2=Boc Route Il A
order of introduction:
RI_NR°R*-R?
Scheme 3Synthesis sequence towards-giSubstituted pyrrolidine diamiséd.. The three routes differ in the
order, in whichthe substituentR'i R* are attached.

> 30 examples

In order to findthemost effectivdigandamong the 2 Slisubstituted pyrrolidines, it was
necessary tgainfastaccess to a structurally broad varietgofmpoundsWithin this thesis
modular and efficient synthetimutes were developedwhich differ in the order of
introductionof the substituents:RR* (Scheme8). All ligands1 are accessible & 10steps
from L-pyroglutamic acid(5) or its also commercially availableN-Boc-methyl ester®6.
Following these routest was possible to gain structural diversity in every positabm.
More than 30diamine ligandsl had beensynthesized antkested in theenantioselective
Henry reaction Variation of thesubstituents RR* (different steric and electronic
properties) and optimization of tieaction conditionpermitteda detailed insighinto the
catalytic process

Attractive interactions of the substituent inciS-position @n also be usedin
enantioselective catalysi$hetricyclic oxazaborolidine§g and8, which are based on the
known CBScatalysts9, fulfill this requirementStructural feature o/ and 8 is the
connection between the bor(on)ic acidiety and the pyrrolidine ring. The advantage of
the tricyclic structures o¥ and 8 is, that both, nitrogen and boron are forced into a
tetrahedral geometrirheresultanioss of hyperconjugation between the nitrogen lone pair
and the unoccupied orbitat the boron atom should enhance the Ldwasic character of
the nitrogen atom and the Lewis acidity of the boron cetitevas anticipated thahis
should lead to a stronger coordinatmfrthe reducing agenand to a stronger activation of
the substrie carbonyl group.



1.1 Summary

7 steps
L\ O "
(0] N CO,Me r\ll Ph
! X/B_O
Boc 7 steps Vi
6 X = CH, 7:X=0

8: X =CH,
Scheme 4Synthesis of the triyclic oxazaborolidine3 and8 from N-Boc-methyl pyroglutamateg.

The catalysts7 and 8 were eachsynthesizedn seven steps from commercially available
N-Boc-methyl pyroglutamate6( Scheme % and tested in the enantioselective borane
reduction of prochiral ketone¥0. After optimizing the reaction conditionscatalyst7
showed compared to the known CB&talyst9a, similar or even higheselectivitieswith
different substrate§&Scheme 5). Ayl-alkyl ketonesdialkyl ketonesand4-acetylpyridinel
the latter onds certainly aproblematic substraté were reducedto the corresponding
alcohok (R)-11 with very high yields and selectiviti€81i 99%, 65 98% ee.

JOL a oH N Ph
— : I
R R? R™R? B0
10 (R)-11
7:X=0,
8:X=CH
R' = Ph, tBu, 4-NO,-CgH,, 2
4-Py, CH,Bn 7 examples:
R2 = Me. Et 81—99%‘ 65-98% ee

R'~R2 = g-indanone

Scheme 5Resultsof the enantioselectiveeduction of prochiral ketonds the presence afxazaborolidine
catalysts7 and8. Reagents and conditiona) 5.0 mol%7 or 8, BH:&SMe, 20 °C, toluene.

The relative reaction rategth 7 and8, ascompared t®a, werededucedrom competition
experimentsThe rates were ithe order9a a 7 >> 8. It turned outthat theanticipated
activating effectdue to the bowlike shapewas not as strong as expected awer
compensated by other factors.

In the course of this work,-&is-substitutedproline derivatives wer@troducedas chiral
ligands in asymmetric catalysiBased on the success, especially in enantioselective
Henry reactionsa wide field of new, interesting catalystsght open up



1.2 Zusammenfassung

Im Rahmendieser Arbeitwurde das derzeit beste und iefenteste Katalysatorsystem fir
enantioselektive NitroaldolReaktioren von Aldehyden mit Nitromethanentwickelt Die
Verwendung eines Komplexesus 2-cissAminomethyt5-phenylpyrrolidin 1a und CuCk oder
CuBr. lieferte die Produkteeiner breiten Substrgpalette mit exzellentea Ausbeuten und
unubertroffena Enantioselektivitaten(Schema). Fur 21 Beispiele vonunterschiedlich
substituierten,aromatischen Aldehyde® wurden mit nur 2.0Mol-% 1a&uBr, bei 125°C
Ausbeuten zwischen 92 und 99% erreicht, bei den EnantioselektivitéténNitroalkohole 3
konnten durchwegymehr als 99.%, in einigen Fallen sogar 99.6é& erreicht werdenEin
ahnliches Bild ergbsich bei den getesteten heteroaromatischen Aldel3,den die Ausbeuten
fur sechgeprasentativ8eispielezwischen 91 und 99%it Enantioselektivitaten zwischen 99.2
und 99.6%eelagen.Fiir Ub-ungeséttigte Aldehyderurden im Fallevon Zimtaldehyd99.3%ee
und fur 2-Hexenal98.7%ee gefundenDie Umsetzung vomliphatische Aldehyden erforderte
eine Anpassung der ReaktisbedingungerSo wurde ¢ Katalysatorbeladunguf 8.0 Mol-%
1afuCh und dieTemperatur auif20 °Cerhoht, wasn sieberBeispielen fiir Ausbeuten iber 95%
und Enantioselektivitdten zwischen 9.5nd 99.5%eeflhrte

fL + MeNo, 20%rb, 4 Nno, | Me’N‘ e
R H R17>N~"72 CuX,
2 (S)-3 1a-CuX,
R = Aryl, R' = Aryl (21 Beispiele): 92-99%, 99.0-99.6% ee
Hetaryl, R' = Hetaryl (6 Beispiele): 91-99%, 99.2-99.6% ee
Alkyl R' = Alkyl (7 Beispiele): 95-99%, 98.5-99.5% ee

Schemab. Ergebnisse dekafuX,-katalysierten, enantioselektivetenry-ReaktiorenverschiedeneAldehydklassen
mit Nitromethan. Reagenzien und Bedingunges) Aromatische und heteroaromatische Aldehyde:
1afCuBr; (2.0 Mok%), NEt; (1.5 Mok%), THF,i 25°C; b) Aliphatische Aldehydd afuCl, (8.0 Mol-%),
NEt; (6.0 Mol-%), THF,i20°C.

Auch enantie und diastereoselektivReaktionenmit den Nitroalkanen4 lieferten sehr gute
Ergebniss€Schem&). In derReaktionmit Benzaldehydvurdensynanti-Verhaltnisse von 60:40
(R?=Me) bis zu78:22 R?=Et, CHOTBS) mit gleichzeitigexzellenten Enantioselektivitaten
(syn3: 98/ 99%ee anti-3: 82 93%e@ erreicht DashochsteDiasterenerenverhaltnisvurde mit
Cyclohexancarbaldehyahd Nitropropanerhalten(84:16 99% eesynanti-3).

OH
fj\ ) JNoz a R N0z e N N
R H R? R ® CuBr,
2 4 3 1a-CuBr,
R' = Ph, R2 = Me, Et, R' = Ph: syn:anti: 60:40-78:22, bis 99% ee
cHexyl CH,OTBS R' = cHexyl: syn:anti: 84:16, 99% ee

Schema?’. Ergebnisse der Hernigeaktiorenverschiedener Aldehyduit unterschiedlichen NitroalkaneReagenzien
und Bedingungera) 1a&uBr, (8.0 Mol-%), NEt; (6.0 Mol-%), THF,120 °C.



1.2 Zusammenfassung

Fur diesenervorragenden Ergebnisaaren ein intelligentesigandenDesign die Syntheseund
Testung eineYielzahl strukturell unterschiedlicher Ligandend dieOptimierung aller relevanten
Reaktionsparameterotwendig Ausgangspunkt fir die Uberlegungen zur Ligandstruktwar,
dass ein &is-standiger Res{blau, Schema 8am PyrrolidirRing eines Prolinams durch
sterische Abschirmung in direkter Nachbarschaft zum ReaktionszeatnemVebesserung der
Chiralitatdibertragung bewirkesollte

Route |

Substitutionsreihenfolge: R
NR®R*-R2-R'

[B‘ Route || &
0=™N CO,R! - R N

‘ Substitutionsreihenfolge: I

3p4
R? R1_R2_NR3R* R2 NR”R
5: R1 = H, RZ = H 1
6: R'=Me, R? = Boc Route I A .
Substitutionsreihenfolge: > 30 Beispiele
R1-NR®R*-R?

Schema 8.Synthesesequeer zu 2,5cis-disubstituierten Pyrrolidinamineh Die drei Routen unterscheiden sich in
der Reihenfolge, in denen die ReBfé R* eingeflihrt werden.

Fur die Suche nach delbigandenmit denbesterEigenschaftermussta zunachseffiziente und
modulareSynthese@ erarbeitet werderDie Diaminel sind Ubedreiverschieden®outenin 5 10
Stufen zugénglich, die alle von PyroglutaminsaGye@er den ebenfallkommerziell erhaltlichen
N-Boc-Methylester 6 starten. Die jeweiligen Synthesestrategien unterscheidgch in der
Reihenfolge, in der die ResteliR* eingefiihrt werdenin kurzer Zeitwurde so eine groRRe
Ligandbibliothek aufgebautus welcheB3 verschiedene Diaminligandanf ihr Potential in der
enantioselektign HenryReaktion untersuchtwurden Variation der SubstituentenR% R*
(unterschiedliche sterische und elektroniséhigenschaftenund Optimierungder Reaktions
parametelieferten ein detailliertes Bild Ubelie Gegebenheitered Katalysatorsystems

Auch attraktive Wechselwirkungen ein&ubstituenten irb-cis-Position sollten sichin der
enantioselektiven Katalyse enlassenDie tricyclischerOxazaboroliding und8, die auf Basis
der CBSKatalysatoren 9 entwickelt wurden erfullen diese Anforderung Strukturelle
Besonderheit dekatalysatorerist die Verbindung des Bor(csgurerests mit dem Pyrrolidinring
und de damit verbunden&usbildung eines tricyclischen Systewarteil der Struktuen7 und8
ist, dassin ihnen sowohl derPyrrolidinstickstoff als auch das Boratom in ein&aedrische
Geometriegezwwngenwerden Der daausresultierendé&/erlust von Hyperkonjugation zwischen
freiem Elektronenpaar des Stickstoffs und unbesetztem Orbital des Bosithrade Lewis-
basischa Charakter des Stickstoffatonusid die LewisAciditat des Boratomserstarken Dies
so die initiale Annahmenisstesowohleine starker&oordination é&s Reduktionsmittalals auch
eine starkere Aktivierung der Carbonylgruppe des Substrats bewirken.

7 Stufen
gt e a
0 N CO,Me N Ph
Boc 7sufen S X PO
6 X = CH, 7:X=0
8: X = CH,

Schema9. Synthesaler tricyclischen Oxazaborolidireund 8 ausgehend voN-Boc-Methylpyroglutamat ).



1.2 Zusammenfassung

Die Katalysatorerr und 8 wurdenin jeweils sieben Steh aus kommerziell erhaltlicheNyBoc-
Methylpyroglutamat §) dargestell{Schema 9und auf ihre kaltalytischen Eigenschaften in der
enantioselektiven Reduktion von KetonedO untersucht. Nach Optimierung der
Reaktionskdingungenwurden Selektivitdten gefunden, dimit denen de€BSKatalysatos 9a
vergleichbar oder hoéher warenDie Substratakzeptanz wurden Aryl-Alkylketonen
Dialkylketonen und an -Acetylpyridin T letzteres ist als durchaysoblematisches Substrat
anzusehei untersuchtDie jeweiligen chiralen Alkohol¢R)-11wurden insehr hohen Ausbeuten
undmit guten bisexzellenterEnantioselektivitatererhalten(81i 99%, 65 98%e6).

0 OH
I a | N Ph
R1” "R2 R17R2 5 Ph
-B=0
10 (R)-11 X
7. X=0,
R = Ph, tBu, 4-NO,-CgH,, 8: X = CH,
4-Py, CH,Bn
R2 = Me. Et 7 Beispiele:

R1~R2 = -Indanon 81-99%, 65-98% ee

Schema 10Ergebnisse deznantioselektign Reduktioenprochirale KetonelO in Gegenwart der Oxazaborolidine
7 und8. Reagenzien und Bedingungea) 5.0 Mot% 7 oder8, Toluol, 20°C.

Zur Untersuchung deerwartet@ Leistungssteigerungn Vergleich mit dem bekannten CBS
Katalysator 9a wurden Konkurrenzexperimente durchgefihtabei stellte sich folgende
Reihenfolge herau®a & 7 >> 8. Folglich traten @ beschleunigenden Effektécht imerwarteten
MalRe aubbder wurden von gegenlaufigen Einflissen tberkompensiert.

Im Zuge dieseArbeit wurden erstmals-Bis-substituierte Prolinderivate als chirale Liganden in
der asymmetrischen Katalyse eisgizt Aufbauend auf den erzielten Erfolgespeziell in den
enantioselektiven HenylReaktionen,kdnnte sich ein weites Feldan neuen, interessanten
Katalysatoren eroffnen.



2. Motivation

Prolin findet invielen Bereicherder enantioselektiven Katalysehon seit langem breite
Anwendung. Sowohl al Ausgangsmaterial fur Ligandeals auch inOrganokatalysatoren
werden vom Prolin abgeleitete Molekile zur Ubertragung chiraler Information genutzt.
Prominente Beispiele sind hier die CB®duktion'? die (ibegangsmetallkatalysierte
enantioselektive HenrReaktiort® oderorganokatalytische Prozesse wilolreaktionen’
Obwohl in Bezug auProlinderivate in der enantioselektiven Katalgg®e uniberschaubare
Vielzahl an Strukturvariationenexistiert, wurden in der tUberwiegenden Anzahl der Falle
entweder die Aminofunktion oder die urspriungliche Carboxylgruppe veranDese
Positionen sindzwar synthetisch am leichtesten zuganglich, adas gesamte Bild des
Potentials dieser Liganddateibt so noch unvollstéandign der Literatur werdemerschiedene
Syntheserouten beschrieben, mit denen alle Positidegzentralen Pyrrolidinrings beiden
stereochemischen Auspragungen substituiert werden kokimeso verwunderlichescheint
deshalb dassdie so veranderte Proline alsLigandenin der enantioselektiven Katalyseir
wenig Beachtung fanden

Ziel der vorliegendeArbeit war es, die Klasse der Prohibgeleiteten Liganden udieseneue
Facette zu erweiteridazu wurde zunéchslie Positionbestimmt, an deein Substituent den
groRten Einfluss auf das Reaktionszentrum ausiidl potenzielle Ubergangszustiande am
starksten diffeneziert wirdenwas diedie Effizienz des Chiralitatstransfers steigsofite Als
aussichtsreichstes Substitutiomsster wurde das-&is-substituierte Prolin bestimmt, da hier
der Substituenam weitesternn die Reaktionssphare hinein ragt, und so direkten Einfluss auf
das stereochemische Ergebnis der Reaktion nehmen kann. In AbHildtiegn oktaedrischer
KomplexA gezeigt, dessen Liganéedben genannt&nordnungaufweist. Hier wird deutlich,
dass einaler apikalerPositioren des Oktaeders vio SubstituenteiR! abgeblockiwird, was
die Anzahl derUbergangszustande einem katalytischen Prozessschranken und m@én
besseren Chiralitatstransfer bewirken sollte

Anstelle cer sterischa Abschirmungwvare auckein Substituent an-8is-Position mit attraktiver
Wechselwirkung zunkatalytisch aktiven gntrumvorstellbar Da dann dei der Positionen im
gezeigtentetraedrischen KompleB durch den Ligandetelegt sind (N, OZ), kann das
Substrat nur noch ader verbleibendenPosition des Komplexes koordiniert werdddie
raumliche Umgebung dieser freien Koordinationsstefiésstedann die enantioselektive
Induktion bewirken.Auch hierdurchwird die Anzahlanmoglichen Ubergangszustamdeder
Koordinationsisomerereingeschrank, was sich positiv auf die Enantioselektivitat einer

Katalyse auswirkekonrte.
q@
‘Y‘-‘- o
N=— =

,Q;-X';;IZ
PRI Ph N7 \
A:Y = NR°R* B: Z = CH, oder O

Abbildung 1. Komplexevon 5-cis-substituierten ProlinligandeA) Abschirmung einer Position i@ktaeder
durch derb-cis-SubstituentenB) tetraedrischer Komplemit einem tridentaten Liganden, wobei
die dritte Bindungsstelle durch dercl-Substituenten generiert wird.



2. Motivation

Als Modellreaktion fir den Falh wurde die HenryReaktion gewahlt, ddie dafur bereits
bekanntenKupferkomplexé“ mit Prolindiamiren gute Referenzpunkte fur die eigenen
Katalysatoren darstelleirtir B schien die CBSReduktion das geeignete Testsystemuta

dem geplanten Katalysator ein ahnlicher Ubergangszustand modelliert werdewkiéarhin

ist dieser katalytische Prozegsit untersucht;!®!*was eine Beurteilungles Potentialsler
eigenen Kadlysatoren ermoglicht.

Um die Eigenschafteriner breiten Palette aB,5-cis-disubstituierten Pyrrolidinliganden
untersuchenzu kénnen, mussteundchst eine modulare und effiziente Synthesestrategie
entwickelt werden. AnschlieBend sollte durch ausfuhrliche StruktuBelektivitats
untersuchungen der jeweils optimatatalysator ermittet werden AufRerdemsollte ein
umfangreiches Screening deesentlicherReaktionsparameteturchgefihrt werderum ein
maoglichst detailreiches Bild der Leistungsigkeit der Katalysatorsysteme zu erhalten.
Schlussendlich sollten substratspezifische Einflisse auf die Enantioselektivitat untersucht
werden, um einerseiilickschlisse auf Wechselwirkungen zwischen Satisnd Katalysator
ziehenzu kdénnen un@dnderersedt die Leistungsfahigkeit des Gesamtsystems Uber eine breite
Substratpalette hinweg zu beweisen.

Fur die Oxazaborolidine B) wurden zwei Katalysatoren mit unterschiedlichen
Oxidationsstufen entwickelt, um den Einfluss deswis-Aciditdt auf die Aktivitdt und
Selektivitat derReduktion von prochiralen Ketonen zu untersuchen. Dazu mussten die
jeweiligen Synthesen geplant und durchgefuhrt werden, die wesentlichen Reaktionsparameter
untersucht und anhand verschiedener Substrat@nwendbarkeit der Katalysatoren tberpruft
werden.



3.Kenntnisstand

In diesem Abschnitt soll der Bogen allgemeinen Uberleg@enzur enantioselektiven
Katalyse hin ziprominente Beispielen geschlagen werden. Dabei stalenantioselektive
HenryReakitonen im Vordergrund, aber auch CHSeduktioren werden beschrieben.
Abschlie3endvird speziell auf die Synthese und EigenschaftensedostituierteriProlinen
eingegangen.

3.1 EnantioselektiveKatalyse

In derenantioselektign Katalyse wirdlie Strukturinformatioreines chiralen Katalysater
auf das Reaktionsprodukt (ibertragén was unter idealen Bedingungenzur
ausschlie3licheBildung nur einesder méglichen Stereoisomen fihrt. Die Wichtigkeit
dieses Forschungsgebietes zeigiuieeihung detNobelpreigsim Jahre 200AnWilliam

S. Knowles Ryoji Noyori undK. Barry Sharplessir ihre Grundlagenforseimgen auf
diesem Gebiet? Seit cen ersten Arbeiten wurden nicht nur immer effizientere
Katalysatorensondern auclenantioselektie katalytische Protokoll€ir eine Vielzahl an
Reaktionerentwickelt.

Die Fortschritte auf diesem Gebiet basieren vor allendenfvielfaltigen Vorteilenyelche

die Katalyse gegenuber anderen Methoden zur Darstellung von chiralen Moleieiiétn
Vor allemdie Erkenntnis in der medizinischen Chemie, dass enantiomere Formen eines
Wirkstoffs nicht nur unterschiedlich aktiv sein kdnnen, sondern unter Umstanden auch
schadliche Wirkungen haben konpérhat zu einer Anpassurdger Vorschriftenin der
Arzneimittelzulassung gefiihrGo musserez. B. nach den Richtlinierder FDA beide
enantiomere Formen eines Wirkstoffkigshaten auf mdogliche toxische Wirkungen
untersucht werdet?'® Dadurch labensich der Bedarf und die wirtschaftlienBedeutung
vonenanioselektiven Synthesammer weiter erhoht. Inzwischesmdein Grof3teiderneu
zugelassenerMedikamente chirale Verbindungen, flerdn Darstellungineffektive
Methodenwie die Racematspaltung in zunehmenden Mal3e von asymmetrischer Katalyse
abgeldst werdent’

In der Vergangenheit wurdemele Medikamentedurch Sythese des Racemats dargestellt
und dann einer &ematspaliug unterzogef® Dazu wird das racemische Prodwiher
Reaktionmit einem chiralen, enantiomeremen Hilfsstoff verknlpft odekristallisiert,
wodurch Diastereomerenpaareentstehen. Die einzelnen Diastereomerehaben
unterschiedliche chemische uniygikalische Eigenschaften, aufgrundeatesie getrennt
werdenkénnen Die Materialverluste bei solchen Prozessen sind allerdings isyrdabis

auf wenige Ausnahmemur maximal 5% des Produktes genutzt werden kénnen. Auch
wennder chirale Hilfsstofin den meisten Féllewiedergewonnen werden kgrsoist ein
gro3er Einsatz vonReagenzienund Loésungsmitteln bei dieser Methode der
Enantiomerentrennung unvermeiddaurch die Entwicklung von dynamisch@nozessen
(dynamische kinetische Racematspaljukgnnen die Nachteile dieser Methode etwas



3.1 Enantioselektive Katalyse

abgemildert werden, aber streng genommen shetiiteresauch einen asymmetrisch
katalysierten Prozess dar.

Auch die stochiometrische/erwendung von chiralen Auxiliarerderen prominenteste
Vertreter in Abbildung2 dargestelltsind (EndersAuxiliar 12,2° EvansAuxiliar 13,%°
Myers-Auxiliar 14,2! 1-Phenylethanoll5, 1-Phenylethylaminl6), ist mit einem hohen
Materialeinsatz verbunderDas benétigte chirale Auxiliar muss in mehreren Stufen
prapariertin stochiometrischer Menge kovalent an 8abstrain einem separaten Schritt
angefugtund rach der gewlinschten Reaktion wieder entfernt werden.dbieslert zwel
zusatzliche Schritten der Synthese der Zielverbindung mit allen damit einhergehenden
Nachteilen, wie Verluste an eingesetztem Materialurch Aufreinigungsschritte oder
Nebenreakbnenund dem Einsatz voiressourcen wie. B. Losungsmitteln Reagenzien
und Zeit.Der Vorteil gegeniber der Racematspaltung ist jedoch, dass @¥ddesEdukts
verworfen werden mussespndernnahezudas gesamte Material in der Synthese weiter
gefuhrt werden kann

(D~ o
N 0 N : N,Me Me
H  Ph H

|
NH2 OMe

OH XH
SAMP 12 (R)-Evans- (S,S)-Pseudoephedrin 15: X=0
(Enders-Auxiliar) Auxiliar 13 (14, Myers-Auxiliar) 16: X =NH

Abbildung 2. Strukturender prominentesten chrialéwuxiliare 12i 16 in derenantioselektign Synthesé*?!

Die enantioselektiv&atalyse kommt ohne all diese Nachteile alesseswveder notwendig

ist, ein chirales Auxiliar in zusatzlichen Schritten einzufiihren und anschlieRend wieder
abzuspalten, noch ist eine materialintensive Racematspaltung erforderlich. Durch die
Absenkung der Aktivierungsenergie durch den Katalysator snedst auch mildere
Bedingungen (niedrigere Temperatur, weniger aggressive Reagenzien) fur die Reaktion
realisierbar. Dieser Umstand senkt auch die Wahrscheinlicldesithermisch induzierte
Nebenreaktionemauftreten Zwar muss auch der chirale Ligand hergestellt werden,
allerdngs erlaubtder Einsatz von substdchiometrischen Mengen an chiralem Katalysator
eine Vervielfachung der chiralemfbrmation. Diesfuihrt auch zu einer signifikarre
Verringerung der Abfallmengemnd bendtigten Ressourcen Vergleich zu den anderen
vorgestellten Methodet?

Aktuell weist der Trend in der asymmetrischen Katalyse deh Ersatz von
Ubergangsmetaltewie Ir, Rh, Ru, Pt, Au oder Pd durch preisteeund wenigeraxische
Metalle wie Cu, Co, Fe oder aucli. Reaktionen, die inumweltvertraglicheren
Losungsmitteln durchfiihrbar sindgkeen chemistify $224 stehen ebenso im Fokus wie
effiziente Ligandsynthesen

3.2 Kupfer -katalysierte enantioselektive HenryReaktionen

Die HenryReaktion (Nitroaldolreaktion) ist eine der am langsten 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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3.2 Kupferkatalysierte enantioselektive HerRgaktionen

b-Nitroalkohol umsetzté® Der nichste wichtige Schritt in der Entwicklung dieser Reaktion,
die Entdeckung eines katalytischen enantioselektiven Protokolls durch Shibasaki und
Mitarbeiter2® lieR fast 100 Jahre auf sich warten. @aibwurden viele neue, effizientere
Katalysatorenfiir die HenryReaktionentwicket, nicht zuletztangetriebervom hohen
synthetischen Wertat Produktadieser Transformatiotf2-3°

Die gebildeterb-Nitroalkohole3 besitzenje nach eingesetztem Nitroalkain oder zwe

neue Stereoentren. In Schema 11 ist die HesRgaktion mit einigen mdglichen
Folgereaktionen dargestellt, bei denen mindestens ein Stereozentrum des urspringlichen
b-Nitroalkohols 3 erhalten bleibt.Ein hochselektiver Katalysator, der Produkte mit
vorhersagbarer Konfiguration unter milden Bedingungen bildet, wére ein wertvolles
Werkzeug, das nicht nur in der pharmazeutischen Chemie, sondern auch in der
Naturstoffchemie oder zur Synthese von Feinchemikalien verwendet werden kénnte.

OH
H

R o
R2 R‘I&/ NH
R2

Denitrierung T

Reduktion
(0] NO Henry- OH . OH
JJ\ |\ 2 Reaktion &/NOZ Nef-Reaktion
R1 H + T R1 # —_— R1 o //»O
2 4 R2 R

3+42- Cyc|0_ Oxidation
addition 0
R3 R4 .
HON R N2
R2
R‘1 ’l\/\

RZ
Schemall. Die enantioselektivéHenry-Reaktion(2 + 4 Y 3) und einige Optionemachfolgendeirans
formationen die zu chiralen Produkten flhren

Eine besondere Rollbei der enantioselektiven HerReaktionspieken vor allemvon
verschiedenen Grundstrukturen abgeleifet@no- oder ImineKupfer-Komplexe Neben
Co-symmetrischeihigandenwie BINOL und BOX haben sich Proliabgeleiteté&trukturen
als effektiv herausgestelltim Folgendensind einige prominente Beispiele dieser
Katalysatoren beschrieben.

3.2.1 Co-symmetrische Ligandenin der Kupfer-katalysierten
enantioselektiven Henry-Reaktion

3.2.1.1Axialchirale Liganden

1,1-Bi-2-naphthol 17) besteht aus zwé-Naphtholénheiten, die inU-Position verknupft
sind. Die zentraleBiarylbindung zwischen debeidenNaphthohélften kann nicht frei
rotieren, da sie durch diperi-Wasserstoffatomeind die OHGruppensterisch daran
gehindert wird (Atropisomerie)industriell wird das RacemafR/S)-17 durch oxidative
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3.2 Kupferkatalysierte enantioselektive HerRgaktionen

Biarylkupplung dargestelltind die EnantiomereanschlieRend getrentit.Da derchirale
Hilfsstoff quantitativ wiedergewonnemird und beide Enantiomere, ald){17und ©)-17,
kommerziell vermarktetwerden, ist @ses Verfahren sowohl im Hinblick auf
Ressourcenschonung als auch untetschaftlichen Aspekteeffizient.

Die Metallkomplexe vorBINOL-abgeleiteta Liganden werden unter anderem ettérale
Lewissaurenin enantioselektign Aldol und Diels-Alder-Reaktioren eingesetzt. Auch
chirale Phosphorsauren ndif3' -disubstituierten BINOlenfinden in der asymmetrischen
Katalyse in jiingerer Zeit breite Anwenduifg.

BINOL (17a) spielt fur dieHenryReaktioneine besondere Rolle, da ndiém Lanthan
Komplex 18a zum ersten Mal eine enantioselektiVariante realisiert warde (Schema
12).26 Der aktive Kaalysator wurde hierzu in THBurch Reaktionvon La(OtBu)s mit
1.50Aquiv. (§-Binaphthol (9-17a unter Zugabe von LiCl (2 Aquiv.) und Wasser
(10Aquiv., jeweils bezogen auf La(tBu)s) gebildet In dessen Gegenwart wurden
anschlieBend\ldehyde mit Nitromethan (10 Aquiv.peii 42 °C zur Reaktion gebrachBo
konnten fir drei verschiedene aliphatische Aldehydé einer Katalysatorbeladung von
10 Mol-% Ausbeuten zwischen A8d 91% und Enantioselektivitdten zwischefoAid
90%eeerreicht werdenin spateren Arbeitewurdeneffektivere Katalysatorefz. B. 18b)
prasentiert die beii40°C und mit 3.3Mol-% 18b optimale Ergebnisse lieferten. Der
Spitzenwert konntéei der Henry-Reaktion von Hydrozimtaldehydnd Nitroethanomit
97%eeim Hauptdiastereomgsyn:anti92:8)erreicht werder® Mit dem hier vorgestellta
La-Komplex 18a wurde der Grundstein fir alle weiteren Entwicklungen auf dem Gebiet
derenantioselektign, katalysierten NitroalddReaktiongelegt.

Schemal2. Enantioselektie Henry-Reaktion mitdenBINOL-LanthanKomplexen 18a,b. Reagenzien und
Bedingungen a) La(QBu), LiCl, THF/H.O, RT; b) 18a (10Mol-%), MeNQG (10
Aquiv.), - 42°C, 05M in THF?® oder18b (3.3 Mok%), MeNO; (10 Aquiv.),i40 °C, THE®

3.21.2BOX-Liganden

Die u. a. vonder ArbeitsgruppePfaltz 1991 publizierterBOX-Liganderi* bestehen aus
zwei substituierten Oxazolinen, die entweder Uber éitethylenGruppe oder einen
Pyridinring verknipft sindz. B. Schema 3). Die Oxazoline werden aus (reduzierten)
Aminosauren gebildet und sind fiir die Ubertragung der Chiralitat verantwortlich. Durch
den Spacer zwischen déeiden Heterocyclekann der Offnungswinkel und damit die
Reaktivitat und die Selektivitiat der Katalysato eingestellt werdeft Die BOX-Liganden
werden bei einer Elzahl von Reaktionen, Uberwiegend Kigpferkomplexe eingesetzt.
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