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Die Aldolreaktion mit ihren s‰mtli-
chen Facetten der Diastereo- und Enan-
tioselektivit‰t hat der stereoselektiven
Synthese in den vergangenen Jahren
Quantenspr¸nge beschert. Eine in die-
sem Zusammenhang h‰ufig gestellte
Frage ± πGeht das auch mit Stickstoff?™
± ist in den letzten Jahren ebenfalls
erschˆpfend beantwortet worden; es
wurden allgemeine Methoden entwi-
ckelt, die Mannich-Reaktion und ver-
wandte Reaktionen unter diesen As-
pekten ebenfalls sehr erfolgreich durch-
zuf¸hren.[1] Es galt aber noch eine ma˚-
gebliche L¸cke zu schlie˚en, n‰mlich
die diastereoselektive, asymmetrische
Synthese vicinaler Diamine. Der An-
wendungsbereich dieser interessanten
Produkte erstreckt sich vom Einsatz als
Antitumormittel bis hin zu Katalysato-
ren in der stereoselektiven organischen
Synthese.[2, 3]

Es ¸berrascht daher nicht, dass in
der Vergangenheit eine Vielzahl an
Methoden zur Synthese dieser funktio-
nellen Einheiten entwickelt worden ist.
Die Mehrzahl dieser Verfahren basiert
auf dem πchiral pool™ und/oder nutzt
chirale Auxiliare zur Stereokontrolle.
Diese Verfahren kˆnnen aber erhebli-
che Nachteile mit sich bringen; zum
einen ist hier die eingeschr‰nkte Varia-
bilit‰t aufgrund der begrenzten Zug‰ng-
lichkeit der Edukte (h‰ufig nur ein
Stereoisomer), zum anderen der ‰qui-

molare Einsatz der chiralen Auxiliare
trotz mˆglicher Recyclisierung zu nen-
nen.

Metallorganische Methoden, die die
Mˆglichkeit erˆffnen, katalytisch zu ar-
beiten, sind zwar bekannt, haben aber
h‰ufig eine sehr enge Substratbreite
oder kˆnnen nur begrenzt f¸r die Syn-
these chiraler, nichtracemischer Verbin-
dungen eingesetzt werden. So konnte
B‰ckvall zeigen, dass die Aminopalla-
dierung von (E)-Alkenen 1 und
nachfolgende Oxidation in Ge-
genwart von Aminen zu den ent-
sprechenden racemischen syn-
Diaminen 2 f¸hrt (Schema 1).[4, 5]

Weitere attraktive Synthesen er-
geben sich aus der Derivatisierung
von 1,2-Diolen oder 1,2-Aminoal-
koholen, die durch asymmetrische
Dihydroxylierung bzw. Amino-
hydroxylierung nach Sharpless
aus Olefinen zug‰nglich sind.[6]

Ein sehr interessanter Beitrag
zur Synthese von 1,2-Diaminen
wurde vor einiger Zeit von An-
derson et al. erbracht.[7] Durch
eine Aza-Henry-Reaktion (oder
auch Nitro-Mannich-Reaktion,

d.h. Addition von Nitronaten 6 an
Imine 5) konnten b-Nitroamine 7
synthetisiert werden. Um die Re-
tro-Addition zu vermeiden, wurde
mit SmI2 reduziert, und die vicina-
len Diamine 8 konnten in sehr
guten Ausbeuten und mit guter
Stereoselektivit‰t isoliert werden
(Schema 2).

Wurden die anf‰nglichen Um-
setzungen von Iminen 4 mit Ni-
troalkanen 6 noch mit Br˘nsted-
S‰uren durchgef¸hrt, konnte nach-

folgend gezeigt werden, dass katalyti-
sche Mengen an Lewis-S‰uren wie BF3
oder Sc(OTf)3 diesen Prozess ebenfalls
beschleunigen.[8] Damit war das Feld
bereitet, asymmetrische, katalytische
Varianten dieser Reaktionssequenz zu
erarbeiten. Erfolgreich bestellt wurde
dieses Feld in der Folge durch die
Arbeitsgruppen um Shibasaki und J˘r-
gensen.
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Schema 2. Diastereoselektive Synthese von 1,2-Di-
aminen durch Aza-Henry-Reaktion (Tf¼ Triflat,
CAN¼ Cerammoniumnitrat).

Schema 1. Diaminierung von Alkenen ¸ber eine
Aminoalkyl-Palladium-Spezies (m-CPBA¼ meta-
Chlorperbenzoes‰ure).
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Shibasaki et al. untersuchten diese Re-
aktion mit den von ihnen entwickelten
Heterodimetallkomplexen 9, die sowohl
Br˘nsted-basische als auch Lewis-saure
Reaktionszentren aufweisen und somit
sowohl das Elektrophil als auch das
Nucleophil aktivieren kˆnnen (Sche-
ma 3).[9, 10] Sie kˆnnen als Mimetika f¸r
Enzyme des Aldolase-Typs II (Zn als
Cofaktor) angesehen werden und haben
u.a. als Katalysatoren in Aldol-, Strek-
ker- und Reissert-Reaktionen zu exzel-
lenten Resultaten gef¸hrt.[11]

Essentiell f¸r das Erzielen hoher
Selektivit‰ten scheinen bei dieser Me-
thode Hilfsanker (P-O-Doppelbindun-
gen) zu sein, die eine zus‰tzliche Kom-
plexierung und Vororientierung in ei-
nem Heterodimetallkomplex herbeif¸h-
ren kˆnnen (Schema 4). Diese kˆnnen

im Katalysator, im Substrat oder in
einem Additiv vorhanden sein. Im Fall
der Aza-Henry-Reaktion ist diese funk-
tionelle Gruppe im Substrat 10 veran-
kert (Schema 3). Unter optimierten Be-
dingungen konnten so Ausbeuten an 12
(syn :anti > 6:1) von > 90% mit Enan-
tioselektivit‰ten > 80% realisiert wer-
den. Als nachteilig erwies sich allerdings
die enge Substratbreite an einsetzbaren
Nitroverbindungen 11 (anf‰nglich nur
Nitromethan), die Beschr‰nkung auf N-
Phosphinoylimine 10 und die recht hohe
Katalysatormenge (20 Mol-%, d.h.
40 Mol-% chirales Auxiliar). Allerdings
lassen sich nachfolgend die vicinalen
Diamine 13 leicht durch Reduktion der
Nitrogruppe und Abspaltung der Phos-
phinoylgruppe erhalten. Das Potenzial

dieser Methode wurde k¸rzlich mit der
Synthese des sehr aktiven Antagonisten
der Substanz P, CP-99994 (17), demons-
triert (Schema 5).[12] Zweifelsohne wird
dieses Prinzip der Lewis-S‰uren/Br˘n-
sted-Basen-Difunktionalisierung bei
konsequenter Optimierung (Anwen-
dung kombinatorischen oder evolutiven
Katalysatordesigns) zu sehr leistungsf‰-
higen chiralen Katalysatoren der Aza-
Henry-Reaktion f¸hren.

Den Durchbruch bez¸glich Hand-
habbarkeit, Substratbreite und Prakti-
kabilit‰t erbrachten in der Folge Arbei-
ten von J˘rgensen et al. (Schema 6).[13,14]

Die Autoren konnten zeigen, dass sich
bei Verwendung der chiralen, C2-sym-
metrischen Lewis-S‰uren 18a und 18b
(20 Mol-%) ebenfalls sehr hohe Diaste-
reo- und Enantioselektivit‰ten bei der
Addition von Nitronaten an Imine er-
zielen lassen, die nach Reduktion zu den
wohlfeilen a,b-Diaminocarbons‰uren

22 f¸hren (Schema 6).
Beim Einsatz von silylier-
ten Nitronaten kann g‰nz-
lich auf die Anwesenheit
von Basen verzichtet wer-
den, sodass die Addukte
21 der Aza-Henry-Reak-
tion stabil sind und unter
den Reaktionsbedingun-
gen isoliert werden kˆn-
nen. Da die Reaktion bei
�78 8C aufgrund der ho-
hen Reaktivit‰t der sily-
lierten Nitronate auch un-
katalysiert abl‰uft, m¸s-
sen Temperaturen von

�100 8C eingehalten werden, um hohe
Diastereoselektivit‰ten (erythro :threo
> 25:1) zu enantiomerenreinen Produk-
ten zu gew‰hrleisten (> 95% ee zugun-
sten des erythro-Produktes). Dieser
doch sehr limitierende Punkt kann um-
gangen werden, indem die weniger re-
aktiven Nitroverbindungen in Gegen-
wart von Aminen (NEt3 erwies sich als
Amin der Wahl) bei Raumtemperatur
umgesetzt werden. Bemerkenswerter-
weise zeigen sich in Gegenwart von
18a/b in der Regel erythro :threo-Selek-
tivit‰ten > 92:8 (ee erythro > 93%, ee
threo > 80%) bei guten bis sehr guten
Ums‰tzen (60±87%), was dieses Ver-
fahren auch f¸r technische Anwendun-
gen geeignet erscheinen l‰sst. Schon die
Absenkung der Temperatur auf eben-
falls leicht zu realisierende 0 8C sorgt f¸r
deutlich verbesserte Selektivit‰ten, al-
lerdings m¸ssen dann erheblich l‰ngere
Reaktionszeiten in Kauf genommen
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Schema 3. Asymmetrische Aza-Henry-Reakti-
on mit dem Heterodimetallkomplex 9.
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Schema 4. P¼O-Anker f¸r die Komplexierung
und Vororientierung von Elektrophilen und
Nucleophilen.
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Schema 6. Bisoxazolin-modifizierte Lewis-S‰u-
ren in Aza-Henry-Reaktionen (PMB¼ p-Meth-
oxybenzyl, Tf¼ Triflat).

Highlights

Schema 5. Synthese von CP-99994 (17) mit einer Aza-Henry-
Reaktion als Schl¸sselschritt (TBS¼ tert-Butyldimethylsilyl).
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werden (1 d bei 20 8C, 5 d bei 0 8C). Die
verwendeten Lˆsungsmittel (CH2Cl2)
bed¸rfen auch keiner besonderen Vor-
bereitung, Schutzgastechniken sind
ebenfalls nicht nˆtig; lediglich ist die
Zugabe der Komponenten an eine be-
stimmte Reihenfolge gebunden. Als
Ligandensystem zeigen sich die C2-sym-
metrischen Bisoxazoline BINOL- und
TADDOL-modifizierten Lewis-S‰uren
deutlich ¸berlegen, und die einzusetzen-
den Kupfersalze sind variierbar: Es
kˆnnen sowohl Kupfertriflate als auch
das bez¸glich seiner Lewis-Acidit‰t
schw‰chere Kupferbromid eingesetzt
werden. Einschr‰nkend l‰sst sich ledig-
lich konstatieren, dass die Schutzgruppe
des Imins bevorzugt ein elektronenrei-
cher Arylrest sein sollte.

Verantwortlich f¸r die hohe Selek-
tivit‰t wird ein Zimmerman-Traxler-
‹bergangszustand gemacht, in dem bei-
de Reaktionspartner an die Lewis-S‰ure
koordiniert sind. Eine rasche æquili-
brierung der E- und Z-Form der Nitro-

nate vorausgesetzt, ergibt sich der ein-
heitliche ‹bergangszustand 23, der die
bevorzugte Bildung des erythro-Produk-
tes erkl‰rt (PG¼ Schutzgruppe).

Zum Abschluss sollte noch erw‰hnt
werden, dass dieses Prinzip auch ange-
wendet werden kann, klassische Henry-
Reaktionen ausgehend von Ethylpyru-
vat (24) zu den entsprechenden
Hydroxyaminocarbons‰uren 27 auszu-
f¸hren (Schema 7). Das quart‰re Ste-
reozentrum wird dabei mit sehr hoher
Selektivit‰t gebildet.[15]

Beiden Ans‰tzen, sowohl dem durch
bifunktionalisierte Lewis-S‰uren als
auch dem durch Kupfer-Bisoxazolin-
Komplexe katalysierten Zugang, mˆch-
te ich hier eine gro˚e Zukunft voraus-
sagen, da sie noch sehr viel Entwick-
lungspotenzial haben, gleichzeitig aber
auch schon eine gro˚e Anwendungs-
breite haben erkennen lassen.[16]
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Schema 7. Henry-Reaktionen zu a-Hydroxy-b-
aminocarbons‰uren 27 (Tf¼ Triflat).
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