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Die Nitroaldol- oder Henry-Reaktion
– d.h. die Addition von Nitroalkanen an
Carbonylverbindungen zu Nitroalkoho-
len – ist seit langem bekannt.[1] Sie ist
eine der wichtigsten Reaktionen zur C-
C-Kupplung[2] und erm%glicht einen ef-
fektiven Zugang zu wertvollen funktio-
nalisierten Strukturmotiven wie 1,2-
Aminoalkoholen und a-Hydroxycar-
bons*uren.[2, 3] Aufgrund der weiten Ver-
breitung der Henry-Reaktion sollte man
annehmen, dass im Laufe der Zeit viele
asymmetrische Varianten entstanden
sind, .berraschenderweise sind hier
aber bis vor wenigen Jahren keine we-
sentlichen Fortschritte erzielt worden.[4]

Die Steuerung der syn/anti-Konfigurati-
on ist noch immer schwierig,[5] und der
Mangel an geeigneten Bindungsstellen
sowohl in den pronucleophilen Nitroal-
kanen als auch in den Aldehydkompo-
nenten ist ein entscheidendes Hindernis
bei der Entwicklung einer allgemein
anwendbaren Strategie auf der Basis
kovalent gebundener chiraler Hilfsli-
ganden.[6, 7] In j.ngster Zeit haben neue
Konzepte f.r das Katalysator-Design zu
zuverl*ssigen Katalysatorsystemen ge-
f.hrt, die den Anwendungbereich der
Henry-Reaktion in der Synthese deut-
lich erweitern. Wir werden im Folgen-

den die grundlegenden Konzepte hinter
diesen Entwicklungen und deren Vor-
teile in praktischen Anwendungen be-
sprechen.

W*hrend im Anschluss an die Ent-
deckung der Mukaiyama-Aldolreaktion
im Jahr 1973 eine ganze Reihe von
chiralen Metallpromotoren und Kataly-
satoren f.r diese Reaktion entwickelt
wurden,[8] sind bei der nahezu zeitgleich
durch Seebach und Colvin[9] entdeckten
fluoridkatalysierten Reaktion von Silyl-
nitronaten mit Aldehyden keine ver-
gleichbaren Fortschritte erzielt worden.
Erst in j.ngster Zeit – fast 25 Jahre
sp*ter also – gelang zwei Arbeitsgrup-
pen unabh*ngig voneinander die Ent-
wicklung geeigneter chiraler Katalysa-
torsysteme.[10] Maruoka et al.[10a] berich-
teten .ber die Addition von Trimethyl-
silylnitronaten 2 an aromatische Alde-
hyde 1 in Gegenwart von 2 Mol-% des
chiralen quart*ren Ammoniumfluorid-
Salzes 4 (Schema 1). Gew%hlich entsteht
bei dieser Umsetzung 3 in einem an-
ti :syn-Verh*ltnis von mehr als 90:10 und

mit .ber 90% ee. Weniger gute Resul-
tate werden mit aliphatischen Aldehy-
den erhalten. Die beobachtete anti-Se-
lektivit*t wird mit einem acyclisch-ge-
streckten Hbergangszustand unter Be-
teiligung eines chirales Ammoniumni-
tronates als aktiver Spezies erkl*rt.

Einen konzeptionell anderen Ansatz
beim Design des Katalysatorsystems
verfolgten Jørgensen et al.[10b] Einge-
setzt wurden Bis(oxazolin)kupfer(ii)-
Komplexe wie 5 (20 Mol-%) in Kom-
bination mit Tetrabutylammonium-
(triphenylsilyl)difluorosilicat (TBAT,
20 Mol-%). Wiederum entsteht bevor-
zugt das anti-Addukt 3, jedoch sind hier
sowohl die Ausbeuten (30–80%) als
auch die Enantioselektivit*ten (40–
65% ee) niedriger.

Entscheidende Fortschritte auf die-
sem Gebiet wurden mit Metallkomple-
xen chiraler Liganden erzielt, die eine
direkte Reaktion von unmodifizierten
Nitroalkanen und Aldehyden enantio-
selektiv katalysieren. Eine erste effizi-
ente Umsetzung dieses Typs beschrie-
ben Shibasaki et al. , die hierbei auf das
allgemeine Prinzip der Zweizentrenka-
talyse zur.ckgriffen.[4,11,12] Die Autoren
entwickelten einen chiralen Metallkom-
plex mit zwei Bindungsstellen unter-
schiedlichen Typs (einer sauren und
einer basischen Stelle), die sich in enger
Nachbarschaft befinden und unabh*n-
gig voneinander die Nitroverbindung
und das Aldehydsubstrat aktivieren
k%nnen. So gen.gt bereits 1 Mol-% des
Lithium/Lanthan-Katalysators zweiter
Generation (9+ 1 Kquiv. H2O+

0.9 Kquiv. BuLi) zur Umsetzung von
Nitroalkanen 7 mit aliphatischen Alde-
hyden 6 (Schema 2). Die Reaktion ist
bei�50/�30 8C nach etwa 120 h beendet
und verl*uft mit sehr hoher Diastereo-

Schema 1. Fluoridkatalysierte enantioselektive
Nitroaldol-Reaktionen von Silylnitronaten mit
aromatischen Aldehyden.
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selektivit*t und Enantioselektivit*t. Als
Hauptstereoisomere entstehen die syn-
Addukte 8, sodass diese Methode kom-
plement*r zum oben erw*hnten Silylni-
tronat-Protokoll eingesetzt werden
kann.

Trost et al.[13] untersuchten unl*ngst
eine neue Familie zweikerniger Zink-
komplexe wie 10, deren Wirkung offen-
bar auf einem *hnlichen Prinzip koope-
rativer Aktivierung beruht. So kataly-
sieren 5 Mol-% des Komplexes 10 die
Reaktion von Nitromethan und aroma-
tischen oder aliphatischen Aldehyden.
Die Nitroaldole 8 (R’=H) werden bei
�35 8C in etwa 24 h in Ausbeuten zwi-
schen 56 und 90% und mit bis zu
93% ee erhalten. Zink-Katalysatoren
sind besonders interessant, da sie mit
w*ssrigen Systemen kompatibel sein
k%nnten – analog etwa zu den Zinkeno-
laten, die als aktive Spezies in durch
Typ-II-Aldolasen katalysierten Aldolre-
aktionen identifiziert wurden.[14] Einige
weitere Zink-Komplexe mit Aminoal-
kohol-[15] und makrocyclischen Thioaza-
Liganden[16] sind f.r Anwendungen in
der Henry-Reaktion beschrieben wor-
den.

In einer wichtigen Studie haben
Evans et al.[17] k.rzlich entdeckt, dass
schwach Lewis-saure Metallkomplexe
mit moderat basischen, geladenen Li-
ganden die Deprotonierung von Nitro-

alkanen erleichtern k%nnen. Ein auf
diesem Ansatz beruhender Kupferace-
tat-Katalysator 11 katalysiert die hoch
enantioselektive Nitroaldol-Reaktion
von Nitromethan mit aromatischen oder
aliphatischen Aldehyden (Schema 3).
Wenn auch nicht ganz schl.ssig, wurde

zur Erkl*rung der Katalyse der Hber-
gangszustand 12 angenommen. Nach
diesem Modell ist eine Chelatbildung
zwischen dem Kupferzentrum und ei-
nem zweiz*hnigen Substrat offenkundig
keine Voraussetzung f.r eine effektive
asymmetrische Induktion.[18]

Im Allgemeinen reagieren Ketone
langsamer als Aldehyde, und die Henry-
Reaktionen von Ketonen mit Nitroal-
kanen k%nnen reversibel sein. Hinzu
kommt, dass wegen der meist sehr *hn-
lichen Reste auf beiden Seiten der Car-
bonylgruppe oft nur eine schwache
enantiofaciale Differenzierung m%glich
ist. Deshalb .berrascht es nicht, dass
kaum eine generelle Methode f.r kata-
lytische Henry-Reaktionen von Keto-
nen existiert. Eine bemerkenswerte
Ausnahme ist jedoch die in Schema 4
gezeigte Henry-Reaktion von a-Keto-
estern (Pyruvaten) 13 und Nitromethan

in Gegenwart des Bis(oxazolin)kupfer-
Komplexes 15 und Triethylamin.[19] Mit
je 20 Mol-% Triethylamin und 15 wer-
den Nitroaldole 14 mit bis 94% ee er-
halten. Sobald eine der beiden Kataly-
satorkomponenten weggelassen wird,
findet keine Reaktion statt, und die
Enantionselektivit*t wird stark von der
St%chiometrie des Katalysatorsystems
beeinflusst.

Bei den meisten dieser Ans*tze be-
ruht die Enantioselektivit*t auf der F*-
higkeit des Metallzentrums (einer chi-
ralen Lewis-S*ure), eine effektive asym-
metrische Umgebung zu erzeugen. Of-
fenbar sind aber auch chirale Brønsted-
Basen dazu in der Lage.[20] So wurde
dar.ber berichtet, dass Cinchona-Alka-
loide[21] und Guanidinium-Basen[22] di-
rekte asymmetrische Henry-Reaktionen
katalysieren, wenn auch mit niedrigen
Enantioselektivit*ten von unter
50% ee. Die Erfolge bei der organoka-
talytischen Henry-Reaktion halten sich
zwar bislang in Grenzen, entscheidende
Impulse k%nnten allerdings von einer
neueren Arbeit zur verwandten Aza-
Henry-Reaktion ausgehen.[23] In dieser
Studie wurde festgestellt, dass die Ad-
dition von Nitroalkanen an N-Boc- und
N-Phosphanoylimine durch den proto-
nierten chiralen Bisamidin-Liganden
16[24] bzw. das chirale Thioharnstoff-De-
rivat 17[25] mit hoher Enantioselektivit*t
katalysiert wird (Abbildung 1). Der Me-
chanismus dieser katalytischen Reaktio-
nen ist noch nicht gekl*rt, jedoch er-
scheint die f.r 17 vorgeschlagene Ar-
beitshypothese plausibel und kann m%g-
licherweise auf Henry-Reaktionen .ber-
tragen werden.

Ein zu beachtender Sonderfall ist die
Henry-Reaktion von a-Aminoaldehy-

Schema 2. Enantioselektive direkte Henry-
Reaktion in Gegenwart von bifunktionellen
Mehrmetallkomplexen als Katalysatoren.

Schema 3. Ein Bis(oxazolin)kupfer(ii)acetat-
Komplex als Katalysator der enantioselektiven
Nitroaldol-Reaktion.

Schema 4. Henry-Reaktion von a-Ketoestern
in Gegenwart eines Katalysatorsystems aus
Triethylamin und einem chiralen Bis(oxazo-
lin)kupfer(ii)triflat-Komplex.

Abbildung 1. Chirale Organokatalysatoren fAr
enantioselektive Aza-Henry-Reaktionen.
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den 18 zu Nitroaldolen 19, bei denen es
sich um Vorstufen medizinisch wichtiger
Verbindungen handelt (Schema 5). Es
wurden einige chirale Katalysatoren zur
Verbesserung der Diastereoselektivit*t

eingesetzt,[7c,26] allerdings fandenMatsu-
moto et al.,[27] dass die Reaktion unter
hohem Druck (8 kbar) auch ohne Kata-
lysator mit hoher Diastereoselektivit*t
sowie ohne oder mit nur geringer Race-
misierung abl*uft. Dies beruht darauf,
dass das Substrat selbst als katalytische
chirale Base wirken kann – ein Konzept,
das auf andere Reaktionstypen .bertra-
gen werden k%nnte.

Wie wir anhand der hier vorgestell-
ten Beispiele sehen, ist die katalytische
asymmetrische Nitroaldol-Reaktion
(die Henry-Reaktion) bereits in der
Praxis anwendbar. Einige mechanisti-
sche Prinzipien bez.glich der Aktivie-
rung der Reaktanten und der Diastereo-
und Enantiokontrolle wurden bereits
benannt und k%nnten denWeg zu neuen
Entwicklungen weisen. Der Anwen-
dungsbereich der Reaktion muss noch
erweitert werden, z.B. sind die Reaktio-
nen von Nitroalkanen – Nitromethan
ausgenommen – unzureichend unter-
sucht, und die anspruchsvolle Henry-
Reaktion von Ketonen ist im Wesentli-
chen noch unerforscht. Dessen unge-
achtet darf angesichts des heutigen Ent-
wicklungsstandes mit weiteren syntheti-
schen Anwendungen der katalytischen
asymmetrischen Henry-Reaktionen be-
reits f.r die nahe Zukunft gerechnet
werden.
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Schema 5. Diastereoselektive asymmetrische
Nitroaldol-Reaktionen von a-Aminoaldehyden
unter hohem Druck.
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