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Abkürzungsverzeichnis 

Die Verbindungen wurden fortlaufend nummeriert. Zur besseren Übersicht wurden die 

Salicylaldehyde mit dem Präfix S, die Salenliganden mit dem Präfix L , die Komplexe mit dem Präfix 

K  sowie einem alphabetischen Suffix für das komplexierte Metall, die in der Katalyse eingesetzten 

Edukte mit dem Präfix E und die entsprechenden Katalyseprodukte mit dem Präfix P benannt.  

Des Weiteren wurden in dieser Arbeit folgende Abkürzungen verwendet: 

abs.      absolut 

aq      aqueous 

Äq.      Äq. 

Bn      Benzyl 

c      Konzentration 

DCM      Dichlormethan 

DFT      Dichtefunktionaltheorie 

DMSO      Dimethylsulfoxid 

dr      Diastereomerenverhältnis 

ee      Enantiomerenüberschuss 

et al.      et alii  

ges.      gesättigt 

HPLC      High-Performance Liquid Chromatography 

HRMS      High-Resolution Mass Spectrometry 

IR      Infrarot 

LUMO      Lowest Unoccupied Molecular Orbital 

HOMO      Highest Occupied Molecular Orbital 
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MS      Molekularsieb 

NMR      Nuclear Magnetic Resonance 

OTf      Trifluormethylsulfonat 

RT      Raumtemperatur 

Smp.      Schmelzpunkt 

t      Zeit 

T      Temperatur 

THF      Tetrahydrofuran 

TOF      Turnover Frequency 

TON      Turnover Number 

TsOH      p-Toluolsulfonsäure 

UV      Ultraviolett 

Vis      Visible 
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Einleitung 

Asymmetrische Katalyse 

Allgemeines 

Die homogene asymmetrische Katalyse oder enantioselektive Katalyse, ist eine Spezialform der 

homogenen Katalyse.[1ï4] Ein chiraler Katalysator steuert die Bildung eines chiralen Moleküls dabei 

in einer Art und Weise, dass eines der Enantiomere im Überschuss gebildet wird.[1ï4] Da der 

Katalysator unverändert aus der Reaktion hervorgeht, ist es möglich unterstöchiometrische Mengen 

des entsprechenden Katalysators einzusetzen, was zu einer erheblichen Wertsteigerung der 

jeweiligen Methode führt.[1ï4] Die asymmetrische Katalyse gilt folglich als eine der effektivsten 

Möglichkeiten, enantiomerenangereicherte Zwischenprodukte und schließlich Wirkstoffe 

zugänglich zu machen.[1-4] 

Es ist daher nicht überraschend, dass das Forschungsinteresse zur Entwicklung neuer Katalysatoren 

und Reaktionsprotokolle bis zur heutigen Zeit groß ist.[2] Seit den 1960er Jahren wurde die 

asymmetrische Katalyse für die Darstellung unterschiedlichster Substratklassen, sowie 

Reaktionstypen weiterentwickelt,[5] wobei der Katalysator dabei idealerweise das Produkt in einer 

hohen Ausbeute und Selektivität bildet.[6] Zusätzlich sollte ein großes Substratspektrum und damit 

einhergehend eine große Bandbreite an funktionellen Gruppen ohne Umsatz- oder 

Selektivitätsverluste toleriert werden.[6] Da Katalysatoren für die asymmetrische Katalyse oft 

metallbasierte Komplexverbindungen sind, sollte der entsprechende Ligand über eine möglichst 

kurze, unkomplizierte Syntheseroute zugänglich und das zu komplexierende Metall preisgünstig 

sein.[1ï3,6] Katalysatoren, die diese Bedingungen erfüllen haben gute Voraussetzungen nicht nur im 

Labor sondern auch in der Industrie Anwendung zu finden.[2,6] 

Die Katalysatoren orientieren sich oftmals an der Natur.[2] Ähnlich der Funktionsweise eines Enzyms 

werden die Substrate in der Katalysatorsphäre orientiert und aktiviert.[2] Durch den Liganden des 

Komplexes und die geometrische Ausrichtung der Substrate wird ein möglichst exakt definierter 

Übergangszustand erzwungen, der für die hohe Enantioselektivität nötig ist und äquivalenten 

biologischen Protokollen überlegen sein kann.[2] 

Eine der ersten erfolgreichen asymmetrischen Katalysen wurde 1968 von Knowles[7] und Horner[8] 

unabhängig voneinander vorgestellt. Mittels eines Phosphan-Rhodiumkomplexes konnten Olefine 

enantioselektiv hydriert werden.[7,8] 2001 erhielten Knowles[9], Noyori,[5] der ebenfalls an 

asymmetrischen Hydrierungen arbeitete und außergewöhnlich aktive Katalysatorsysteme 
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entwickelte, und Sharpless,[10] letzterer für seine Pionierarbeiten bei der asymmetrischen, 

katalytischen Oxidation, den Nobelpreis für Chemie. 

Die Entwicklung eines chiralen Liganden ist einer der Schlüsselschritte für die Etablierung eines 

erfolgreichen Syntheseprotokolls.[11] Mittlerweile kann aus einer umfassenden Bibliothek chiraler 

Grundgerüste gewählt und der Ligand durch die systematische Modifikation des Ligandendesigns an 

die Anforderungen der jeweiligen Reaktion angepasst werden.[11] 

Trotzdem gibt es nach wie vor eine Vielzahl an Reaktionen, deren Substrate zu unreaktiv sind oder 

nicht ausreichend kontrolliert werden können.[12] Von einem technischen Standpunkt sind daher 

industrielle Anwendungen auf wenige ausgewählte Beispiele begrenzt.[2] Über die letzten Jahre 

wurde folglich eine verbesserte Strategie der klassischen asymmetrischen Katalyse entwickelt: die 

asymmetrische kooperative Katalyse.[2,12] 

Asymmetrische kooperative Katalyse 

Die asymmetrische kooperative Katalyse ist eine Strategie, die von der Natur inspiriert wurde und 

sich an der hohen Effizienz enzymatisch katalysierter Reaktionen orientiert.[2,4,12] Charakteristisch ist 

das Zusammenspiel von zwei oder mehr funktionellen Gruppen eines Katalysatormoleküls, sodass 

unterschiedlichste Aktivierungsmechanismen innerhalb der Katalysatorsphäre oder auch konzertiert 

möglich sind.[2,4] Durch diesen synergistischen Effekt kann zum Beispiel die Übergangsbarriere eines 

geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes deutlich weiter gesenkt werden, als dies bei klassischen 

Katalysatorkonzepten möglich ist.[2] Das hohe Maß an Beschleunigung und Kontrolle durch 

kooperative Katalysatoren führt dazu, dass chemische Reaktionen tendenziell mit einer höheren 

Aktivität und Selektivität ablaufen.[2,4] Bifunktionale Katalysatorkonzepte haben sich daher als 

wertvolle Strategien zur Synthese optisch aktiver Verbindungen etabliert.[2,4] 

 

Abbildung 1: Unterschiedliche Aktivierungsstrategien bifunktionaler Katalysatoren.[4] 
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Bifunktionale Katalysatoren können dabei allgemeinen Aktivierungsstrategien folgen, unabhängig 

von den spezifischen Aktivierungsmechanismen (Abbildung 1).[2,4,12] Der Katalysator kann ein 

Substrat über zwei unterschiedliche funktionelle Gruppen aktivieren (Abbildung 1, a); der 

Katalysator kann zwei separate, katalytisch-aktive Funktionen aufweisen, die unabhängig 

voneinander an der Reaktion teilnehmen und somit einem kooperativen Aktivierungsmechanismus 

folgen (Abbildung 1; b); die Aktivität der ersten funktionellen Gruppe des Katalysators kann durch 

eine Zweite erhöht werden (Abbildung 1; c); oder der Katalysator kann bei der Aktivierung des ersten 

Substrats eine reaktive Spezies freisetzen, die wiederum das zweite Substrat aktiviert 

(Abbildung 1; d).[2,4,12] Für jede dieser allgemeinen Aktivierungsstrategien sind unzählige Beispiele 

in der Literatur bekannt, wobei die duale, kooperative Aktivierung (Abbildung 1, b) das am weitesten 

verbreitete Konzept ist.[2,4,12] Hier wird die Energiebarriere des geschwindigkeitsbestimmenden 

Schritts zum Beispiel durch das Absenken des LUMOôs und das Anheben des HOMOôs zweier 

Reaktionspartner verringert und durch die Wechselwirkungen mit dem Katalysator gleichzeitig eine 

räumliche Nähe hergestellt.[2,4] Darüber hinaus sind Kombinationen oder Abwandlungen möglich, 

um den Katalysator individuell der entsprechenden Reaktion anzupassen.[2,4,12] 

Salen-Komplexe in der asymmetrischen Katalyse 

Gerade weil kooperative Katalysatorkonzepte ein hohes Maß an Flexibilität, bezogen auf die Art der 

funktionellen Gruppen und deren räumliche Anordnung, von dem Ligand verlangen, um diesen auf 

die jeweilige Reaktion maßzuschneidern, sind modulare Grundgerüste, die ohne großen 

synthetischen Aufwand derivatisiert und mit denen eine Vielzahl an Metallen komplexiert werden 

können, besonders geeignet.[13ï15] Eines dieser Grundgerüste, das über die Jahre für die Katalyse von 

unzähligen Reaktionen eingesetzt wurde, ist das Salen-Grundgerüst (Abbildung 2).[13ï15] 

 

Abbildung 2: Salen mit Derivatisierungsmöglichkeiten. 

Salene wurden erstmals 1864 von Hugo Schiff[16] bei der Kondensation von Aldehyden mit Aminen 

entdeckt und werden deshalb auch als Schiff-Basen bezeichnet.[16] Die auf den Schiff-Basen basierten 

Salen-Liganden sind aufgrund der Imin- und Hydroxidfunktionen besonders dazu geeignet an 

Metalle zu koordinieren.[13,14] Aufgrund der tetradentalen Koordination sind die resultierenden 

metallorganischen Komplexe außerordentlich stabil und eignen sich daher unter anderem für den 
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Einsatz als Katalysator.[13,14] Die Chiralität kann unter anderem über das Aminrückgrat eingebaut 

werden.[14] 

Einer der ersten und wohl bekannteste Salen-Katalysatoren wurde von Jacobsen[17,18] entwickelt. Der 

über zwei Stufen leicht zugängliche Mn(III)-Salen-Katalysator 3 konnte mit NaOCl als 

Oxidationsmittel Olefine enantioselektiv epoxidieren (Schema 1) und eröffnete so ein stetig 

wachsendes Feld an Anwendungsmöglichkeiten für Salen-Komplexe.[13,14,17,18] 

 

Schema 1: Enantioselektive Epoxidierung von Olefinen mit dem Jacobsen-Katalysator.[17] 

So sind mittlerweile die unterschiedlichsten asymmetrischen Katalysen mit Salen-Katalysatoren 

beschrieben, wie etwa die Hydroxylierung von C-H Bindungen,[19ï21] die Oxidation von Sulfiden,[22ï

24] die Bildung von Aziridinen,[25,26] Sulfiminierungen,[27,28] Cyclopropanierungen[29ï32] oder Baeyer-

Villiger Reaktion.[33ï36] 
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Ionenpaar-Katalyse 

Allgemein 

In der Katalyse gibt es zwei grundlegende und etablierte Aktivierungsstrategien, zum einen die 

kovalente Bindung zwischen Substrat und Katalysatormolekül, zum anderen eine nicht-kovalente 

Interaktion der Substrate mit dem Katalysator.[2,37] Zu den nicht-kovalenten Katalysatorklassen 

gehören Brønsted Säuren, Brønsted Basen, Phasentransfer-Katalysatoren und Wasserstoffbrücken-

Katalysatoren.[37] Die Ionenpaar-Katalyse ist dabei auf dem Konzept der Phasentransfer-Katalyse 

aufgebaut.[2] 

Chemische Reaktionen verlaufen häufig über ionische Zwischenstufen.[37] Daher ist die Bildung von 

Ionenpaaren während der Katalyse einer der fundamentalen Mechanismen zur Steuerung der 

Reaktivität dieser Intermediate.[2] Zusätzlich haben chirale Kationen, bzw. Anionen, das Potential 

zusätzlich die Orientierung der ionischen Zwischenstufe innerhalb der Katalysatorsphäre zu 

beeinflussen und somit Reaktionen hoch selektiv zu katalysieren.[2] Da viele der Zwischenstufen 

anionisch vorliegen, ist der Einsatz chiraler Kationen verbreiteter als der chiraler Anionen.[2,37,38] 

Bewährte Katalysatoren basieren hauptsächlich auf chiralen Ammonium- oder 

Phosphoniumsalzen.[2] 

Anwendungsbeispiele 

Die katalytische Aktivität quaternärer Ammoniumsalze wurde bereits in den 1960ern unter anderem 

von Starks,[39] Makosza[40] und Brändström[41] bewiesen.[38] Eine der ersten Anwendungen war die 

Cyanierung von 1-Chloroctan mit Natriumcyanid, wobei Tetraalkylammonium-, bzw. 

Phosphoniumsalze als Phasentransfer-Katalysatoren eingesetzt wurden, um das in organischen 

Lösungsmitteln unlösliche Natriumcyanid zu lösen und dessen Nukleophilie zu erhöhen.[39] 

Beginnend mit diesen Pionierarbeiten wurden Ionenpaar-Katalysatoren über die Jahre 

weiterentwickelt und in neue Konzepte eingebunden, wobei der Anwendungsbereich nicht auf 

Phasentransfer-Katalysen beschränkt blieb.[2] Durch die Verbindung verschiedenster aktiver Zentren 

mit den Ionenpaar-Funktionen wurden schließlich, durch kooperative Aktivierungsmechanismen, 

neue hochaktive und selektive Katalysatorsysteme entwickelt.[2,38] 

Brønsted-Säure/ Ionenpaar-Katalyse 

Ein erster konzeptioneller Beweis für die Funktion eines chiralen Ionenpaar-Katalysators mit einem 

zusätzlichen, komplementären Aktivierungsmechanismus wurde 1978 von Wynberg[42,43] vorgestellt 

(Schema 2).[2,42,43] Mittels eines auf Cinchona-Alkaloiden basierenden, chiralen Brønsted-Säure/ 



  Einleitung 

29 

 

Ionenpaar-Katalysators 5 konnten unter Phasentransfer-Bedingungen elektronenarme Olefine 

epoxidiert werden.[42] 

 

Schema 2: Beispiel einer Epoxidierung mittels eines chiralen Ionenpaar Katalysators nach 

Wynberg.[42] Die Konformation des Katalysators 5 und das Gegenion X wurde nicht angegeben.[42] 

Wenige Jahre später wurde von der Firma Merck[44] ein hoch selektives Protokoll zur asymmetrischen 

Ŭ-Methylierung von Phenylindanon 7 vorgestellt (Schema 3).[44] DFT-Studien ergaben, dass die 

Reaktion über ein Enolat verläuft, welches durch Wasserstoffbrücken-Wechselwirkungen mit der 

freien OH-Gruppe stabilisiert und räumlich orientiert wird, wohingegen das Alkylierungsreagenz 

durch elektrostatische Wechselwirkungen mit dem Ammoniumsalz des Katalysators aktiviert 

wird.[44,45] 

 

Schema 3: Beispiel einer asymmetrischen Ŭ-Methylierung mittels eines chiralen Ionenpaar-

Katalysators 8 nach der Firma Merck.[44] 

Lewis-Säure/ Ionenpaar-Katalyse 

Die Kombination eines Übergangsmetalls und eines Ionenpaars sollte zusammen mit den 

vorgestellten Ionenpaar-Katalysatoren und Brønsted-Säure/ Ionenpaar-Katalysatoren die 

Anwendungsbreite der Ionenpaar-Systeme deutlich steigern und weitere anspruchsvolle 

asymmetrische Reaktionen zugänglich machen.[2] Ein solches binäres System wurde jedoch erst 2001 

von Gong und Mi, sowie von Takemoto beschrieben (Schema 4).[46ï48] Ein auf einem Cinchona-

Alkaloid basiertes chirales Ammoniumsalz stabilisiert dabei die per Kaliumhydroxid deprotonierte 

Glycin Schiff-Base 10 per Ionenpaar-Wechselwirkung, während der achirale [Pd(allyl)Cl]2-

Komplex das allylische Acetat 11 aktiviert.[46,47] Der extern zugegebene Ligand P(OPh3) dient dabei 

der Kontrolle der Aktivität des resultierenden Palladiumkomplexes.[46,47] Es wurde vermutet, dass, 

im Vergleich zu PPh3,[48] mit P(OPh3) bei der Aktivierung des allylischen Acetats 11 durch den 
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Palladiumkomplex eine weniger reaktive, neutrale ˊ-Allyl -Palladiumspezies gebildet wird, die die 

Racemisierung inhibiert.[46,47] 

 

Schema 4: Allylierung von Iminen nach Takemoto[46], mittels eines kooperativen Lewis-Säure/ 

Ionenpaar-Katalysatorsystems.[46] 

2004 wurden die ersten Studien zur Copolymerisation von Kohlenstoffdioxid und Epoxiden mit 

binären Lewis-Säure/ Ionenpaar-Cokatalysatorsystemen publiziert.[49,50] Die Aktivität (TOF, engl. 

Turnover Frequency) des Katalysators konnte durch die Wahl des Lewis-basischen Additivs 

gesteuert werden, wobei mit µ-Nitrido-bis(triphenylphosphan) Azid (PPN+N3
-), im Vergleich zu 

einem Kontrollsystem ohne Ionenpaar-Cokatalysator, eine Steigerung um das 73-fache erreicht 

wurde.[49] Dies wurde zunächst auf den stärkeren, elektronenschiebenden Charakter des anionischen 

Azids, im Vergleich zu neutralen Cokatalysatoren wie N-Methylimidazol oder 

Tricyclohexylphosphan, zurückgeführt.[49,51,52] In späteren Studien stellte sich schließlich heraus, 

dass die Reaktion über ionische Zwischenstufen verläuft, die durch die Zugabe eines Salzes, bzw. 

Lewis-basischen Additivs, stabilisiert werden.[51,53] 

Nach diesen anfänglichen Studien setzten sich schließlich für die Copolymerisation von 

Propylenoxid und Kohlenstoffdioxid duale Cobalt(III)-Salen-Cokatalysatorsysteme durch 

(Abbildung 3).[53ï55]  

 

Abbildung 3: Mechanistisches Konzept zur Copolymerisation von Kohlenstoffdioxid mit Epoxiden 

durch ein Lewis-Säure/ Ionenpaar-Cokatalysatorsystem.[49,51,56] 
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Mit  steigender Aktivität nahm jedoch auch die Bildung zyklischer Carbonate 18 zu, da bei hohen 

Umsätzen die Polymerisationslösung zunehmend erstarrt, was zu intramolekularen Ringschlüssen 

führt (engl. back-biting).[57] Um diese Nebenreaktion zu unterdrücken, entwickelte Nozaki[57] das bis 

dahin etablierte Lewis-Säure/ Ionenpaar-Cokatalysatorsystem weiter, indem er beide Funktionen in 

einem Katalysatormolekül vereinte (Schema 5).[57] 

Die Piperidinyl- und Piperidiniumarme des Katalysators 16 sind ausschlaggebend für die hohe 

Selektivität.[57] Nach der Initiierung der Copolymerisation wird die anionische propagierenden 

Spezies durch das Proton der Piperidiniumfunktion protoniert.[57] Dadurch wird die Reaktivität der 

propagierenden Spezies soweit gesenkt, dass die Bildung des zyklischen Carbonats weitestgehend 

unterdrückt wird und die Polymerisation selektiv bis zu einem hohen Umsatz des Epoxids abläuft.[57] 

 

Schema 5: Dualer Lewis-Säure/ Ionenpaar-Katalysator 16 von Nozaki[57] für die Darstellung von 

Polycarbonaten.[57] 

Bisher war die Polymerisation bezüglich der Temperatur limitiert.[56] Die Reaktion verläuft stark 

exotherm, wobei der Katalysators 16 bei einer Temperatur über 80 °C an Aktivität und Selektivität 

verliert, sodass eine starke Kühlung notwendig war, um die Temperatur bei 25 °C zu halten.[56,57] Um 

diese Limitierung aufzuheben entwickelte Lee[56] mit 19 ein robustes Katalysatorsystem 

(Abbildung 4), das bei 90 °C nahezu 10-mal aktiver und, bezogen auf die Bildung des Polymers 17 

anstelle von 18, um 30 Prozentpunkte selektiver ist als der Katalysator 16 von Nozaki[57].[56] Wenig 

später wurde die Aktivität mit dem weiterentwickelten Katalysator 20 von Lee[58] nochmals 

übertroffen.[58] Das Polymer 17 wurden mit einer Selektivität von über 99% gebildet und der 

Katalysator 20 konnte zusätzlich, aufgrund seiner Stabilität und dem geschickten Ausnutzen der 

hohen Polarität durch die zusätzlichen Ionenpaar-Funktionen, bis zu 5-mal ohne signifikanten 

Verlust durch Filtration isoliert und wiederverwendet werden.[58] 
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Abbildung 4: Weiterentwickelte Lewis-Säure/ Ionenpaar-Katalysatoren von Lee.[56,58] 

Im Jahr 2009 publizierte Lu[59] das erste C1-symmetrische Lewis-Säure/ 

Ionenpaar-Katalysatorsystem 21 für die Copolymerisation von CO2 und Propylenoxid, sowie 

umfangreiche mechanistische Studien (Abbildung 5).[59,60] Der Katalysator 21 wurde einige Jahre 

später von Darensbourgh[61,62] und Grinstaff[63] aufgegriffen und lieferte, mit leichten 

Abwandlungen, exzellente Resultate in der Copolymerisation terminaler Epoxide mit CO2.[61ï63] 

 

Abbildung 5: C1-symmetrischer Lewis-Säure/ Ammoniumsalz-Katalysator von Lu (mit 

X = 2,4-Dinitrophenolat).[59,60] 

Nach jahrelanger Entwicklung und Optimierung sind Lewis-Säure/ Ionenpaar-Salen-

Katalysatorsysteme nun im Bereich der Copolymerisation mit CO2 gut etabliert und ermöglichten es 

Kull und Peters,[64] das Konzept auf die asymmetrische Synthese, z.B. von trans-konfigurierten 

ɓ-Lactonen, zu übertragen (Schema 6).[64] Der C2-symmetrische Lewis-Säure/ Ammoniumsalz-

Katalysator 24 bildete hierbei die Produkte 25 mit hoher Diastereo- und Enantioselektivität.[64] 

 
Schema 6: Synthese trans-konfigurierter ɓ-Lactone mittels eines kooperativen Lewis-Säure/ 

Ionenpaar-Katalysators 24 nach Kull und Peters.[64] 
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Dabei wird durch die Zugabe von Diisopropylethylamin (DIPEA) zunächst aus dem Säurebromid 

das entsprechende Keten 22a gebildet (Schema 7).[64] Der nicht-nukleophile Charakter der Base 

verhindert dabei, dass diese das Metallzentrum blockiert und den Katalysator deaktiviert.[64] Durch 

den nukleophilen Angriff des Bromid-Anions des Ammonium-Salzes bildet sich wohl das 

Enolat 22b, welches durch die Ammoniumfunktion des Katalysators stabilisiert und orientiert 

wird.[64] Über einen Zimmerman-Traxler artigen Übergangszustand geht dieses Enolat 22b 

wahrscheinlich anschließend eine stereoselektive Aldol-Reaktion mit dem Aldehyd 23 ein, der über 

eine Koordination an das Aluminium-Metallzentrum aktiviert wurde, und so nach dem Ringschluss 

das entsprechende ɓ-Lacton 25 bildet.[64] 

 

Schema 7: Vorgeschlagener Mechanismus zur Bildung der trans-konfigurierten ɓ-Lactone 25.[64ï66] 

Die Reaktion wurde wenige Jahre später durch ein ausgiebiges Ligandenscreening weiter 

optimiert.[65,67] Die Löslichkeit des Komplexes und dessen Selektivität wurden erhöht, sowie 

mechanistische Studien durchgeführt.[67] So wurde beispielsweise mit einer nicht-linearen Effekt 

Studie gezeigt, dass die Reaktion wahrscheinlich über einen monometallischen Katalysezyklus 

verläuft.[67]  

Das Syntheseprotokoll von Kull und Peters[64] wurde schließlich in der Totalsynthese von 

Mangromicin A 26 für die Darstellung des Intermediats 27 verwendet (Schema 8).[64,68] Dabei wurde 

das trans-konfigurierte ɓ-Lacton 27 mit exzellenter Ausbeute und Selektivität erhalten und zeigt 

somit den praktikablen Nutzen des Protokolls zur Darstellung wichtiger Schlüsselbausteinen für die 

Wirkstoffsynthese.[68] 
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Schema 8: Totalsynthese von Mangromicin A von Sunazuka[68] über das trans-konfigurierte 

ɓ-Lacton 27 nach Peters.[64,68] 

Aufbauend auf diesem kooperativen Lewis-Säure/ Ionenpaar-Katalysekonzept wurden im 

Arbeitskreis Peters weitere Reaktionen mit dem Ziel, Wirkstoffbausteine weiterer Substratklassen 

mit hoher Selektivität darzustellen, untersucht.[69ï72] Broghammer und Peters[69] beschrieben 2016 

die Desymmetrisierung von meso-Epoxiden 29 mittels nukleophiler Ringöffnung zur Darstellung 

ɓ-funktionalisierter Alkohole 30 (Schema 9).[69] Durch das geschickte Ausnutzen des kooperativen 

Mechanismus des Katalysators K2a konnten in einem Syntheseschritt zwei Stereozentren mit 

ausgezeichneten Selektivitäten aufgebaut werden.[69] 

 

Schema 9: Desymmetrisierung von meso-Epoxiden mittels eines kooperativen Lewis-Säure/ 

Ionenpaar-Katalysator K2a nach Broghammer und Peters.[69] 

Das Epoxid 29 wird dabei zunächst durch Koordination an das Lewis-saure Aluminium(III)-

Metallzentrum des Katalysators K2a aktiviert.[69] Das Bromid des internen Ammoniumsalzes des 

Katalysators K2a greift als Nukleophil seitenselektiv das Epoxid unter der Bildung des 

entsprechenden Alkoxids an, welches durch die Protonierung durch Essigsäure vom Katalysator 

gelöst wird (Abbildung 6).[69] 
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Abbildung 6: Konzept der asymmetrischen Desymmetrisierung von meso-Epoxiden mittels eines 

kooperativen Lewis-Säure/ Ionenpaar-Katalysators nach Broghammer und Peters.[69] 

Q = Ammoniumkation des Katalysators K2a.[69] 

Durch die Schützung des Alkohols mit Acetylbromid wird schließlich sowohl das Bromid-Anion des 

Katalysators K2a als auch die Essigsäure regeneriert und der Katalysezyklus geschlossen.[69] 

Kontrollreaktionen mit binären Lewis-Säure/ Ammoniumsalz-Systemen waren dem 

intramolekularen Lewis-Säure/ Ionenpaar-Katalysator K2a unterlegen und zeigten den positiven 

Einfluss des kooperativen Katalysatorkonzepts auf die Reaktion.[69] 

Wenig später entwickelten Brodbeck und Peters[70,71] einen außergewöhnlich aktiven Lewis-Säure/ 

Ionenpaar-Katalysator K3b, in dem statt der herkömmlichen zu komplexierenden Aluminium-

Metallquellen, wie etwa AlMe3 oder AlEt2Cl, AlMe2F zur Komplexierung verwendet wurde.[70,71] 

Der resultierende Katalysator K3b wurde für die Carboxycyanierung von Aldehyden 32a eingesetzt 

und war, durch die Kombination des stark Lewis-sauren Zentrums und der Ionenpaar-Funktion, um 

das 10- bis 100-fache aktiver (TON) als die besten zuvor berichteten Katalysatoren (Schema 10).[70,71] 

 

Schema 10: Asymmetrische Carboxycyanierung von Aldehyden 32a mittels eines kooperativen 

Lewis-Säure/ Ionenpaar-Katalysators K3b nach Brodbeck und Peters.[70,71] 

Zusätzlich war der Al-F-Katalysator K3b, im Vergleich zu entsprechenden Al-Me- oder Al-Cl-

Salen-Komplexen, resistenter gegenüber Wasser, Luft und Hitze, sodass dieser nach der Katalyse 

reisoliert werden konnte.[70,71] 

In einem ersten Bericht wurde davon ausgegangen, dass das als Additiv zugegebene und in 

Chloroform unlösliche Kaliumcyanid durch das Ammoniumsalz des Katalysators in Lösung gebracht 

wird und anschließend den per Lewis-Säure aktivierten Aldehyd nukleophil angreift.[70] Das 
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resultierende Alkoholat wird durch Ethylcyanoformiat geschützt, von dem Katalysator getrennt und 

somit das Cyanid und der Katalysator regeneriert.[70] Der postulierte Mechanismus wurde wenig 

später durch Kontrollreaktionen, mechanistische Untersuchungen und DFT-Simulationen weiter 

untersucht.[70,71] Dabei stellte sich heraus, dass der trimolekularer Übergangszustands (Abbildung 7), 

bei dem das Ethylcyanoformiat von dem Lewis sauren Aluminium aktiviert wird, eine geringere 

Energiebarriere aufwies.[71] 

 

Abbildung 7: Konzept der asymmetrischen Carboxycyanierung von Aldehyden mittels eines 

kooperativen Lewis-Säure/ Ionenpaar-Katalysators nach Brodbeck und Peters.[70,71] 

Q = Ammoniumkation des Katalysators K3b.[70,71] 

Zusätzlich wurde das Protokoll weiterentwickelt, um auf den Einsatz von Ethylcyanoformiat 

verzichten zu können (Schema 11).[71] Organische Cyanide sind flüchtig und giftig, sodass gerade 

für industrielle Anwendungen deren Einsatz vermieden werden sollte.[71] Mit Kaliumcyanid als 

ausschließliche Cyanidquelle und der hohen Aktivität des Katalysators K3b wäre das vorgestellte 

Protokoll folglich auch für große, industrielle Prozesse attraktiv.[71] 

 

Schema 11: Phasentransfer-Protokoll zur asymmetrischen Carboxycyanierung von Aldehyden 32b 

mittels eines kooperativen Lewis-Säure/ Ionenpaar-Katalysators K3b nach Brodbeck und Peters.[71] 

Kürzlich wurde von Junge und Peters[72] ein Protokoll zur asymmetrischen Hydrocyanierung von N-

Phosphinoylaldiminen 36 mit dem bereits bewährten kooperativen Lewis-Säure/ 

Ionenpaar-Katalysatorkonzept entwickelt (Schema 12). Diese asymmetrische Variante der Strecker-

Reaktion zur Synthese von Ŭ-Aminosäurevorstufen 37 beruht auf der Kooperation einer achiralen 

Brønsted-Base mit der Lewis-Säure und dem Ammoniumsalz des chiralen katalytischen 
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Zentrums.[72] Im Vergleich zu anderen Protokollen hat dieses den Vorteil, dass die Katalyseprodukte 

37 aufgrund der leicht abzuspaltenden Aminoschutzgruppe einfach zu derivatisieren sind, mit 

Acetoncyanhydrin 38 ein günstiges Cyanierungsreagenz mit relativ hoher Atomökonomie verwendet 

wird und bereits bei Raumtemperatur hohe Umsätze erreicht werden.[72] 

 

Schema 12: Asymmetrische Hydrocyanierung von N-Phosphinoylaldiminen 36 mittels eines 

kooperativen Lewis-Säure/ Ionenpaar-Katalysators nach Junge und Peters.[72] 

Durch DIPEA wird in situ aus dem Acetoncyanhydrin 38 Cyanid generiert.[72] Ähnlich dem 

Mechanismus von Brodbeck und Peters[70,71] wird das in situ gebildete Cyanid wohl von dem 

Ammoniumsalz des Katalysators K4a aufgenommen.[70ï72] Das Imin 36, das nach dem Arbeitsmodell 

durch die Koordination der Phosphinoyl-Schutzgruppe an das Metallzentrum aktiviert und 

ausgerichtet wird, kann daraufhin von dem Cyanid seitenselektiv angegriffen werden 

(Abbildung 8).[72] Der Katalysator und die Base können anschließend durch die Protonierung des 

Amins mit der anfangs gebildeten korrespondierenden Säure von DIPEA regeneriert werden.[72] Der 

postulierte Mechanismus wurde durch Kontrollexperimente und kinetische Studien unterstützt.[72] 

 

Abbildung 8: Konzept der asymmetrischen Hydrocyanierung von N-Phospinylaldiminen mittels 

eines kooperativen Lewis-Säure/ Ionenpaar-Katalysators nach Junge und Peters.[72] 

Q = Ammoniumkation des Katalysators K4a.[72] 
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Asymmetrische Reduktion prochiraler Ketone 

Sekundäre, enantiomerenreine Alkohole sind zentrale Strukturmotive vieler Natur- und Wirkstoffe 

und daher Schlüsselbausteine für deren Synthese.[73,74] In Abbildung 9 sind einige Beispiele solcher 

Naturstoffe gezeigt, deren Totalsynthese zum einen von chiralen, sekundären Alkoholen ausgeht und 

die zum anderen chirale sekundäre Alkohole als Strukturmotive enthalten.[75ï77] 

 

Abbildung 9: Totalsynthese einiger Naturstoffe ausgehend von chiralen, sekundären 

Alkoholen.[74-76] 

Zugang zu diesen wertvollen Synthesebausteinen zu erhalten war daher schon seit langer Zeit das 

Ziel vieler Forschungsgruppen und es wurde eine Bandbreite unterschiedlicher Methoden und 

Konzepte entwickelt, um dieses zu erreichen.[73,74] Aus synthetischer Sicht sind sekundäre Alkohole 

hauptsächlich durch die Reduktion von Ketonen zugänglich.[73,78,79] 

Für die Reduktion prochiraler Ketone reichen diese Methoden über den Einsatz stöchiometrischer, 

chiraler Reagenzien über die asymmetrische Katalyse bis hin zum Einsatz von Enzymen.[73] Neben 

Spezialfällen, wie etwa der Transferreduktion, bei der ein Alkohol zur Reduktion genutzt wird, 

werden als Reduktionsmittel hauptsächlich elementarer Wasserstoff, Silane, anorganische Hydride 

und Borane verwendet.[73] 
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Transferhydrierung 

Die bekannteste Transferhydrierung wurde in den 1920ern von Meerwein,[80] Ponndorf[81] und 

Verley[82] entwickelt und ist heute als MPV-Reduktion bekannt.[80ï82] Die MPV-Reduktion 

ermöglicht die Reduktion eines Ketons 38 oder Aldehyds unter zeitgleicher Oxidation eines 

Alkohols, meist i-Propanol, über einen sechsgliedrigen Übergangszustand 40 (Abbildung 10).[83] Die 

Substrate werden durch die Zugabe einer Lewis-Säure, wie etwa einem Aluminium-Komplex, 

aktiviert.[83] 

 

Abbildung 10: Konzeptioneller Mechanismus der MPV-Reduktion.[83,84] 

Nachdem die Lewis-Säure anfänglich stöchiometrisch oder sogar überstöchiometrisch zugegeben 

werden musste, wurden innerhalb kurzer Zeit katalytische, asymmetrische Syntheseprotokolle 

entwickelt.[84ï86] Unter anderem für die Forschung an Transferhydrierungen erhielt Noyori 2001 den 

Nobelpreis für Chemie,[5] wobei seine Katalysatorsysteme vor allem für katalytische 

Hydrierungsreaktionen bekannt sind.[5,79,87] In Schema 13 ist exemplarisch eines der vielen, von 

Noyori entwickelten, Transferhydrierungsprotokollen gezeigt.[5,87] 

 

Schema 13: Asymmetrische Transferhydrierung nach Noyori.[87] 

Die Transferhydrierung wird mit dem chiralen Ruthenium-Katalysator 44 und Kaliumhydroxid 

durchgeführt und liefert die Alkohole 45 mit hoher Enantioselektivität.[87] Im Gegensatz zu dem 

ursprünglichen, konzertierten Mechanismus von Meerwein, Ponndorf und Verley[83] wird hier 

zunächst, unter der Bildung von Aceton, der hydridische Wasserstoff des i-Propanolats auf den 

Katalysator übertragen, anschließend das Substrat 43 hydriert und der Katalysator 44 regeneriert.[88] 
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Ein großes Problem dieses Reaktionstyps ist jedoch die Möglichkeit des Alkohols 45 zu dem Keton 

43 zurück zu reagieren, da es sich um eine Gleichgewichtsreaktion handelt.[87] So ist es, im Vergleich 

zu dem R-konfigurierten Alkohol, etwa 99-mal wahrscheinlicher, dass der anfänglich im Überschuss 

gebildete S-konfigurierte Alkohol wieder zu dem Keton 43 zurückreagiert, sodass die Reaktion 

zeitnah abgebrochen werden muss, um die Racemisierung zu stoppen.[87] Diesem Effekt kann durch 

die Verwendung von Formaldehyd, statt i-Propanol, entgegengewirkt werden (s. Cannizzaro-

Reaktion), wobei der Formaldehyd irreversibel zu Ameisensäure oxidiert wird.[89] 

Darüber hinaus wird der Gleichgewichtszustand der Reaktion durch das Redoxpotential des 

Wasserstoffdonors und -akzeptors bestimmt, sodass die Reduktion von Substraten mit niedrigem 

Redoxpotential, wie etwa p-Methoxyacetophenon, schwierig ist.[87] 

Ein aktuelles Beispiel der asymmetrischen MPV-Reduktion ist in Schema 14 gezeigt.[90] Mit dem 

VANOL-basiertem Aluminium(III)-Katalysatorsystem 46 konnte eine große Bandbreite an 

elektronenarmen und -reichen Arylketonen 47 mit hoher Enantioselektivität und Ausbeute reduziert 

werden.[90] Es wurde postuliert, dass die Cyclohexylgruppen des Liganden das Keton 47, 

entsprechend dem sterischem Anspruch der unterschiedlichen Reste R1 und R2, in der 

Katalysatorsphäre ausrichten.[90] 

 

Schema 14: Aluminium(III)-katalysierte asymmetrische MPV-Reduktion nach Wulff.[90] 

Wasserstoff 

Die Reduktion von Ketonen mit elementarem Wasserstoff ist eine der saubersten und 

atomökonomischsten Varianten und wird in der Regel durch chirale Übergangsmetallkomplexe 

katalysiert.[5,73,79] Die meisten Katalysatorsysteme beruhen auf Ruthenium-, Rhodium-, oder Iridium- 

Komplexen mit Diphosphinliganden.[73,79]  
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Im Gegensatz zu der Reduktion von funktionalisierten Ketonen, wie etwa ɓ-Ketoestern oder 

ɓ-Hydroxyestern, war die Reduktion von simplen Ketonen zunächst schwierig, da keine bidentale 

Koordination des Substrates an das Lewis-saure Metallzentrum des Katalysators möglich war.[73,79] 

Über die Jahre wurden die Katalysatorsysteme jedoch kontinuierlich weiterentwickelt.[73,79]  

Eines der herausragenden Beispiele für die außergewöhnliche Aktivität und Selektivität, die letztlich 

mit trans-RuCl2(Phosphin)2(1,2-Diamin)-Katalysatoren 49 von Noyori[91] erreicht wurde, ist in 

Abbildung 11 dargestellt.[91] Die Katalysatoren sind außerordentlich aktiv, sodass für ausgewählte 

Substrate eine TON von bis zu 2500000 erreicht wurde.[91] Zusätzlich liegt der 

Enantiomerenüberschuss für Alkenyl- und Cyclopropylketone in den meisten Fällen bei >95%, der 

für aromatische bei >99%.[91] Die hohe Enantioselektivität konnte dabei auf einen synergistischen 

Effekt der chiralen Diphosphin- und Diaminliganden zurückgeführt werden.[92] 

 

Abbildung 11: Hydrierung von Alkenyl-, Cyclopropyl- und Arylketonen nach Noyori.[91] 

Mechanistisch sind die trans-RuCl2(Phosphin)2(1,2-Diamin)-Komplexe 49 als bifunktionelle 

Katalysatorsysteme einzustufen, da sowohl das Metallzentrum als auch das Amin des Komplexes 

katalytisch aktiv sind.[5,93] Der RuCl2-Katalysator wird zunächst durch elementaren Wasserstoff in 

seine katalytisch aktive Form überführt (RuH2), wobei die Zugabe einer Base diesen Schritt deutlich 

beschleunigt.[93] Das Keton wird zugleich über den hydridischen Wasserstoff des Metalls, als auch 

den aziden Wasserstoff des Amins fixiert und das sich bildende Alkoxid nach der Übertragung des 

Hydrids durch eine Wasserstoffbrücken-Wechselwirkung mit dem Amin stabilisiert 

(Abbildung 12, 52).[93] Durch ein weiteres Molekül elementaren Wasserstoffs wird sowohl der 

Katalysator regeneriert als auch das Alkoxid protoniert (Abbildung 12, 53).[93] 
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Abbildung 12: Schlüsselintermediate des Katalysezyklus für die Hydrierung von Ketonen mit den 

trans-RuCl2(Phosphin)2(1,2-Diamin)-Katalysatoren 49 und elementarem Wasserstoff.[93] 

Anorganische Hydride 

Nachdem die ersten Methoden zur enantioselektiven Reduktion von Ketonen mit 

Lithiumaluminiumhydrid und D-Campher beschrieben wurden,[94] hat sich das Konzept, 

anorganische Hydride durch chirale Additive in situ zu enantioselektiven Reduktionsmitteln 

umzuwandeln, stetig weiterentwickelt.[73] Es gibt sowohl für Aluminium als auch für Bor Beispiele 

chiraler anorganischer Reduktionsmittel in der Literatur.[73] Ein bekanntes Beispiel ist die Reduktion 

prochiraler Ketone mit BINAL-H 54 (Abbildung 13).[95] Ein großer Nachteil chiraler 

Reduktionsmittel ist jedoch, dass diese stöchiometrisch oder überstöchiometrisch zugegeben werden 

müssen und somit, im Vergleich zu katalytischen Hydrierungsprotokollen, ein hoher Verlust an 

enantiomerenreinem Ligand, wie etwa BINOL, in Kauf genommen werden muss.[73] 

 

Abbildung 13: (R)-BINAL -H-Katalysator 54 für die enantioselektive Reduktion prochiraler 

Ketone.[95] 

Im Jahre 1995 zeigte Mukaiyama[96] unter der Verwendung eines Cobalt(II)-Salen-Katalysators 55, 

dass die enantioselektive Reduktion prochiraler Ketone mit Salenkomplexen und Natriumborhydrid 

prinzipiell möglich ist (Schema 15) und somit auf chirale Modifikationen des Reduktionsmittels 

verzichtet werden kann.[73,96] 

Der Mechanismus wurde nicht weiter untersucht, jedoch wurde das Natriumborhydrid vor der 

Zugabe des Katalysators und des Substrates 1 h in der CHCl3/EtOH Lösung bei Raumtemperatur 

gerührt, was vermuten lässt, dass nicht das Natriumborhydrid die eigentliche reaktive Spezies ist, 

sondern ein mit Ethanol substituiertes Borhydrid, das weniger reaktiv sein sollte und dadurch höhere 
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Selektivitäten ermöglichen könnte.[96] Andere Borhydride wie LiBH4, KBH4, Ca(BH4)2 und RNBH4 

(mit R = Me, Et, Bu) wurden ebenfalls getestet, lieferten jedoch etwas schlechtere Ergebnisse.[96] 

Die Nachteile dieser Methode sind die sehr lange Reaktionszeit von bis zu 5 Tagen, sowie das auf 

aromatische Ketone stark limitierte Substratspektrum.[96] 

 

Schema 15: Enantioselektive Hydrierung unsymmetrischer Ketone nach Mukaiyama.[96] 

Das Protokoll wurde 2002 von Sun[97] aufgegriffen und der Katalysator leicht variiert (Schema 16).[97] 

Die Reaktionsdurchführung wurde übernommen, wobei bei einer Temperatur von 25 °C bereits nach 

24 h mit 2.5 mol% Katalysator 58 Umsätze von 40-99% erzielt werden konnten. Es wurden jedoch 

nur vier aromatische Ketone verwendet, von denen keines mit einer höheren Selektivität dargestellt 

werden konnte als von Mukaiyama.[96,97] 

 

Schema 16: Enantioselektive Hydrierung unsymmetrischer Ketone nach Sun.[97] 

Silane 

Genauso wie mit Boranen verlaufen Reduktionen mit Silanen oft unter milden Bedingungen und 

stellen daher eine nützliche Alternative zu Syntheseprotokollen mit z.B. elementarem Wasserstoff 

dar.[98,99] Zudem kann auf den Einsatz von explosiven, unter Druck stehenden Gasgemischen und 

empfindlichen Metallhydriden verzichtet werden, sodass der präparative Aufwand und das 

Unfallrisiko geringer sind.[98,99] Silane eignen sich, genauso wie Borane, hervorragend für die 

Addition an CſC, CſN, C=C, C=N, C=O, C=S, N=O, S=O und N=N Bindungen.[98ï100] Die 

vielfältigen Einsatzmöglichkeiten der Silane machen diese sehr attraktiv, wobei neben der Kontrolle 
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der Enantioselektivität zusätzlich die Kontrolle der Chemoselektivität für die Entwicklung 

entsprechender Syntheseprotokolle eine Herausforderung darstellt.[99] Es überrascht daher nicht, dass 

über die Jahre allein für die Hydrosilylierung von Ketonen so gut wie alle denkbaren 

Übergangsmetalle, Edelmetalle und Halbmetalle, in Kombination mit einer großen Bandbreite an 

Liganden, als Katalysatorsysteme verwendet wurden.[99] In den letzten Jahren ging der Trend dazu 

über, hochselektive Übergangsmetall-Katalysatorsysteme mit günstigen und leicht zugänglichen 

Metallen zu entwickeln.[99] In Schema 17 ist ein Beispiel eines solchen Katalyseprotokolls 

gezeigt.[101] 

 

Schema 17: Eisen-katalysierte Hydrosilylierung prochiraler Ketone nach Gade.[101] 

Laut Gade[101,102] wird der Eisen-Präkatalysator 62 in situ durch das Silan unter der Bildung einer 

Fe-H-Spezies und der Freisetzung des Silyl geschützten Alkohols aktiviert.[101,102] Nach der 

Koordination des Ketons an das Metallzentrum wird das Hydrid auf das Carbonyl übertragen und 

der Katalysezyklus, durch die Bildung eines dem Prekatalysator ähnlichen Intermediats, 

geschlossen.[101,102] Das Substratspektrum ist auf aromatische Ketone beschränkt, die jedoch mit 

hoher Enantioselektivität gebildet werden.[101] 

Borane 

Bor liegt meist als trivalente, neutrale Verbindung vor, wobei die einfachsten Beispiele BF3 oder 

BH3 sind.[98] Durch die sp2-Hybridisierung und die trigonal planare Geometrie sind trivalente Bor-

Verbindungen den Carbokationen sehr ähnlich und besitzen, durch das leere p-Orbital, Lewis-azide 

Eigenschaften.[98] 

Neutrale Borwasserstoffverbindungen werden unter dem Begriff Borane zusammengefasst.[98] BH3, 

genauso wie BF3, liegen dabei als Dimer vor, welches durch Hitze oder den Einfluss nukleophiler 

Additive, wie etwa THF oder DMS, aufgebrochen werden kann.[98] Neben BH3 sind in Abbildung 14 

einige weitere gängige, neutrale Borane dargestellt.[98,100] Die bekanntesten Borane sind vermutlich 

Pinakolboran und Catecholboran, da diese unter anderem bereits seit einigen Jahrzehnten für die 

Synthese der Vorstufen für die Suzuki-Miyaura-Kupplung verwendet werden.[98] 
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Abbildun g 14: Gängige Borane und deren Abkürzungen; Pinakolboran (HBPin), Catecholboran 

(HBCat), Thexylboran (ThBH2), Disiamylboran (Sia2BH) und 9-Borabicyclo(3.3.1)nonan 

(9-BBN).[98,100] 

Bor hat eine hohe Affinität zu Sauerstoff, weshalb Borane einerseits oxidations- und 

hydrolyseempfindlich sind, andererseits aber sehr gut für die Addition an Carbonylverbindungen 

verwendet werden können.[98] Prochirale Ketone mit Hilfe von Boranen und chiralen Katalysatoren 

asymmetrisch zu reduzieren hat in den letzten Jahrzehnten großes Interesse geweckt und es wurde 

eine Vielzahl an Katalysatorkonzepten und Syntheseprotokollen entwickelt.[78,100,103] Im Folgenden 

werden bekannte Katalysatoren und Katalyseprotokolle, sowie aktuelle Entwicklungen auf dem 

Forschungsgebiet vorgestellt. 
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Organische Katalysatoren 

Das wohl bekannteste Katalyseprotokoll zur Reduktion prochiraler Ketone mit einem organischem 

Katalysator und Boran als Reduktionmittel wurde in den 1980er Jahren von Corey, Bakshi und 

Shibata entwickelt und ist heute als CBS-Reduktion bekannt.[104ï107] Zusammen mit den Vorarbeiten 

von Itsuno et al.[73,108ï110] wurde deutlich, dass der Aminoalkohol 64 mit BH3 in THF zu dem 

Oxazaborolidin 65 reagiert und dabei zwei Äquivalente Wasserstoffgas freisetzt (Schema 18).[107] 

Das gebildete Oxazaborolidin 65 war in Kombination mit dem bei dessen Bildung freigesetzten 

Wasserstoffgas nicht in der Lage Acetophenon zu reduzieren.[107] Erst nach der Zugabe eines 

größeren Überschusses BH3 wurde das Keton mit hoher Selektivität umgesetzt, was eine Interaktion 

zwischen dem Substrat, BH3 und dem Oxazaborolidin 65 nahelegte und so den katalytischen 

Charakter von 65 offenbarte.[107] 

 

Schema 18: Bildung des organischen Oxazaborolidin-Katalysators 65.[104ï107] 

Die Struktur des anfänglich eingesetzten Katalysators wurde über die Jahre weiterentwickelt und 

sowohl die Stereo- als auch die Enantioselektivität des Katalysatorkonzepts erklärt.[107] Demnach 

bindet zunächst BH3 an den Lewis-basischen Stickstoff des Katalysators 66 (Schema 19).[107] 

Aufgrund des i-Propyl Restes von 66 ist die Koordination von BH3 entgegen dieser sterisch 

anspruchsvollen Gruppe bevorzugt (Schema 19, 67).[107] Gleichzeitig wird BH3 durch die 

Koordination an den Lewis-basischen Stickstoff aktiviert und die Lewis-Azidität des Bor-Atoms des 

Katalysators 66 erhöht.[107] Der Katalysator wird über das Bor-Atom, cis zum BH3, durch das sterisch 

weniger anspruchsvolle Elektronenpaar des prochiralen Ketons koordiniert, woraufhin mit der 

Übertragung des Hydrids auf den Carbonylkohlenstoff (Schema 19, 68) der entsprechende Alkohol 

gebildet wird.[107] 

 

Schema 19: Vereinfachtes Selektivitätsmodell der CBS-Reduktion.[107] 
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Mit Hilfe dieses chiralen Oxazaborolidin-Katalysatorkonzepts ist eine Bandbreite chiraler Alkohole 

durch die Variation des Liganden und der Reaktionsbedingungen mit hoher Selektivität zugänglich 

gemacht worden, die unter anderem für die Synthese von bioaktiven Verbindungen oder 

Naturprodukten verwendet werden können, wobei das auf Prolin basierte Katalystorsystem wohl am 

bekanntesten ist.[104ï107] 

Neben der CBS-Reduktion sind viele weitere organische Katalysatorkonzepte entwickelt worden.[78] 

Ein interessantes Beispiel ist die Verwendung von Phosphatderivaten wie etwa dem Phosphorsäure-

DMAP-Komplex 70 von Antilla (Schema 20) in Kombination mit Catecholboran (HBCat).[111]  

 

Schema 20: Reduktion prochiraler Ketone nach Antilla mit dem Salz 70 einer Phosphorsäure und 

Catecholboran.[111] 

Als Übergangszustand ist 70b (Schema 21) postuliert.[111] Zunächst bildet sich mit einem Äquivalent 

Catecholboran und dem Katalysator 70, unter Freisetzung von Wasserstoffgas, die aktive 

Spezies 70a.[111] Das Bor des Catecholborans der aktiven Katalysatorspezies 70a agiert als Lewis-

Säure und aktiviert das Keton, während die P=O-Funktion als Lewis-Base den hydridischen 

Charakter des Reduktionsmittels erhöht und so den Übertrag des Hydrids erleichtert (Schema 21, 

70b).[111] 

 

Schema 21: Postulierte aktive Spezies und Übergangszustand der asymmetrischen Reduktion mit 

dem Salz 70 einer Phosphorsäure und Catecholboran nach Antilla.[111] 

Ähnlich wie bei der CBS-Reduktion scheint ein Zusammenspiel von Lewis-Säure und Lewis-Base 

innerhalb der Katalysatorsphäre zur Aktivierung des Ketons und des Reduktionsmittels eine 

erfolgreiche Katalysestrategie für diesen Reaktionstyp zu sein.[107,111]  
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Metall basierte organische Katalysatoren 

Die Arbeit von Lu[112] (Schema 22) baut teilweise auf den zuvor vorgestellten Protokollen von 

Mukaiyama[96] und Sun[97] auf (vgl. Schema 15 und 16).[112] 

Statt ausschließlich anorganische Hydride, wie Natriumborhydrid (NaBH4), als Reduktionsmittel zu 

verwenden, setzt Lu[112] mit den Systemen von Mukaiyama[96] und Sun[97] verwandte Cobalt- und 

Eisen-Katalysatoren ein, welche durch NaBHEt3 vermutlich zu einer entsprechenden Metallhydrid-

Spezies umgewandelt und somit aktiviert werden.[112] Mechanistische Untersuchungen und 

Kontrollexperimente mit einer vergleichbaren Reaktion bestätigten die vermutete Bildung eines 

Metallhydrids.[113] Nach der Aktivierung des Katalysators dient Pinakolboran als 

Reduktionsmittel.[112] Auf diese Weise konnte eine Bandbreite prochiraler Aryl/Alkylketone mit 

hoher Selektivität reduziert (Schema 22) und das Substratspektrum bezogen auf Mukaiyama[96] und 

Sun[97] deutlich erweitert werden.[112] 

 

Schema 22: Asymmetrische Reduktion prochiraler Ketone mittels eines Cobalt-Katalysators und 

Pinakolboran nach Lu.[112] 

Zusätzlich stellte Lu[114] kürzlich eine Weiterentwicklung des Katalysatorsystems vor, mit dem auch 

verschiedenste Diarylketone mit hoher Selektivität zu den entsprechenden Alkoholen umgesetzt 

werden können.[114] 

Ein Protokoll, das ohne anorganische Hydride zur Aktivierung des Katalysators auskommt, wurde 

2017 von Gade vorgestellt (Schema 23) und der postulierte Mechanismus wenig später mit 

ausgiebigen kinetischen Studien, Kontrollexperimenten und DFT-Simulationen untersucht.[115,116]  

Demnach ist der eingesetzte Präkatalysator 77 zunächst inaktiv.[115] Durch die Zugabe von 

Pinakolboran bildet sich eine Manganhydrid-Spezies 77a, von der aus der Katalysezyklus beginnt 

(Abbildung 15).[115] Zu Beginn wurde ein Insertionsmechanismus vorgeschlagen (vgl. Abbildung 15, 

Insertion).[115] Auf dessen Grundlage wurde das Konzentrationsprofil simuliert und mit den 

gemessenen Werten verglichen, wobei die simulierten Konzentrationsprofile mit steigendem Umsatz 

zunehmend von den gemessenen abwichen.[115] Die Vermutung, dass der Reaktionsmechanismus am 

Ende der Reaktion von dem zu Beginn der Reaktion abweicht, wurde schließlich durch DFT-



  Einleitung 

49 

 

Simulationen bestätigt, wonach die komplexe Kinetik durch ein dynamisches Zusammenspiel zweier 

Katalysezyklen zustande kommt (Abbildung 15).[115] 

 

Schema 23: Asymmetrische Reduktion prochiraler Ketone mit Mangan-Katalysatoren nach 

Gade.[116] 

Eine direkte Insertion des Ketons in die Manganhydrid-Bindung konnte mittels DFT-Simulationen 

aufgrund einer hohen Übergangsbarriere ausgeschlossen werden.[115] Stattdessen ist die Bildung des 

Intermediates 77b bevorzugt, woraufhin das Hydrid über eine, durch HBPin unterstützte, Insertion 

des Ketons auf das Carbonyl übertragen wird (77c Ą 77d).[115]  

 

Abbildung 15: Konzentrationsabhängiges Zusammenspiel zweier Katalysezyklen zur Reduktion 

von prochiralen Ketonen mit dem Mangan-Katalysator nach Gade.[115] 

Nach der Bildung des Alkoxids 77d sind zwei Reaktionspfade möglich.[115] Zum einen kann das 

Alkoxid durch die Bildung des entsprechenden Borsäureesters eliminiert werden, wodurch 

gleichzeitig die ursprüngliche Mn-H-Katalysatorspezies 77a regeneriert wird (Abbildung 15, 
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Insertion).[115] Zum anderen kann das Alkoxid 77d durch ein zweites Substratmolekül ausgetauscht 

werden (Abbildung 15, Alkoxidaustausch).[115] Unterstützt wird dieser Alkoxidaustausch wiederum 

durch das Bor des Borsäureesters 77f, indem das Hydrid während des Übergangszustandes von 

diesem stabilisiert wird (77e Ą 77g via 77f).[115] 

Die Rate, mit der die unterschiedlichen Zyklen durchlaufen werden ist abhängig von den 

Konzentrationen der Reagenzien während der Reaktion.[115] Bei einer hohen Substratkonzentration 

ist der Zyklus via dem Alkoxidaustausch dominant, während bei niedriger Substratkonzentration der 

Zyklus via der Mn-H-Spezies dominant ist, wobei die Enantioselektivität mit dem Letzteren leicht 

höher ist.[115] 

Nachdem das Eisen-Pincer-Katalysatorsystem 62 bereits erfolgreich für die Hydrosilylierung von 

prochiralen Ketonen angewendet werden konnte (vgl. Schema 17),[101] wurde das auf einfache 

Aryl/Alkylketone beschränkte Substratspektrum durch die Verwendung von Pinakolboran erweitert 

(Schema 24).[117]  

Auf diese Weise konnten auch anspruchsvollere Substrate reduziert werden, sodass Halohydrine, 

Oxaheterozyklen und Aminoalkohole mit dem Katalyseprotokoll und HBPin zugänglich waren.[117] 

Zusätzlich wurde die Katalysatorladung für ausgewählte Substrate auf bis zu 0.5 mol% reduziert, die 

Enantioselektivität erhöht und das Produkt bereits nach 2 h erhalten, wobei die TOF des Katalysators 

78 mit HBPin um zwei Potenzen höher ist als die TOF des Katalysators 62 mit Silan (s. 

Schema 17).[101,117] 

 

Schema 24: Eisen-katalysierte Synthese von Halohydrinen, Oxaheterozyklen und Aminoalkoholen 

nach Gade.[117] 

Rueping[118] stellte 2019 die erste asymmetrische Reduktion prochiraler Ketone mittels eines 

Magnesium-Katalysators und HBPin mit hoher Stereoselektivität vor (Schema 25).[118] Reaktionen 

mit Erdalkalimetall-Katalysatorsystemen sind prinzipiell nicht oft beschrieben, da diese Metalle dazu 

neigen Addukte zu bilden, die den Katalysator deaktivieren oder die Selektivität 

beeinträchtigen.[116-118] Im Gegensatz zu Hydrosilylierungen, bei denen Erdalkalimetall-
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Katalysatoren dazu neigen Kontaktionenpaare mit Silanen zu bilden, sind solche Addukte mit 

Boranen besser kontrollierbar und Beispiele bereits in der Literatur beschrieben.[118ï122] 

 

Schema 25: Asymmetrische Reduktion prochiraler Ketone mit dem Magnesium-Katalysator 82 und 

HBPin nach Rueping.[118] 

Um sich bildende Oligomere aus Katalysatormolekülen aufzubrechen, wurde Lithiumchlorid als 

Additiv zugegeben, wobei die Lithium-Kationen mit den Sauerstoffatomen des Liganden 

koordinieren sollen.[118] 

Es konnten zahlreiche prochirale Alkyl-, Aryl- und Alkynylketone mit hoher Selektivität umgesetzt 

werden, wobei die Reaktion nicht über eine Metallhydrid-Spezies verläuft.[118] Auf der Grundlage 

von DFT-Simulationen wurde ein kooperativer Mechanismus postuliert, nach welchem der 

Übergangszustand 84 gebildet wird (Abbildung 16).[118] Der Sauerstoff des Liganden koordiniert 

dabei an das Bor des Pinakolborans, wodurch sich die Nukleophilie des Hydrids erhöht.[118] Das 

Keton wird durch die Koordination an das Lewis-saure Metallzentrum aktiviert.[118] 

 

Abbildung 16: Schlüsselintermediat des Mechanismus nach Rueping.[118] 

Auch Gade[120] veröffentlichte 2020 ein asymmetrisches Katalyseprotokoll mit einem Magnesium-

Katalysator (Schema 26), wobei im Vergleich zu dem Protokoll von Rueping[118] lediglich 

Aryl/Alkylketone mit hoher Selektivität umgesetzt werden konnten.[120] 
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Schema 26: Magnesium-katalysierte Reduktion prochiraler Ketone mit dem Katalysator 86 und 

HBPin nach Gade.[120] 

Mechanistisch scheint die Reduktion, ähnlich wie bei den vorgestellten Mangan- und Eisen-

Katalysatoren von Gade[115ï117], über eine Metallhydrid-Spezies 88 zu verlaufen (Abbildung 17).[120] 

Diese wird aus dem eingesetzten Präkatalysator 86 und HBPin gebildet.[120] Ausgehend von dieser 

Spezies ist der durch Pinakolboran unterstützte Hydridtransfer deutlich schneller und selektiver als 

die direkte, unselektive Mg-H-Insertion des Ketons.[120] 

 

Abbildung 17: Metallhydrid-Spezies 88 und Schlüsselintermediat 89 des Mechanismus nach 

Gade.[120] 

Ein hochselektives Katalyseprotokoll mit Aluminium-Katalysatoren wurde 2019 von Rueping[123] für 

die enantioselektive Reduktion von 2-Acetylpyridin-Derivaten 90 und vergleichbaren 

heterozyklischen Ketonen vorgestellt (Schema 27).[123] Der Katalysator kann in situ mit 

Trimethylaluminium und BINOL oder, für ausgewählte Substrate, ähnlichen BINOL-basierten 

Liganden wie VANOL oder VAPOL, hergestellt werden.[123] Der Ligand lässt sich zudem nach der 

Reaktion reisolieren.[123] 

 

Schema 27: Asymmetrische Reduktion prochiraler heteroaryl Ketone 90 mit dem Aluminium-

Katalysator 91 und HBPin nach Rueping.[123] 
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Der Mechanismus wurde mittels DFT simuliert und setzt sich aus einem vorgelagerten 

Aktivierungsschritt zur Bildung der aktiven Al-H-Katalysatorspezies 93 (Abbildung 18) und dem 

eigentlichen Katalysezyklus zusammen.[123] Beiden Mechanismen ist gemein, dass die Fähigkeit des 

Substrates, das Aluminium bidental über die Carbonylfunktion und den Stickstoff des Heterozyklus 

zu koordinieren, ausgenutzt wird, um eine erhöhte Kontrolle der Stereoselektivität zu erhalten.[123] 

 

Abbildung 18: Vereinfachte Bildung der aktiven Al-H-Katalysatorspezies 93 nach Rueping.[123] 

Für die Bildung der aktiven Al-H-Spezies 93 wird zunªchst das Keton in Ŭ-Position alkyliert, indem 

die Methylgruppe des eingesetzten Al-Me-Komplexes 91 auf die Carbonylfunktion übertragen 

wird.[123] Eine Metathese mit Pinakolboran bildet schließlich den am Katalysator gebundenen 

Borsäureester und die Al-H-Spezies (91b), wobei der Borsäureester 92a durch ein weiteres Molekül 

Keton 90 von dem Katalysator gelöst wird.[123]  

Der eigentliche Katalysezyklus startet ausgehend von 93 und verläuft, ebenso wie der 

Aktivierungsmechanismus, über eine Migration und anschließende Metathese.[123] Statt des 

Alkylrestes wird jedoch nun das Hydrid auf das Substrat ¿bertragen, wodurch statt des Ŭ-alkylierten 

Ketons 92a der entsprechende Alkohol 92 gebildet wird.[123] 
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Asymmetrische Reduktion prochiraler Ketimine 

Genauso wie chirale, sekundäre Alkohole sind chirale, sekundäre Amine wichtige Synthesebausteine 

vieler bioaktiver Verbindungen.[124] Das Strukturmotiv kommt zum Beispiel in dem Antidepressivum 

Sertralin 94, dem Psychostimulans Methylamphetamin 95 oder dem Antidementivum Rivastigmin 

96 vor (Abbildung 19).[125ï127] 

 

Abbildung 19: Bioaktive sekundäre Amine.[125ï127] 

Synthetisch sind die Amine vor allem durch die enantioselektive Hydrierung mit Übergangsmetallen 

zugänglich.[128] Im Gegensatz zu der Reduktion von Ketonen sind die entsprechenden Produkte bei 

der Reduktion von Iminen basischer, was dazu führt, dass diese eher an das Lewis-saure 

Metallzentrum koordinieren und den Katalysator dadurch deaktivieren.[124,128] Daher hat sich das 

Schützen der Imine mit N-Tosyl- oder N-Phosphinoylschutzgruppen bewährt, da hier die 

resultierenden Amine weniger Lewis-basisch sind.[124,128] Jedoch müssen diese Schutzgruppen 

anschließend durch zum Beispiel Alkylschutzgruppen substituiert werden, da dieses Strukturmotiv 

häufiger in bioaktiven Verbindungen vorkommt.[124,128] 

Ein Beispiel eines solchen Syntheseprotokolls wurde von Beller[129] vorgestellt. Über eine Eisen-

katalysierte Transferhydrierung konnten Aryl/Alkyl-Phosphinoylketimine 97 mit hoher Selektivität 

innerhalb von 30 min zu den entsprechenden Aminen 99 umgesetzt werden (Schema 28).[129] 

 

Schema 28: Eisen-katalysierte Transferhydrierung von N-Phosphinoylketiminen 97 nach Beller.[129] 

Gade entwickelte 2020 das bereits bei der asymmetrischen Reduktion von Ketonen bewährte Eisen-

Katalysatorsystem 78 weiter, um auch Ketimine in das Substratspektrum aufnehmen zu können 
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(Schema 29).[124] Zusätzlich ist mit dem Protokoll die Reduktion von N-Alkylketiminen 100 möglich, 

ohne den Katalysator signifikant zu deaktivieren.[124] 

 

Schema 29: Eisen-katalysierte Reduktion mit HBPin von N-Alkylketiminen 100 nach Gade.[129] Die 

Amine wurden nach der Aufarbeitung mit Boc- oder Bz-Schutzgruppen für die Isolierung und 

Charakterisierung stabilisiert.[129] 
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Aufgabenstellung 

Enantiomerenreine sekundäre Alkohole sind Schlüsselbausteine für die Synthese funktioneller, 

chiraler Moleküle.[73,74] Ausgehend von diesen Alkoholen werden z.B. pharmazeutische Wirkstoffe, 

sowie Geschmacks- und Duftstoffe hergestellt.[73,74] Die katalytische, enantioselektive 

Hydroborierung prochiraler Ketone mit Pinakolboran ist dabei eine der attraktivsten Möglichkeiten 

diese sekundären Alkohole darzustellen, da das Boran leicht verfügbar und bereits bei milden 

Bedingungen reaktiv ist.[78,100,103] Zusätzlich ist die Handhabung von Pinakolboran, im Vergleich zu 

Hydrierungsprotokollen mit H2, deutlich sicherer und erfordert keine Spezialapparaturen wie z.B. 

Autoklaven.[78,98,100,103] 

Aufgrund der großen Anwendungsbreite enantiomerenreiner sekundärer Alkohole besteht ein hohes 

Interesse an der Entwicklung neuer Syntheseprotokolle.[73,74] Doch obwohl in der Vergangenheit 

viele katalytische Hydroborierungskonzepte entwickelt wurden, sind hohe Turnoverzahlen (TON) 

von >500 in Kombination mit exzellenter Enantioselektivität vor Beginn dieser Promotionsarbeit 

nicht erreicht worden.[78,100,103,117,118,120,130,131]  

Diese Einschränkungen sollten mit einem kooperativen Katalysekonzept, bei dem sowohl das Keton 

als auch das Reduktionsmittel innerhalb der Katalysatorsphäre aktiviert und orientiert werden, 

überwunden werden.[130] Während dieser Arbeit sollte daher, ausgehend von den im AK Peters 

bereits bewährten Lewis-Säure-/ Ionenpaar-Salen-Komplexen[64,65,70ï72,132] (Abbildung 20), ein 

entsprechendes Katalyseprotokoll entwickelt werden.  

 

Abbildung 20: Lewis-Säure-/ Oniumsalz-Katalysatoren von Peters et al. für die [2+2]-

Cyclokondensation von Acetylbromiden und Aldehyden zur Darstellung von trans-konfigurierten 

ɓ-Lactonen (24); für die Desymmetrisierung von meso-Epoxiden (K2a) und für die 

Carboxycyanierung von Aldehyden (K3b).[64,65,70ï72,132] 

Es wurde angenommen, dass sich diese Lewis-Säure-/ Ionenpaar-Salen-Katalysatoren für die 

Katalyse der angestrebten Reaktion besonders eignen würden, da sich in Vorarbeiten bereits gezeigt 
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hatte, dass diese in der Lage sind Carbonylverbindungen effektiv zu aktivieren und mit hoher 

Selektivität zu den entsprechenden Additionsprodukten umzusetzen.[64,65,70ï72,132] 

Mit der Oniumsalz-Funktion sollten zunächst zwei unterschiedliche Strategien verfolgt werden. Zum 

einen wurde in Vorarbeiten von Sun[97] und Mukaiyama[96] gezeigt, dass Salen-Katalysatoren 

zusammen mit anorganischen Hydriden, wie zum Beispiel Natriumborhydrid, in der Lage sind 

einfache aromatische Ketone mit moderater Selektivität zu reduzieren (Abbildung 21, vgl. 

Schema 15 und 16).[96,97] Ein Problem war hier, dass Alkohole zu der Reaktionslösung hinzugeben 

werden müssen, um das Reduktionsmittel in Lösung zu bringen.[96,97] Damit einhergehend ist die 

Kontrolle der Enantioselektivität kaum möglich, da Natriumborhydrid reaktiv genug ist das Keton 

ohne Katalysator, in Form einer racemischen Hintergrundreaktion, umzusetzen.[133]  

Durch die zusätzliche Oniumsalz-Funktion der Katalysatoren von Peters et al.[64,65,70ï72,132] sollte 

daher ein Phasentransferprotokoll entwickelt werden, bei dem das in organischen Lösungsmitteln 

unlösliche Borhydrid durch den Katalysator gelöst und, über Ionenpaar-Wechselwirkungen mit dem 

Ammoniumkation des Katalysators, innerhalb der unmittelbaren Katalysatorsphäre räumlich 

orientiert wird. Ein vergleichbares Phasentransferkonzept wurde in Vorarbeiten von Brodbeck und 

Peters[70,71] für die enantioselektive Cyanierung von Aldehyden mit Kaliumcyanid entwickelt 

(Abbildung 21, vgl. Abbildung 7 und Schema 11 und 12).[70,71] 

 

Abbildung 21: Entwicklung eines kooperativen Phasentransferkonzepts für die asymmetrische 

Reduktion von Ketonen mit Natriumborhydrid.[70,71,96,97] 

Zum anderen sollte das Anion der Oniumsalzfunktion der Katalysatoren von Peters et al.[64,65,70ï72,132] 

dazu genutzt werden, eine Auswahl neutraler, organischer Borane über einen SN2-artigen 

Mechanismus zu aktivieren (Abbildung 22).[130] Borane eignen sich hier besonders für diese 

Aktivierungsstrategie, da trivalente Bor-Verbindungen durch ihre sp2-Hybridisierung ein leeres p-

Orbital aufweisen, mit dem die Reaktivität des Borans gesteuert werden kann.[98] 

Die Aktivierung und Orientierung des Borans sollte mit polarisierbaren, nukleophilen Anionen 

realisiert werden.[98,130] Da das Anion zur Aktivierung des Borans nicht über ein externes Salz, 

sondern über das Oniumsalz des Katalysators zugegeben wird, sollte die Aktivierung in der 
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unmittelbaren Katalysatorsphäre stattfinden.[130] Die Wechselwirkung mit dem Anion des 

Oniumsalzes und die simultane Aktivierung des Ketons über das Lewis-saure Metallzentrum sollten 

folglich sowohl die Aktivität als auch die Selektivität des Hydridtransfers erhöhen.[130] 

 

Abbildung 22: Entwicklung eines kooperativen Katalysekonzepts für die asymmetrische Reduktion 

von Ketonen mit Boranen.[115,118,130,131] 

Für beide Strategien sollte zunächst jeweils eine Machbarkeitsstudie durchgeführt werden. Diese 

sollte von den bereits bewährten Lewis-Säure-/ Oniumsalz-Katalysatoren ausgehen und ein grobes 

Screening der entsprechenden Reaktionsbedingungen beinhalten.[130] Ausgehend von den ersten 

Ergebnissen sollte ein ausgiebiges Screening des Katalysatordesigns, der Reduktionsmittel und der 

Reaktionsbedingungen folgen, um die Katalyse in Bezug auf die Selektivität und Aktivität zu 

optimieren.[130] Des Weiteren sollte nach Möglichkeit eine Methode entwickelt werden, den 

Katalysator nach der Reaktion zu reisolieren und erneut anzusetzen.[130] 

Die postulierte kooperative Aktivierung der Substrate und des Reduktionsmittels sollten durch 

spektroskopische Analysen und über Kontrollreaktionen nachgewiesen werden.[130] Anschließend 

sollte der Mechanismus der Katalyse sowohl durch kinetische Studien als auch durch DFT-

Rechnungen aufgeklärt werden.[130] Ziel war dabei die Reaktion durch das bessere Verständnis 

wichtiger Übergangszustände hinsichtlich der Aktivität und Selektivität weiter zu optimieren und ein 

tieferes Verständnis der hier verwendeten kooperativen Katalysatoren für zukünftige Projekte zu 

gewinnen.[130]
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Synthese und Diskussion 

Ein großer Teil der in diesem Kapitel beschriebenen Ergebnisse, hervorgegangen aus dieser 

Promotionsarbeit, wurde als Artikel in der Fachzeitschrift Angewandte Chemie International Edition, 

Wiley-VCH, publiziert. Die entsprechenden Passagen und Abbildungen sind mit der Referenz [130] 

gekennzeichnet. Eine Copyright-Lizenz des Verlags ist der Dissertation angehängt. 

Synthese der Komplexe 

Das Salen-Grundgerüst L  des Komplexes K  kann durch eine doppelte Iminkondensation in nur 

einem Schritt dargestellt und generell mit einer großen Auswahl an Metallen komplexiert 

werden.[13,14,134] Durch die Wahl der Salicylaldehyde S können sowohl C1-, als auch C2-symmetrische 

Liganden L  aufgebaut werden.[64,69,70,72,130,134] Es ist dabei möglich die Salicylaldehyde S in 3, 4, 5 

und 6 Position zu derivatisieren, sodass nahezu unbegrenzte Möglichkeiten der Funktionalisierung 

bestehen.[13,14,134] 

In Abbildung 23 ist die Retrosynthese für die in dieser Arbeit verwendeten Salenkomplexe K  

dargestellt. Die Salicylaldehyde wurden in 3-Position (R1 und R2) mit unterschiedlichen 

Oniumsalzen, aliphatischen Resten oder Ethern funktionalisiert. 

Der Standardkatalysator K1a konnte auf diese Weise, ausgehend von kommerziell erhältlichen 

Chemikalien und durch die Optimierung der bestehenden Syntheseroute,[135] mit einer 

Gesamtausbeute von bis zu 88% über 5 Stufen hergestellt werden (Abbildung 24). 

 

Abbildung 23: Vereinfachte Retrosynthese der in dieser Arbeit verwendeten Salen-

Komplexe.[69,70,135] 



  Synthese und Diskussion 

60 

 

 

Abbildung 24: Skizzierte Synthese des Standardkatalysators K1a. 

Synthese der Salicylaldehyde 

Die Synthese der für diese Arbeit benötigten Salicylaldehyde kann ausgehend von p-tert-Butylphenol 

104 oder 5-tert-Butyl-2-hydroxybenzaldehyd S1 begonnen werden. Beide Ausgangsmaterialien sind 

kommerziell erhältlich, wobei 104 als Bulkchemikalie deutlich günstiger ist. 

Die regioselektive ortho-Formylierung von 104 erfolgte nach einem Literaturprotokoll von 

Hansen[136] mit Paraformaldehyd, MgCl2 und Triethylamin in THF (Schema 30).[136] Der so 

dargestellte Salicylaldehyd S1 wurde als Ausgangsverbindung für die meisten der folgenden 

Derivatisierungen und zur Synthese des Liganden L5 verwendet. 

 

Schema 30: Regioselektive ortho-Formylierung von 104 nach Hansen.[136] 

Synthese der neutralen Salicylaldehyd-Derivate  

Die Synthese des in 3-Position mit Methyl derivatisierten Salicylaldehyds S3 erfolgte ausgehend von 

o-Cresol 105.[137] Über eine elektrophile aromatische Substitution mit tBuCl und AlCl3 wurde das 

entsprechende p-tert-Butylphenol 106 aufgebaut und anschließend die regioselektive 

ortho-Formylierung durchgeführt (Schema 31).[136,137] 

 

Schema 31: Darstellung des Methyl derivatisierten Salicylaldehyds S3.[136,137] 
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Der Salicylaldehyd S4 wurde ausgehend von 104 über 5 Stufen hergestellt (Schema 32).[138ï140] 

Zunächst wurde eine Dihydroxymethylierung des Phenols 104 in Wasser mit wässriger 

Formaldehydlösung und NaOH durchgeführt.[138] Für die selektive Methylierung eines der ortho-

Alkohole wurde daraufhin eine Acetal-Schutzgruppe eingeführt.[139] Die Methylierung von 108 mit 

NaH und MeI und anschließende Entschützung durch 1 M HCl erfolgten nahezu quantitativ.[140] 

Durch die Oxidation des verbleibenden ortho-Alkohols mit MnO2 konnte schließlich der 

Salicylaldehyd S4 erhalten werden.[140] 

 

Schema 32: Synthese des derivatisierten Salicylaldehyds S4.[138ï140] 

Die Vorstufe S5 für die folgende Synthese der Iodid, Tetrafluoroborat-, Triflat- und 

Hexafluorophosphat-Salze mit CH2-Linker wurde ausgehend von dem Salicylaldehyd S1 über eine 

Mannich-Reaktion mit wässriger Formaldehydlösung und Diethylamin dargestellt (Schema 33).[69,70] 

 

Schema 33: Synthese der Oniumsalzvorstufe S5.[69,70] 

Der entsprechende Salicylaldehyd mit (CH2)2-Linker S6 wurde in Vorarbeiten von Brodbeck[141] 

hergestellt, wobei sich herausstellte, dass die Liganden nicht stabil waren.[141] Vermutlich zersetzten 

sich diese über eine Hofmann-Eliminierung.[141] 
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Abbildung 25: Salicylaldehyd mit (CH2)2-Linker S6.[141] 

Die Synthese der Oniumsalzvorstufe S7 mit (CH2)3-Linker folgte einer Vorschrift von Ren[142] und 

Brodbeck[70]. Der Alkohol 113 wurde von Brodbeck zur Verfügung gestellt. Die Literaturausbeuten 

der vorherigen Stufen (Schema 34) stammen aus Brodbecks Doktorarbeit.[141] 

 

Schema 34: Synthese der Oniumsalzvorstufe S7 mit (CH2)3-Linker ausgehend von dem von 

Brodbeck bereitgestellten Alkohol 113 nach einer Vorschrift von Ren[142] und Brodbeck[70]. 

Der (CH2)3-Linker zwischen dem Aromaten und dem Amin wurde durch die Döbner-Variante der 

Knoevenagel-Reaktion von Aldehyd 110 mit Malonsäure eingeführt.[70,141] Die gesättigte Alkylkette 

von 112 wurde durch Reduktion mit Pd/C und H2 erhalten.[70,141] Um die Säure mit dem 

entsprechenden Amin substituieren zu können, musste diese in eine gute Abgangsgruppe überführt 

werden. Dazu wurde diese zunächst mit LiAlH4 zum Alkohol 113 reduziert, um anschließend über 
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eine Appel-Reaktion mit PPh3, Imidazol und elementaren Iod das Iodid einzuführen.[70,141] Nach der 

Substitution des Iodids mit HNEt2 wurde die Schutzgruppe mit HCl in THF entfernt und 

anschließend der Aldehyd über die bereits beschriebene ortho-Formylierung eingeführt.[70,136,141] 

Synthese der Oniumsalz Salicylaldehyd-Derivate 

Für die Synthese der Oniumsalz-Salicylaldehyde sind zwei unterschiedlichen Strategien 

bekannt.[66,135] Das Salz kann entweder auf der Stufe des Aldehyds oder auf der des Liganden gebildet 

werden.[66,135] Ausschlaggebend war hier das Anion des Oniumsalzes. Die Halogenidsalze wurden 

auf der Stufe des Aldehyds gebildet, während das entsprechende Triflat und Hexafluorophosphat 

Salz auf der Stufe des Liganden aufgebaut wurde.[69,70,135] Die Vor- und Nachteile der 

unterschiedlichen Herangehensweisen werden im Kapitel ĂSynthese der Salen-Ligandenñ diskutiert. 

Die Chlorid- und Bromidsalze S8 und S9 wurden ausgehend von S1 über eine Halomethylierung[143] 

und anschließende nukleophile Substitution mit dem entsprechenden Amin hergestellt 

(Schema 35).[143] Es wurde ein analoges Protokoll mit HI getestet, um die entsprechenden Iodidsalze 

auf die gleiche Weise herzustellen. Jedoch kam es während der Reaktion zur Bildung von 

Nebenprodukten und zur Zersetzung der Ausgangsverbindung, sodass eine alternative Syntheseroute 

entwickelt wurde. Das halomethylierte Iodid S2 wurde über eine Finkelstein-Reaktion mit KI in 

Aceton dargestellt und mit Net2Me, NMe2Bn, bzw. Pyridin über eine nukleophile Substitution zu den 

entsprechenden Iodidsalzen umgesetzt (Schema 36). 

 

Schema 35: Synthese der Chlorid- und Bromidsalze S8 und S9.[143] 
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Schema 36: Synthese der Iodidsalze S2, S10 und S14. 
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Synthese der Salen-Liganden 

Die Synthese der C2-symmetrischen Salen-Liganden folgte einer Literaturvorschrift von Kull [64,65] 

und wurde mit 1,2-Diaminocyclohexan dA durchgeführt (Schema 37).  

 

Schema 37: Synthese des C2-symmetrischen Salen-Liganden L6. 

Für die Synthese der C1-symmetrischen Salen-Liganden wurde eine der Aminogruppen als 

Hydrochlorid, durch die Zugabe von HCl in Diethylether, geschützt (Schema 38).[69ï71,144] 

 

Schema 38: Synthese von 1,2-Diaminocyclohexan Hydrochlorid A für die Synthese der 

C1-symmetrischen Salen-Liganden.[145] 

Die unterschiedlichen Synthesestrategien zur Darstellung der C1-symmetrischen Oniumsalz Salen-

Liganden sollen am Beispiel des Bromid Oniumsalz Salen-Liganden L2 erläutert werden, da die 

Synthese hier am kritischsten ist (Schema 39). Da das Anion des Oniumsalzes einen Einfluss auf die 

katalytische Aktivität hat, war die Darstellung einer eindeutigen Spezies essenziell (vgl. Optimierung 

des Katalysators). Die Syntheserouten unterscheiden sich hauptsächlich darin, dass das Oniumsalz 

vor oder nach der Iminkondensation, also auf der Stufe des Salens oder des Aldehyds, gebildet wird. 

Die Synthese der C1-symmetrischen Liganden mit Bromid-Anion L2 ist problematisch, da diese mit 

1,2-Diaminocyclohexan Hydrochlorid A hergestellt werden. Bildet man das Oniumsalz vor der 

Iminkondensation besteht die Möglichkeit, dass das Bromid des Liganden L2 ganz oder teilweise 

mit dem Chlorid des Diamins A ausgetauscht wird. Auf der Stufe des Oniumsalzes L2 besteht keine 

eindeutige Möglichkeit zu analysieren, ob und wie viel des Anions ausgetauscht wurden, sodass der 

Salen-Ligand L2 nicht eindeutig charakterisiert werden kann. Per 1H-NMR ist nur eine indirekte 

Charakterisierung über die Aufspaltung und Verschiebung des CH2-NEt2Me Signals möglich. Für 

eine Mischung des Chlorid- und Bromidsalzes (L2) wäre jedoch zu erwarten, dass die 
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unterschiedlichen Anionen in einem dynamischen Austausch stehen, sodass nur ein Signalsatz 

detektiert würde. 

 

Schema 39: Unterschiedliche Synthesestrategien zur Darstellung der Oniumsalz Salen-Liganden. a) 

Iminkondensation, b) Methylierung mit (Me3O)BF4, c) Anionenaustausch mit LiBr, d) SN mit 

Net2Me. 

Eine Möglichkeit, dieses Problem zu umgehen ist folglich, dass Oniumsalz nach der 

Iminkondensation durch eine gezielte Alkylierung des Amins zu bilden (vgl. Schema 39). Für die 

Salen-Liganden mit -OTf- L9 (per MeOTf), -BF4- L8 (per (Me3O)BF4) und -PF6-Anion L10 (per 

(Et3O)PF6) ist dies daher die bevorzugte Darstellungsmethode (s. Tabelle 1).[69ï71] 

Mit Ausnahme des Iodid-Liganden L1, der ebenfalls durch die Methylierung von L7 per Methyliodid 

auf der Stufe des Salens L7 dargestellt werden kann, sind die Halogenide jedoch schwieriger 

zugänglich, da eine direkte Alkylierung für die Chlorid- und Bromidsalze nicht möglich ist. Im Fall 

des Chlorids L11 spielt dies keine Rolle, da bei der Iminkondensation kein Anionenaustausch 

stattfinden kann. 

Der Salen-Ligand L2 mit Bromidgegenion wurde ursprünglich durch die Alkylierung des Amins L7 

mit (OMe3)BF4 und anschließendem Anionenaustausch mit LiBr dargestellt (Schema 39).[69] Der 

vollständige Anionenaustausch konnte per 19F-NMR Spektroskopie indirekt nachgewiesen werden. 

Der Vergleich der 1H-NMR Spektren der Salen-Liganden L2 mit Bromidgegenion, die über die 

unterschiedlichen Syntheserouten dargestellt wurden, zeigte keinen Unterschied (Abbildung 26). Ein 

Unterschied wäre zu erwarten gewesen, wenn ein Anionenaustausch mit Cl- während der 

Iminkondensation stattgefunden hätte, bzw. wenn der Anionenaustausch von -BF4 mit -Br nicht 

vollständig gewesen wäre. Im ersten Fall würde eine Cl-/Br-- und im zweiten eine -BF4/Br--
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Mischung vorliegen, sodass die Aufspaltung und Verschiebung des CH2-NEt2Me Signals selbst bei 

einem dynamischen Austausch der Anionen verschieden wäre. 

 

Abbildung 26: Ausschnitt der 1H-NMR Spektren mit den charakteristischen Signalen des Salen-

Liganden mit -BF4 L8 (a) und Br- L2 (b und c). Der Salen-Ligand L2 mit Br- wurde per Alkylierung 

und anschließendem Anionenaustausch mit LiBr via -BF4 (b) oder direkt mit dem Oniumsalz-

Salicylaldehyd S9 (c) hergestellt. 

Der Salen-Ligand mit Iodid L1 bietet schließlich die Möglichkeit ein eindeutiges Referenzspektrum 

des Liganden aufzunehmen und die Syntheserouten bezüglich des potenziellen Anionenaustauschs 

zu beurteilen, da das Oniumsalz sowohl auf der Stufe des Salen-Liganden L7, per Alkylierung mit 

MeI, als auch auf der Stufe des Aldehyds S2, analog zu den Bromid- L2 und Chlorid-Salzen L11, 

gebildet werden kann (Schema 40). Auch in diesem Fall waren die Spektren identisch 

(Abbildung 27), sodass ein Anionenaustausch während der Iminkondensation, sowohl für den Salen-

Liganden mit Bromid- L2 als auch Iodidgegenion L1, ausgeschlossen wurde. 

 
Schema 40: Alternative Syntheserouten zur Darstellung des Salen-Liganden L1 mit Iodidgegenion. 

a) Iminkondensation, b) Alkylierung[135] mit MeI. 

(a) 

(b) 

(c) 
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Abbildung 27: Ausschnitt der 1H-NMR Spektren des Salen-Liganden L1 mit Iodidanion. Der Ligand 

L1 unten wurde per Alkylierung mit MeI und der Ligand L1 oben direkt mit dem Oniumsalz-

Salicylaldehyd S2 hergestellt. 

Da somit beide Syntheserouten möglich waren stellte sich die Frage, welche der Synthesen 

effizienter ist. Die Iminkondensation zur Bildung der Salen-Liganden folgte dabei stets dem gleichen 

Protokoll. Die Darstellung des Amins L7/L12 (Schema 41) erforderte jedoch eine 

säulenchromatographische Aufreinigung des Reaktionsproduktes, bei welcher sich stets ein Teil des 

Produktes auf dem Kieselgel zersetzte und ein relativ hoher Anteil einer Mischfraktion isoliert 

wurde, während die Isolierung des Oniumsalz Salen-Liganden L1 über die Oniumsalzvorstufe S2 

(Schema 40 a)) lediglich ein simples Filtrations- und Waschprotokoll erforderte (Tabelle 2).  

 

Schema 41: Darstellung des neutralen Salen-Liganden mit CH2- L7 und (CH2)3-Linker L12. 

Zusätzlich mussten die Amine L7/L12 in einem zusätzlichem Reaktionsschritt alkyliert werden. 

Auch wenn die Ausbeute hier stets hoch war, erfordert die Reaktion dennoch einen gewissen 

präparativen Aufwand, da diese bei -78 °C über 16 h durchgeführt werden musste, um 

Nebenreaktionen bei der Alkylierung zu unterdrücken.[141] Zum Teil fanden diese Nebenreaktionen 

dennoch in einem geringen Maß statt (vgl. Abbildung 27), wobei sich die Verunreinigungen nicht 
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von der Hauptspezies abtrennen ließen, sodass über die direkte Syntheseroute mit dem Oniumsalz-

Salicylaldehyd die Liganden mit einem höheren Reinheitsgrad erhalten wurden. Die Halogenid 

Salen-Liganden wurden daher per Iminkondensation der Oniumsalz-Aldehyde hergestellt 

(Tabelle 2). 

Tabelle 1: Alkylierung des Amins zur Darstellung der Salen-Liganden mit I--, -OTf-, -PF6- und 
-BF4-Anion. 

 

# L a n R X RX L b Ausbeute/ % 

1 L7 1 Me I MeI L1 85 

2 L12 3 Me I MeI L13 93 

3 L7 1 Me OTf MeOTf L9 94 

4 L12 3 Me OTf MeOTf L3 95 

5 L7  1 Et PF6 (Et3O)PF6 L10[a] 80 

6 L7 1 Me BF4 (Me3O)BF4 L8 97 

[a] Bereitgestellt von Thorsten Junge. 

Tabelle 2: Direkte Synthese der Salen-Liganden mit Cl--, Br-- und I-- Anion. 

 

# Sa Sb Q X R L  Ausbeute/ % 

1 S17 S8 NEt2Me Cl tBu L11[a] 67 

2 S17 S9 NEt2Me Br tBu L2 81 

3 S17 S2 NEt2Me I tBu L1 95 

4 S17 S15 NMe2Bn Br tBu L14 76 

5 S17 S10 NMe2Bn I tBu L4 21 

6 S17 S16 N-Pyridin Br tBu L15 99 

7 S17 S14 N-Pyridin I tBu L16 46 

8 S1 S2 NEt2Me I H L5 53 

9 S3 S2 NEt2Me I Me L17 63 

10 S4 S2 NEt2Me I CH2OMe L18 36 

[a] Bereitgestellt von Thorsten Junge. 
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Im Gegensatz zu den Literaturvorschriften von Broghammer[69] und Brodbeck[70,71] wurde als Base 

Diisopropylethylamin (DIPEA), statt Triethylamin, verwendet, da beobachtet wurde, dass mit einem 

großem Überschuss Triethylamin (2 Äq.) ein Austausch der Ammoniumfunktion am Liganden 

möglich war (NEt2Me Ą NEt3). Auch wenn lediglich Spuren (<5%) dieser Spezies nachgewiesen 

werden konnten war es unmöglich, die NEt2Me Salen-Spezies von der entsprechenden NEt3 Salen-

Spezies zu trennen. Durch den nicht-nukleophilen Charakter von DIPEA wurde dieses Problem 

umgangen, ohne die Reaktion zu beeinträchtigen. 

Neben den Salen-Liganden mit traditionellen nicht-nukleophilen Anionen, wie z.B. -PF6 oder -OTf, 

wurde der Salen-Ligand L19 mit Tetrakis[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]borat (-BArF) über einen 

Anionenaustausch von Br- mit NaBArF in Aceton hergestellt (Schema 42). Der vollständige 

Austausch der Anionen konnte sowohl per 1H-, als auch per 19F-NMR Spektroskopie belegt werden. 

Durch die Verteilung der negativen Ladung ¿ber vier konjugierte ˊ-Systeme gilt -BArF als eines der 

am wenigsten nukleophilen Anionen.[146ï148] Der Salen-Ligand L19 sollte daher als zusätzliches 

Kontrollsystem eingesetzt werden. 

 

Schema 42: Synthese des Salen-Liganden L19 mit -BArF-Anion. 
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Synthese von AlEt2F 

Die Synthese von Et2AlF erfolgte nach einer Vorschrift von Brodbeck (Schema 43).[141,149] Während 

der gesamten Reaktionsführung war das Arbeiten unter absolut trockenen Bedingungen essenziell, 

da sowohl Et2AlCl, als auch Et2AlF, hoch pyrophor sind und die Reaktion in einem brennbaren 

Medium stattfindet. Reines Et2AlCl wurde unter Schutzgas über eine Stunde bei 110 °C zu einer 

Suspension aus trockenem NaF in Toluol zugetropft. Anschließend wurde die Suspension für weitere 

15 h bei 110 °C gerührt. Nach dem Abkühlen der Suspension auf Raumtemperatur wurde der 

Rückflusskühler gegen eine Vigreux-Kolonne getauscht und zunächst das Lösungsmittel unter 

Schutzgas abdestilliert. Anschließend wurde das Rohprodukt im Hochvakuum (ca. 0.3-0.03 mbar) 

bei 230 °C fraktioniert destilliert. Die Schliffe der Glasgeräte wurden hierzu bereits vorher mit dem 

hochviskosen Schlifffett Apiezon behandelt, um das Vakuum unter den gegebenen Bedingungen 

stabil zu halten, da im Vorfeld bei einem anderen Ansatz Probleme mit Teflon-Band auftraten. Das 

Produkt konnte als farbloses, honigartiges Öl erhalten werden. 

 

Schema 43: Synthese von Et2AlF.[141] 

Das Produkt wurde als Stammlösung in Toluol verwendet. In Toluol schien Et2AlF über mehrere 

Monate bis zu über einem Jahr stabil zu sein. Nach längerer Zeit begann ein farbloser Feststoff aus 

der Stammlösung auszufallen. Im Gegensatz dazu blieb die Reinsubstanz auch nach 3 Jahren 

unverändert. Et2AlF scheint also als Reinsubstanz unter Schutzgas lagerstabil zu sein und sollte daher 

nur in kleinen Portionen zur Herstellung der Stammlösung verwendet werden. 
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Komplexierung der Salen-Liganden 

Synthese der Aluminium-Salen-Komplexe 

Das ursprüngliche Protokoll zur Darstellung der Aluminium-Salen-Komplexe von Kull [64,66] wurde 

leicht abgewandelt und an die Anforderungen der untersuchten Reaktion angepasst. Die Salen-

Liganden wurden in THF, statt in Chloroform, aufgenommen und durch die Zugabe eines 

Äquivalents der entsprechenden Aluminiumquelle komplexiert (Tabelle 3). Testreaktionen mit dem 

Standardsystem L1 zeigten, dass die Aluminiumquelle nach 3 h bei 25 °C vollständig komplexiert 

war (Abbildung 28). Durch der Komplexierung in THF konnten die Reaktionslösungen ohne weitere 

Arbeitsschritte als Stammlösung für die Katalyse verwendet werden. Die Komplexe wurden dazu 

jeweils in-situ am selben Tag hergestellt. 

 

Abbildung 28: 1H-NMR Spektrum (400 MHz, CD2Cl2, 25 °C) des Komplexes K1a 3 h nach der 

Zugabe von AlEt2Cl zu dem Liganden L1 in THF bei 25 °C.  
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Tabelle 3: In situ hergestellte Komplexe für die direkte Anwendung als Katalysatoren in der 

Katalyse. 

 

# L  n Q X R 
Aluminium-

quelle 
Y K  

1 L11 1 NEt2Me Cl tBu AlEt2Cl Cl K11a 

2 L2 1 NEt2Me Br tBu AlEt2Cl Cl K2a 

3 L1 1 NEt2Me I tBu AlEt2Cl Cl K1a 

4 L13 3 NEt2Me I tBu AlEt2Cl Cl K13a 

5 L9 1 NEt2Me OTf tBu AlEt2Cl Cl K9a 

6 L3 3 NEt2Me OTf tBu AlEt2Cl Cl K3a 

7 L10 1 NEt2Me PF6 
tBu AlEt2Cl Cl K10a 

8 L19 1 NEt2Me BArF tBu AlEt2Cl Cl K19a 

9 L14 1 NMe2Bn Br tBu AlEt2Cl Cl K14a 

10 L4 1 NMe2Bn I tBu AlEt2Cl Cl K4a 

11 L15 1 N-Pyridin Br tBu AlEt2Cl Cl K15a 

12 L16 1 N-Pyridin I tBu AlEt2Cl Cl K16a 

13 L5 1 NEt2Me I H AlEt2Cl Cl K5a 

14 L17 1 NEt2Me I Me AlEt2Cl Cl K17a 

15 L18 1 NEt2Me I CH2OMe AlEt2Cl Cl K18a 

16 L6 1 NEt2Me I CH2-+NEt2Me I- AlEt2Cl Cl K6a 

17 L1 1 NEt2Me I tBu AlMe3 Me K1c 

18 L1 1 NEt2Me I tBu AlEt2F F K1b 

19 L9 1 NEt2Me OTf tBu AlEt2F F K9b 

Die Isolierung der Komplexe K  ist prinzipiell für jeden der Komplexe möglich. Da diese jedoch im 

Allgemeinen als empfindlich gegenüber Luft und Wasser gelten und nicht über längere Zeit gelagert 

werden können, folgt dem synthetischen Aufwand kein präparativer Nutzen. Dies gilt insbesondere 

für die {Al-Me}-Komplexe. Die Substitution der Methylgruppe durch Wasser zu {Al-OH} und 

daraus folgend die Bildung von mit Sauerstoff verbrückten {Al-O-Al} -Dimeren ist hier besonders 

problematisch, da der Me--Ligand im Vergleich zu Cl- und F- stark nukleophil ist. 

Mit dem {Al-Cl} -Komplex K1a wurden Stabilitätsexperimente durchgeführt (siehe Identifizierung 

der aktiven Katalysatorspezies). Tatsächlich schien dieser Komplex überraschend stabil gegenüber 

Alkoholen zu sein. Die Isolierung und das Lagern des Komplexes unter Schutzgas in der Glovebox 

war über mehrere Tage möglich und ist auch über einen längeren Zeitraum denkbar. Bei der 

Lagerung an Luft fand eine leichte Verschiebung und Verbreiterung der Signale des 1H-NMR 
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Spektrums statt, sodass davon auszugehen war, dass der Komplex K1a nicht mehr in seiner 

ursprünglichen Form vorlag. Da das Spektrum aber dennoch die Signale einer isolierten Spezies 

zeigte, wären Folgeexperimente interessant, um die tatsächliche Aktivität des an Luft gelagerten 

Komplexes in der Katalyse zu bestimmen. 

Die {A-F}-Komplexe gelten als stabil gegenüber Wasser und Luft und konnten für mehrere Wochen 

ohne Schutzgasatmosphäre gelagert werden.[70,141] Hier ist jedoch die Charakterisierung nicht trivial, 

da diese Komplexe als Mischung zweier Isomere erhalten werden,[70,141] sodass die {Al-F}-

Komplexe für diese Arbeit in-situ hergestellt und direkt in der Katalyse verwendet wurden. 

Der Komplex K1a wurde vollständig charakterisiert, da dieser in der Katalyse die besten Ergebnisse 

lieferte. In der Reaktion konnte kein Unterschied zwischen der Verwendung des isolierten 

Komplexes und dem in situ hergestellten Komplex festgestellt werden (vgl. Tabelle 18, Variation 

der Äquivalente AlEt2Cl für die in-situ Komplexierung). Für die Isolierung wurde das Oniumsalz 

des Komplexes K1a dazu genutzt, den Komplex durch die Zugabe von n-Pentan aus der 

Reaktionslösung auszufällen. Nach dem Zentrifugieren und Abtrennen des Überstands unter 

Schutzgas wurde K1a als farblos-gelbliches Pulver erhalten (Schema 44). Die Möglichkeit den 

Komplex durch die Zugabe von n-Pentan aus der Reaktionslösung auszufällen ist vor allem deshalb 

interessant, da der Komplex auf diese Weise nach der Katalyse von den Reaktanden getrennt und 

wiederverwendet werden kann (siehe Wiederverwendbarkeit des Katalysators). 

 

Schema 44: Isolierung des Komplexes K1a. 

Synthese der Cobalt-Salen-Komplexe 

Neben Aluminium sind viele weitere Metalle, wie Mg,[118,123] Ti,[141,150] V,[151] Cr,[152,153] Mn,[153,154] 

Fe[101,102,117,124], Co,[114,155,156] Ni [157,158], Cu[159] oder Pd[157] für die Komplexierung von Interesse. Für 

die asymmetrische Reduktion von prochiralen Ketonen mit anionischen Boranen, wie NaBH4, 

wurden in Vorarbeiten von Mukaiyama[96] und Sun[97] stets auf Cobalt basierte Salen-Komplexe 
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verwendet. Daher wurden die entsprechende CoII Salen-Komplexe K1d und K9d hergestellt und in 

der Katalyse getestet (Schema 45). 

 

Schema 45: Synthese der CoII Salen-Komplexe K1d und K9d. 

Aufgrund des paramagnetischen Cobalts konnten die Komplexe nicht per NMR Spektroskopie 

charakterisiert werden. Obwohl die Feinmasse der Produkte K1d und K9d gefunden wurde, stimmte 

die Elementaranalyse nicht mit der erwarteten Struktur überein, sodass nicht eindeutig geklärt 

werden konnte in welcher Form bzw. Oxidationsstufe die Komplexe vorlagen. Gemischtvalente 

CoII/III -Spezies mit einem oder zwei Acetatliganden wären denkbar.[155]  
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Synthese der Substrate 

Ketone 

Da es sich bei den Ketonen um einfache Synthesebausteine handelt waren die meisten Substrate 

kommerziell erhältlich. Vor dem Einsatz in der Katalyse wurden flüssige Substrate unter Schutzgas 

destilliert. Feste Substrate wurden in trockenem DCM aufgenommen, unter Schutzgas über ein 

kurzes Stück neutrales AlOx filtriert, das Lösungsmittel abgedampft und der Feststoff über Nacht im 

HV getrocknet. 

Die Ketone E9, E25 und E26 wurden über wenige Stufen hergestellt. Das Amid E9 war ausgehend 

von der Benzoesäure 117 über zwei Stufen, in Anlehnung an Literaturvorschriften,[160,161] zugänglich 

(Schema 46). Zunächst wurde das entsprechende Säurechlorid mit einem Überschuss Oxalylchlorid 

hergestellt.[160] Nach 2 h wurden die flüchtigen Reaktanden unter vermindertem Druck entfernt und 

das Rohprodukt ohne weitere Aufarbeitung mit Dimethylamin Hydrochlorid und NEt3 zu dem Amid 

E9 umgesetzt[161] und per Säulenchromatographie an Kieselgel isoliert. 

 

Schema 46: Synthese von 4-Acetyl-N,N-dimehtylbenzylamid E9.[160,161] 

Das Enon E25 wurde durch eine Aldolkondensation von Benzaldehyd 118 und Butanon 119 in 

Essigsäure mit einer katalytischen Menge konzentrierter Schwefelsäure hergestellt und per 

Säulenchromatographie an Kieselgel isoliert (Schema 47).[162] 

 

Schema 47: Synthese von 3-Methyl-4-phenylbut-3-en-2-on E25.[162] 

Das Enon E26 wurde durch eine Kondensationsreaktion von Ethylvinylketon 120 und 

Isobutyraldehyd 121 in konzentrierter Schwefelsäure hergestellt (Schema 48). Das Reaktionswasser 

wurde per Wasserabscheider abgetrennt und das Rohprodukt per fraktionierter Vakuumdestillation 

erhalten.[163] 
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Schema 48: Synthese von 2,4,4-Trimethyl-2-cyclohexenon E26.[163] 

Ketimine 

Das N-Diphenylphosphinoylketoimin E27 wurde ausgehend von Acetophenon E1 über das Oxim 

122 mit Chlorodiphenylphosphin hergestellt und per Säulenchromatographie an Kieselgel, sowie 

anschließendem Umkristallisieren, isoliert (Schema 49).[164] Das Oxim 122 wurde durch eine 

Iminkondensation mit Hydroxylaminhydrochlorid zugänglich gemacht.[164] 

 

Schema 49: Synthese des P,P-Diphenyl-N-(1-phenylehtyliden)phosphinamids E27.[164] 
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Synthese der Racemate 

Die Racemate wurden durch eine Reduktion des entsprechenden Ketons/ Imins mit NaBH4 in 

Methanol hergestellt (Tabelle 4). Die Reaktion verlief in den meisten Fällen quantitativ, sodass die 

racemischen Alkohole ohne weitere Aufarbeitung erhalten wurden. 

Tabelle 4: Synthese der Racemate. 
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Asymmetrische Reduktion von prochiralen Ketonen mit anionischen Boranen 

Konzept 

Die asymmetrische Reduktion von Ketonen, wie Acetophenon, mit NaBH4 und einfachen Salen-

Katalysatoren wurde in der Literatur lediglich mit niedrigen bis moderaten Enantioselektivitäten 

beschrieben (40-68% ee für Acetophenon).[96,97] Die Übertragung der Reaktion auf das in der 

Arbeitsgruppe Peters etablierte kooperative Lewis-Säure/Oniumsalz Katalysatorsystem[64,65,69ï71] 

wurde daher ausgehend von den von Mukaiyama[96] und Sun[97] entwickelten Protokollen begonnen. 

Durch die Oniumfunktion der kooperativen Salenkatalysatoren[64,65,69ï71] sollte das Boranat 

seitenselektiv an das durch die Lewis-Säure aktivierte Keton dirigiert werden, wodurch eine 

Verbesserung der Enantioselektivität erhofft wurde (Abbildung 29). 

 

Abbildung 29: Arbeitskonzept zur asymmetrischen Reduktion von unsymmetrischen Ketonen mit 

anionischen Boranen.  

Optimierung der Reaktion 

Erste Untersuchungen der Katalyse mit Salenkatalysatoren ohne Oniumfunktion K20a-d lieferten 

den Alkohol P1S mit 10-27% Ausbeute (Tabelle 5). Da die Hintergrundreaktion mit 24% Ausbeute 

jedoch in der gleichen Größenordnung lag und mit den Katalysatoren lediglich racemisches Produkt 

gebildet wurde, war davon auszugehen, dass die entsprechenden Katalysatoren hier keinen 

signifikanten Einfluss auf die Produktbildung hatten. 

Bei der Verwendung des kooperativen Ligandensystems L9 mit Oniumsalzfunktion in Kombination 

mit verschiedenen Metallen wurde der Umsatz mit dem entsprechenden CoII-Katalysator K9d, im 

Vergleich zur Hintergrundreaktion, erhöht. Zudem wurde der Alkohol P1S erstmals mit niedrigem 

Enantiomerenüberschuss gebildet. 

Mit diesen ersten Einträgen traten jedoch bereits die ersten Probleme auf. So entsprechen der 

Katalysator und die Reaktionsbedingungen (Tabelle 5, Eintrag #2) dem Protokoll von Sun[97], sowohl 

die Ausbeute als auch der Enantiomerenüberschuss konnten jedoch nicht reproduziert werden 
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(Lit. [97]: 63% Ausbeute, 35% ee). Zusätzlich dazu wich die Hintergrundreaktion wesentlich von den 

publizierten Werten ab (Lit.: [97] 2% Ausbeute).[97] 

Tabelle 5: Reaktionsparameter nach Sun[97] mit verschiedenen Katalysatoren. 

 

# K +/- M R Umsatz[a]/ 

% 

P1S
[a]/ 

% 

ee[a]/ 

% 

1 - - - - 59 24 - 

2 K20d + CoII tBu 62 25 rac. 

3 K20c + Al-Me 
tBu 57 17 rac. 

4 K20a + Al-Cl 
tBu 60 10 rac. 

5 K20b + Al-F 
tBu 52 27 rac. 

6 K9d + CoII CH2-+NEt2Me -OTf 67 50 15 

7 K9b + Al-F CH2-+NEt2Me -OTf 58 28 rac. 

[a] Der Umsatz des Ketons, sowie die Ausbeute von P1S wurde, nach dem Beenden der Reaktion mit 1 M HCl und der 

Filtration über Kieselgel, via 1H-NMR Spektroskopie mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. Der ee von P1S wurde 

per GC an einer chiralen Phase bestimmt. [b] ĂPlusñ: Reaktion wurde mit K  durchgef¿hrt. ĂMinusñ: Reaktion wurde ohne 

K  durchgeführt. 

Um Fehler zu minimieren und die Reproduzierbarkeit der weiteren Untersuchungen zu 

gewährleisten, wurde daraufhin EtOH, nach einem Protokoll von Lawton[165], über einer 1:1 

Mischung aus 3 Å und 4 Å MS (20 vol%) für mindestens 3 Tage getrocknet[165] und anschließend 

mit Stickstoff entgast, bevor es in der Katalyse verwendet wurde.  

Die Komplexierung der entsprechenden CoII-Salenkatalysatoren erfolgte unter Stickstoff mit 

wasserfreiem CoII(OAc)2 in abs. EtOH analog zu dem Protokoll von Sun.[97] Die Cobaltkomplexe 

wurden per Massenspektrometrie charakterisiert, wobei keine Fragmente in dem Massenspektrum 

oder Indizien für eine Oxidation des Cobalts abgeleitet werden konnten. Tatsächlich erwiesen sich 

die CoII-Katalysatoren als halbwegs stabil gegenüber Luft. 

Die publizierten Daten[97] bezüglich der Hintergrundreaktion und der Verwendung des 

CoII-Katalysators K20d konnten jedoch dennoch nicht reproduziert werden. Für die folgenden 

Untersuchungen wurden daher die selbst erstellten Referenzdaten verwendet. 
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Laut Mukaiyama[96] und Sun[97] wurde NaBH4 zuerst für eine Stunde bei Raumtemperatur mit dem 

Lösemittel und dem entsprechenden Alkohol gerührt.[96,97] Vermutlich führt dies dazu, dass die 

Reaktivität des Borhydrids durch die Substitution von einem oder mehrerer Hydride mit dem 

entsprechenden Alkoholat unter Freisetzung von Wasserstoff gedämpft wird (Schema 50, 

exemplarisch mit EtOH). 

 

Schema 50: Mögliche Substitution des Borhydrids mit Ethanol. 

Durch eine Verringerung der Reaktivität würde sich eventuell die Hintergrundreaktion unterdrücken 

lassen. Zudem sollte sich die Reaktivität durch den Einsatz verschiedener Alkohole steuern lassen. 

Daher wurden jeweils eine Hintergrundreaktion und eine Katalyse mit dem entsprechenden CoII- und 

Al-F-Komplex und verschiedenen Alkoholen durchgeführt (Tabelle 6). 

Tabelle 6: Untersuchung des Einflusses verschiedener Alkohole auf die Reaktivität und Selektivität. 

 

# K +/- M R-OH Umsatz[a]/ % P1S
[a]/ % ee[a]/ % 

1 - - - MeOH 2 2 rac. 

2 K9d + CoII MeOH 31 31 12 

3 K9b + Al-F MeOH 8 8 rac. 

4 - - - EtOH 59 24 rac. 

5 K9d + CoII EtOH 67 50 15 

6 K9b + Al-F EtOH 58 28 rac. 

7 - - - 
iPrOH 20 20 rac. 

8 K9d + CoII iPrOH 68 17 18 

9 K9b + Al-F 
iPrOH 89 12 rac. 

[a] Der Umsatz des Ketons, sowie die Ausbeute von P1S wurden, nach dem Beenden der Reaktion mit 1 M HCl und der 

Filtration über Kieselgel, via 1H-NMR Spektroskopie mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. Der ee von P1S wurde 

per GC an einer chiralen Phase bestimmt. [b] ĂPlusñ: Reaktion wurde mit K  durchgef¿hrt. ĂMinusñ: Reaktion wurde ohne 

K  durchgeführt. 
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Unter allen Einträgen wurde nur mit dem CoII-Katalysator K9d der Alkohol P1S mit leichtem 

Enantiomerenüberschuss gebildet. Die Selektivität stieg von MeOH über EtOH zu iPrOH leicht an. 

Es wurde jedoch in den folgenden Versuchen weiterhin EtOH verwendet, da die Ausbeute hier in 

etwa drei Mal höher und der ee dabei nur um 3 Prozentpunkte unter dem Eintrag mit iPrOH lag. 

Die Variation der Äquivalente an EtOH zeigte, dass sich die Ausbeute mit 16 Äq. auf bis zu 77% 

steigern ließ (Tabelle 7). Die Selektivität hatte mit 16% ee ihr Maximum bei 12 Äq. und lag damit 

2 Prozentpunkte über dem Eintrag mit 16 Äq. EtOH. Da die Variation der Äquivalente wiederum 

keinen signifikanten Einfluss auf die Enantioselektivität zeigte, wurde der Eintrag mit der höchsten 

Ausbeute bevorzugt und die weiteren Versuche somit mit 16 Äq. EtOH durchgeführt. 

Neben Chloroform wurde THF als weiteres Lösungsmittel verwendet (Tabelle 7), wodurch der 

vollständige Umsatz des Ketons erzielt wurde. Jedoch konnte keine Verbesserung bezüglich der 

Selektivität erreicht werden, vermutlich da die erhöhte Reaktivität aus einer dominanteren 

racemischen Hintergrundreaktion resultierte. 

Tabelle 7: Variation der EtOH Äquivalente und des Lösungsmittels. 

 

# Lösungsmittel EtOH/ Äq. Umsatz/ %[a] P1S/ %[a] ee/ %[a] 

1 CHCl3 1 1 1 rac. 

2 CHCl3 4 3 3 11 

3 CHCl3 8 67 50 15 

4 CHCl3 12 57 56 16 

5 CHCl3 16 77 77 14 

6 CHCl3 20 57 54 14 

7 CHCl3 24 29 29 13 

8 THF 16 99 99 6 

[a] Der Umsatz des Ketons, sowie die Ausbeute von P1S wurden, nach dem Beenden der Reaktion mit 1 M HCl und der 

Filtration über Kieselgel, via 1H-NMR Spektroskopie mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. Der ee von P1S wurde 

per GC an einer chiralen Phase bestimmt. 

Anschließend wurden die Reaktionszeit und Temperatur variiert (Tabelle 8). Dabei konnte durch 

eine Verlängerung der Reaktionszeit die Ausbeute nur leicht erhöht werden. Überaschenderweise 

erhöhte sich durch die Verringerung der Temperatur nicht nur die Selektivität, sondern auch die  
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Tabelle 8: Screening der Temperatur und Reaktionszeit mit verschiedenen Borhydriden. 

 

# Reduktionsmittel T/ °C t/ h Umsatz/ %[a] P1S/ %[a] ee/ %[a] 

1 NaBH4 +25 22 77 77 14 

2 NaBH4 +25 44 81 81 14 

3 NaBH4 0 22 99 99 18 

4 NaBH4 -20 22 98 98 20 

5 NaBH4 -30 22 75 65 20 

6 NaBH4 -40 22 29 29 21 

7 NaBH4 -50 22 20 15 23 

[a] Der Umsatz des Ketons, sowie die Ausbeute von P1S wurden, nach dem Beenden der Reaktion mit 1 M HCl und der 

Filtration über Kieselgel, via 1H-NMR Spektroskopie mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. Der ee von P1S wurde 

per GC an einer chiralen Phase bestimmt.  

Aktivität. Bei -20 °C wurde Acetophenon vollständig, mit 20% ee, zu dem Alkohol P1S reduziert. 

Unterhalb von -20 °C begann die Ausbeute einzubrechen, während der ee auf bis zu 23% stieg. 

Es konnte nicht vollständig geklärt werden, was zu der erhöhten Ausbeute bei tiefen Temperaturen 

führte. Eine mögliche Ursache wäre die Zersetzung des Katalysators, die bei Temperaturen unter 

0 °C langsamer stattfindet oder vollständig unterdrückt wird. 

Parallel zu dem Temperaturscreening wurden die NaBH4 Äquivalente variiert und mildere 

Reduktionsmittel wie NaBH3CN und NaBH(OAc)3 getestet (Tabelle 9). Es zeigte sich, dass die 

Ausbeute durch die Quantität an Reduktionsmittel deutlich beeinflusst werden konnte, während die 

Selektivität annähernd konstant blieb. So wurde bei 25 °C mit 2.0 Äq. NaBH4 ein vollständiger 

Umsatz des Ketons erreicht. Mit 0.5 Äquivalenten NaBH4 wurde ein Enantiomerenüberschuss des 

Alkohols P1S von 18% gemessen. 

Wie erwartet sank die Ausbeute durch die Verwendung milderer Reduktionsmittel, jedoch konnte 

mit NaBH3CN der bisher höchste Enantiomerenüberschuss (33%) gemessen werden. 
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Auch wenn zu diesem Zeitpunkt das volle Potential der asymmetrischen Reduktion von Ketonen mit 

NaBH4, oder anderen vergleichbaren anorganischen Salzen, noch nicht vollständig ausgeschöpft war, 

schien es dennoch, unter dem bestehenden Konzept, nicht länger vielversprechend. 

Problematisch war vor allem der konstant niedrige Enantiomerenüberschuss von etwa 14-23%. In 

Kombination mit der hohen Ausbeute scheint die Reaktion nur teilweise unter Einbeziehung des 

Katalysators zu verlaufen. Die Hintergrundreaktion war bereits zu Beginn mit 24% dominant und 

konnte durch die Optimierungsversuche nicht unterdrückt werden.  

Tabelle 9: Variation der NaBH4 Äquivalente und Test alternativer Reduktionsmittel. 

 

# Reduktionsmittel Reduktionsmittel/ 

Äq. 

Umsatz/ 

%[a] 

P1S/ 

%[a] 

ee/ 

%[a] 

1 NaBH4 0.5 12 12 18 

2 NaBH4 1.0 62 61 15 

3 NaBH4 1.5 77 77 14 

4 NaBH4 2.0 94 94 16 

5 NaBH3CN 1.5 7 7 33 

6 NaBH(OAc)3 1.5 0 0 - 

[a] Der Umsatz des Ketons, sowie die Ausbeute von P1S wurden, nach dem Beenden der Reaktion mit 1 M HCl und der 

Filtration über Kieselgel, via 1H-NMR Spektroskopie mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. Der ee von P1S wurde 

per GC an einer chiralen Phase bestimmt.  

Die Variation der Äquivalente des Alkohols legte möglicherweise bereits eines der Probleme offen 

(s. Tabelle 7). So wurde der Umsatz durch die Zugabe von 16 zu 1 Äquivalent EtOH von 77% auf 

1% gesenkt. Folglich konnte dem Alkohol eine essenzielle Rolle in dieser Reaktion zugesprochen 

werden. Dieser wird nötig sein, um das in Chloroform unlösliche NaBH4 in Lösung und damit in 

Kontakt mit dem zu reduzierenden Keton zu bringen. Jedoch schien dadurch gleichzeitig die 

Kontrolle des Katalysators über die Reaktion verloren zu gehen. Selbst wenn, wie ursprünglich 

postuliert, das Triflat-Anion der Oniumfunktion des Katalysators teilweise oder vollständig durch 

Borhydrid ausgetauscht werden würde, wäre nach wie vor eine hohe Konzentration an 

ungebundenem Borhydrid in der Reaktionslösung vorhanden, wodurch die dominante 

Hintergrundreaktion erklärt werden könnte. 
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Zusätzlich schien der Katalysator mit NaBH4 in Chloroform nicht als Phasentransferkatalysator, 

analog zu Brodbeck[71], einsetzbar.[71] Mit diesem Konzept hätte die Hintergrundreaktion nahezu 

vollständig unterdrückt werden können, da nun lediglich Borhydrid in der Katalysatorsphäre in 

Wechselwirkung mit der Oniumfunktion vorhanden wäre. Jedoch zeigte bereits die Zugabe von nur 

einem Äquivalent EtOH einen vollständigen Einbruch der Aktivität (Tabelle 7).  
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Asymmetrische Reduktion von prochiralen Ketonen mit neutralen Boranen 

Konzept 

Mit den anorganischen Reduktionsmitteln wurde versucht, das anionische Boran durch eine 

Wechselwirkung mit der Oniumfunktion des Katalysators seitenselektiv an das unsymmetrische 

Keton heranzuführen. Da hier das Boran lediglich orientiert, jedoch nicht aktiviert wird, war die 

Hintergrundreaktion mit reaktiven Boranen (NaBH4) dominant, während mildere Borane 

(NaBH3CN) das Keton etwas selektiver reduzierten, aber kaum Produkt gebildet wurde. Im 

Folgenden wurde daher ein Konzept entwickelt, mit dem sowohl das Keton als auch das Boran in 

der Katalysatorsphäre aktiviert werden sollte.[130] 

Diese kooperative Aktivierung könnte mit organischen, neutralen Boranen erreicht werden.[118,130] 

Das Anion des Oniumsalzes am Katalysator kann ohne großen synthetischen Aufwand variiert 

werden. Die Annahme war, dass durch den Austausch nicht-nukleophiler Anionen, wie Triflat, mit 

Lewis-basischen oder polarisierbaren Anionen die Lewis-Azidität des Borans dazu genutzt werden 

könnte dieses zu aktivieren (Abbildung 30).[130] Dazu würde das Anion des Oniumsalzes über einen 

SN2-artigen Übergangszustand Elektronendichte auf das Boran übertragen und somit den 

hydridischen Charakter des Borans verstärken.[130] 

 

Abbildung 30: Bildung monomeren BH3ôs durch Lewis-basische Lösungsmittel/Liganden wie 

Tetrahydrofuran, Amine, oder Dimethylsulfid.[98] 

 

Abbildung 31: Arbeitskonzept zur asymmetrischen Reduktion von unsymmetrischen Ketonen mit 

organischen Boranen.[130]  

Somit würde mit diesem Konzept nicht nur das Keton über das Lewis-saure Metall des Katalysators 

aktiviert und orientiert werden, sondern auch das Boran würde erst in der Katalysatorsphäre durch 

die Wechselwirkung mit dem Anion des Oniumsalzes aktiv werden (Abbildung 31).[130] Diese 



  Synthese und Diskussion 

87 

 

doppelte Aktivierung sollte sowohl die Hintergrundreaktion unterdrücken als auch die Selektivität 

des Hydridtransfers erhöhen.[130]  
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Optimierung der Reaktion 

Erste Testreaktionen 

Wie bereits bei den Optimierungen der Reaktionsbedingungen mit anionischen Boranen wurde 

Acetophenon E1 als Modelsubstrat verwendet.[130] In einer ersten Testreaktion mit dem gängigen 

organischen Reduktionsmittel Pinakolboran (HBPin) ohne Katalysator konnte unter den gewählten 

Reaktionsbedingungen keine Produktbildung beobachtet werden (Tabelle 10).  

Tabelle 10: Erste Testreaktionen mit den L.S.-/ Oniumsalz-Katalysatorsystemen. 

 

# K1 -/+ M Umsatz/ 

%[a] 

P1[a]/ 

% 

ee[a]/ 

% 

1 - - - 10 0 - 

2 K1d + Co 2 0 - 

3 K1a + Al-Cl 50 2 2 

[a] Der Umsatz des Ketons, sowie die Ausbeute von P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion mit 1 M HCl und der 

Filtration über Kieselgel, via 1H-NMR Spektroskopie mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. Der ee von P1 wurde 

per GC an einer chiralen Phase bestimmt. [b] ĂPlusñ: Reaktion wurde mit K1 durchgef¿hrt. ĂMinusñ: Reaktion wurde ohne 

K1 durchgeführt. 

Zunächst wurde der C1 symmetrische Salenligand L1 mit Iodid-Oniumsalz zur Bildung der ersten 

Katalysatoren verwendet. Die Ausbeute mit den entsprechenden CoII K1d und Al-Cl K1a 

Komplexen war vorerst niedrig. So wurde mit dem CoII Komplex K1d kein und mit dem Al-Cl 

Komplex K1a 2% des Alkohols P1 gebildet. Da jedoch ohne Katalysator keine Reaktion stattfand, 

konnte davon ausgegangen werden, dass die Reaktion zur Bildung der geringen Menge des Alkohols 

P1 durch den Al-Cl Komplex K1a vermittelt wurde. Auch wenn der gemessene 

Enantiomerenüberschuss gering war, zeigte dies ebenfalls, dass eine stereoselektive Kontrolle 

potenziell möglich wäre. 
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Lösungsmittelscreening 

Da in dem postulierten Arbeitsmodel von einem SN2-artigen Übergangszustand ausgegangen wurde, 

lag die Vermutung nahe, dass die Art des Lösungsmittels einen starken Einfluss auf die Reaktion 

haben könnte.[130] 

Die Komplexierung von AlEt2Cl mit dem entsprechenden Liganden wurde bisher in-situ in DCM, 

CHCl3 oder DCE durchgeführt.[130] Das Lösungsmittelscreening sollte jedoch nicht durch 

abweichendes Lösungsmittel der Katalysatorstammlösung verfälscht werden und die Entwicklung 

eines Protokolls zur in-situ Komplexierung für jedes Lösungsmittel war zu aufwendig.[130] Daher 

wurde der Komplex K1a nach der bewährten Vorschrift in DCM synthetisiert und das Lösungsmittel 

nach der vollständigen Komplexierung mit Stickstoff abgedampft.[130] Nach dem Trocknen im 

Hochvakuum wurde der Feststoff schließlich in dem entsprechenden Lösungsmittel aufgenommen 

und mit den restlichen Reagenzien versetzt.[130] 

Tabelle 11: Lösungsmittelscreening mit HBPin.[130] 

 

# Lösungsmittel Umsatz[a]/ % P1[a]/ % ee[a]/ % 

1 Toluol 50 1 4 

2 DCE 21 2 1 

3 DCM 50 2 2 

4 CHCl3 16 1 4 

5 MTBE 17 3 55 

6 Et2O 14 4 65 

7 THF 31 16 94 

8 1.4-Dioxan 19 7 94 

9 Dimethylsulfid 1 1 74 

10 MeCN 3 3 21 

11 Diglyme 18 0 - 

12 DME 1 0 - 

13 EtOAc 5 2 - 

[a] Der Umsatz des Ketons, sowie die Ausbeute von P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion mit 1 M HCl und der 

Filtration über Kieselgel, via 1H-NMR Spektroskopie mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. Der ee von P1 wurde 

per GC an einer chiralen Phase bestimmt. 
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Die Variation des Lösungsmittels zeigte, dass koordinierende Lösungsmittel, insbesondere THF, vor 

allem die Selektivität aber auch die Aktivität des Katalysators deutlich verbesserten (Tabelle 11).[130] 

So gelang allein durch das Ändern des Lösungsmittels ein Sprung von 2 auf 94% ee.[130] 

Die Ausbeute an P1 war mit bis zu 16% nach wie vor gering.[130] Zudem wurde eine Diskrepanz 

zwischen Umsatz und Ausbeute beobachtet. Die Bildung signifikanter Mengen an Nebenprodukten 

konnte durch in-situ 1H-NMR Experimente der Reaktionslösung und die Untersuchung des 

Rohproduktes vor dem Beenden der Reaktion mit 1 M HCl widerlegt werden. Tatsächlich stellte sich 

heraus, dass Acetophenon in geringem Maße mit dem Rotationsverdampfer entfernt werden kann. 

Für den Alkohol P1 konnte dies nicht beobachtet werden. Zudem war die Ausbeute vor und nach 

dem Beenden der Reaktion identisch. Daher wird in der folgenden Diskussion lediglich die Ausbeute 

des Alkohols P1 nach dem Beenden der Reaktion mit 1 M HCl angegeben, um keine falschen 

Schlüsse aus potenziell hohen Umsätzen zuzulassen. 

Durch die Festlegung auf THF als Lösungsmittel wurde die in situ Komplexierung zur Darstellung 

des Katalysators K1a dahingehend optimiert, dass diese nun, statt in DCM und anschließendem 

Abdampfen des Lösungsmittels, Trocknen und Aufnehmen in THF, direkt in THF durchgeführt 

wurde.[130] Die vollständige Komplexierung konnte, genauso wie in DCM, nach 3 h per in situ 

1H-NMR Spektroskopie nachgewiesen werden. Mit der in situ Komplexierung erhöhte sich die 

Ausbeute um 8 Prozentpunkte auf 24% bei gleichbleibendem Enantiomerenüberschuss 

(Tabelle 12).[130] 

Hintergrund- und Kontrollreaktionen zur Überprüfung des Konzepts 

Ausgehend von dem Lösungsmittelscreening wurden Hintergrund- und Kontrollreaktionen in THF 

durchgeführt, um eine Beteiligung des Oniumsalzes bereits zu Beginn des Projektes nachzuweisen 

(Tabelle 12).[130] Ohne Al-Cl Katalysator und mit der Zugabe des neutralen Al-Cl Katalysators K20a 

wurde nach 22 h kaum Produkt gebildet.[130] Im Vergleich zu der Hintergrundreaktion wurde zudem 

durch die Zugabe von 5 mol% TBAI eine Steigerung des Umsatzes beobachtet.[130] Somit deuteten 

die ersten Kontrollreaktionen darauf hin, dass das Oniumsalz entsprechend der Annahme einen 

wichtigen aktivierenden Effekt hat.[130] 
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Tabelle 12: Erste Hintergrund- und Kontrollreaktionen zur Überprüfung des postulierten 

Konzepts.[130] 

 

# K R TBAI  P1[a]/ % ee[a]/ % 

1 - - - 1 rac. 

2 K20a tBu - 1 rac. 

3 K1a CH2-+NEt2Me / I- - 24 94 

4 - - + 5 rac. 

5 K20a tBu + 0 - 

[a] Die Ausbeute von P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion mit 1 M HCl und der Filtration über Kieselgel, via 
1H-NMR Spektroskopie mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. Der ee von P1 wurde per GC an einer chiralen 

Phase bestimmt. [b] ĂPlusñ: Reaktion wurde mit K  und/ oder TBAI durchgeführt. ĂMinusñ: Reaktion wurde ohne K und/ 

oder TBAI durchgeführt. 

Optimierung des Katalysators 

Nachdem nun die ersten vielversprechenden Ergebnisse erzielt wurden, wurde der Katalysator für 

die Reaktion optimiert, mit dem Ziel vor allem die Ausbeute zu erhöhen. Ausgehend von dem 

postulierten Konzept sollte das Anion des Oniumsalzes neben dem Lösungsmittel einen ähnlich 

starken Einfluss auf die Aktivierung des Borans haben. Daher wurde die Optimierung des 

Katalysators begonnen, indem Komplexe mit unterschiedlichen Anionen in der Reaktion getestet 

wurden (Tabelle 13). 

Im Allgemeinen stieg vor Allem die Selektivität, je weicher das Anion war. Mit den formal nicht-

nukleophilen Anionen OTf, PF6 und BArF war jedoch kein deutlicher Einbruch der Ausbeute bzw. 

der Selektivität zu beobachten. Das beste Ergebnis wurde nach wie vor mit dem Iodid erzielt. Zu 

dem damaligen Zeitpunkt wurde angenommen, dass diese formal nicht-koordinierenden Anionen im 

Verlauf der Reaktion aktiviert werden, etwa indem sie einen Rest, wie etwa Fluor oder einen 

Aromaten, auf das Reagenz übertragen (für detaillierte Untersuchungen bezüglich des Einflusses und 

der Funktion des Anions siehe: Funktion des Anions des Oniumsalzes).  
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Tabelle 13: Optimierung des Katalysators durch die Variation des Anions. 

 

# K X P1[a]/ % ee[a]/ % 

1 K11a Cl 2 83 

2 K2a Br 2 52 

3 K1a I 24 94 

4 K9a OTf 12 90 

5 K10a PF6
[c] 7 94 

6 K19a BArF 16 93 

[a] Die Ausbeute von P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion mit 1 M HCl und der Filtration über Kieselgel, via 
1H-NMR Spektroskopie mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. Der ee von P1 wurde per GC an einer chiralen 

Phase bestimmt. [c] Anstelle des Diethylmethylammoniumsalzes wurde auf Grund der synthetischen Zugänglichkeit das 

Triethylammoniumsalz verwendet. 

Tabelle 14: Optimierung des Katalysators durch die Variation des Metallzentrums. 

 

# K1 Y P1[a]/ % ee[a]/ % 

1 K1a Cl 24 94 

2 K1b F 5 61 

3 K1c Me 0 - 

[a] Die Ausbeute von P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion mit 1 M HCl und der Filtration über Kieselgel, via 
1H-NMR Spektroskopie mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. Der ee von P1 wurde per GC an einer chiralen 

Phase bestimmt.  

Des Weiteren sollte durch die Variation des Liganden an dem Al-Metallzentrum des Katalysators 

dessen Einfluss auf die Reaktion untersucht werden (Tabelle 14). Es zeigte sich, dass sowohl der 

Al-Me-, als auch der Al-F- dem Al-Cl-Katalysator deutlich in Aktivität und Selektivität unterlegen 

waren. 



  Synthese und Diskussion 

93 

 

Es folgte das Screening von Al-Cl Komplexen mit Iodid-Oniumsalzen (Tabelle 15). Es wurde 

versucht, die Katalysatorsphäre durch den Einbau von kleineren Resten R2 zu vergrößern, um die 

Aktivität zu erhöhen. Dies führte jedoch dazu, dass der Alkohol mit geringerer Enantioselektivität 

gebildet wurde, während der Umsatz nahezu unverändert blieb. 

Tabelle 15: Ligandenscreening mit Iodid-Oniumsalz Al-Cl Katalysatoren. 

 

# K R1 R2 P1[a]/ % ee[a]/ % 

1 K1a +NEt2Me I- 
tBu 24 94 

2 K17a +NEt2Me I- Me 14 83 

3 K5a +NEt2Me I- H 19 71 

4 K18a +NEt2Me I- CH2-OMe 27 81 

5 K4a +NMe2Bn I- 
tBu 11 90 

6 K16a Pyridinium+ I- 
tBu 1 35 

7 K13a (CH2)2-+NEt2Me I- 
tBu 0 - 

8 K6a +NEt2Me I- CH2-+NEt2Me I- 0 - 

[a] Die Ausbeute von P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion mit 1 M HCl und der Filtration über Kieselgel, via 
1H-NMR Spektroskopie mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. Der ee von P1 wurde per GC an einer chiralen 

Phase bestimmt. 

Da THF einen starken Einfluss auf die Reaktion hatte, wurde mit K18a ein Komplex getestet, der 

eine intramolekulare Ether-Funktion in der direkten Umgebung der aktiven Katalysatorsphäre hat. 

Der Umsatz konnte dadurch jedoch nicht signifikant erhöht werden. Zudem sank durch den 

geringeren sterischen Anspruch mit CH2OMe im Vergleich zu tBu der Enantiomerenüberschuss.  

Weitere in der Arbeitsgruppe gängige Ammoniumsalze ausgehend von Benzyldimethylamin und 

Pyridin waren ebenfalls dem bisherigen Diethylmethylammonium-Katalysator K1a unterlegen. Mit 

dem Pyridinium Komplex K16a brachen sowohl die Ausbeute als auch die Selektivität nahezu 

vollständig ein, während sich die Ergebnisse mit dem Komplex K4a auf Basis von 

Benzyldimethylamin nicht stark von der Referenz unterschieden. 

Der Einbau eines (CH2)3-Linkers K13a zwischen Oniumsalz und Salen ließ die Reaktion vollständig 

stoppen. Das Ergebnis war insofern interessant, als dass dies ein weiteres Indiz dafür war, dass das 
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Oniumsalz in der direkten Umgebung des Katalysators essenziell ist und eine entscheidende Rolle 

für den Mechanismus zu spielen scheint. 

Mit dem C2-symmetrischen Komplex K6a brach die Ausbeute ebenfalls vollständig ein. Eventuell 

ist hier das Metallzentrum durch die zusätzliche Ladung zu stark abgeschirmt. 

Zusammenfassend wurden die besten Ergebnisse mit dem C1-symmetrischen Al-Cl Komplex K1a 

erzielt, welcher ein Diethylmethylammonium Iodid Oniumsalz aufwies (24% Ausbeute, 94% ee). 

Hintergrund- und Kontrollreaktionen mit dem Katalysator K20a ohne Oniumsalz führten unter den 

aktuellen Reaktionsbedingungen zu keinem signifikanten Umsatz (s. Tabelle 12). 

Optimierung der Reaktionsbedingungen 

Mit dem für die Reaktion optimierten Katalysator K1 wurde nun versucht, den Umsatz weiter zu 

erhöhen, ohne die Stereokontrolle des Substrates zu verlieren. Das Reduktionsmittel wurde dazu als 

weitere große Stellschraube identifiziert.[130] Daher wurden gängige organische Borane, wie 

Catecholboran (HBCat), 9-BBN und Disiamylboran (Sia2BH), BH3 Komplexe mit THF und DMS, 

sowie HBBr2 in DMS, anstelle von dem bisher verwendeten Pinakolboran (HBPin) eingesetzt 

(Tabelle 16).[130] 

Mit HBCat, Sia2BH, 9-BBN und HBBr2*DMS konnte die Ausbeute und/oder Selektivität nicht 

verbessert werden.[130] Im Vergleich zu HBPin war der Umsatz mit HBCat geringer.[130] Zudem sank 

der Enantiomerenüberschuss um 31 Prozentpunkte.[130] Da HBCat durch den elektronenziehenden 

Aromaten, anstelle der elektronenschiebenden aliphatischen Methylgruppen von HBPin, weniger 

reaktiv sein sollte, war nicht davon auszugehen, dass der geringere Enantiomerenüberschuss durch 

eine Hintergrundreaktion außerhalb der Katalysatorsphäre verursacht wurde. Stattdessen war davon 

auszugehen, dass der Enantiomerenüberschuss durch den geringeren sterischen Anspruch des 

Reduktionsmittels gesenkt wurde. 

Mit dem, im Vergleich zu HBPin, reaktiveren 9-BBN wurde die Ausbeute drastisch erhöht.[130] Da 

9-BBN jedoch gleichzeitig sterisch anspruchsvoller als HBPin ist, wurde vermutlich eine 

Übertragung des Hydrids innerhalb der Katalysatorsphäre erschwert, sodass davon ausgegangen 

wurde, dass die Reduktion hauptsächlich außerhalb der Katalysatorsphäre stattfand, da lediglich 

racemisches Produkt gebildet wurde. Mit Sia2BH konnte kein Umsatz beobachtet werden. 

Die Aktivität und Selektivität der THF und DMS BH3-Komplexe war stark von dem entsprechenden 

Liganden abhängig.[130] Der BH3*THF-Komplex zeigte eine deutlich geringere Aktivität als der 
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entsprechende DMS-Komplex, welcher das Substrat nahezu vollständigen umsetzte.[130] Auf der 

anderen Seite wurde mit dem THF-Komplex ein geringer Teil der Selektivität bewahrt, während der 

Enantiomerenüberschuss mit dem DMS-Komplex auf unter 10% sank.[130] Mit dem weniger aktiven 

THF-Komplex schien die Reaktion folglich innerhalb der Katalysatorsphäre abzulaufen, wobei BH3 

zu klein war, als das der Katalysator eine signifikante Kontrolle über die Übertragung des Hydrids 

hätte. Mit dem reaktiveren DMS-Komplex überlag vermutlich die Reaktion außerhalb der 

Katalysatorsphäre ohne Kontrolle des Katalysators. 

Tabelle 16: Verwendung verschiedener Reduktionsmittel.[130] 

 

# Boran P1[a]/ % ee[a]/ % 

1 HBPin 24 94 

2 HBCat 15 63 

3 9-BBN 64 rac. 

4 Sia2BH 0 - 

5 HBBr2*DMS 6 3 

6 BH3*THF 2 39 

7 BH3*DMS  94 9 

[a] Die Ausbeute von P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion mit 1 M HCl und der Filtration über Kieselgel, via 
1H-NMR Spektroskopie mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. Der ee von P1 wurde per GC an einer chiralen 

Phase bestimmt. 

Letztlich konnte die Reaktion durch das Screening verschiedener Reduktionsmittel nicht weiter 

optimiert werden. Auch durch die Zugabe von 2 Äq. HBPin konnte die Ausbeute nicht gesteigert 

werden, sondern sank um 10 Prozentpunkte (Tabelle 17). Die Variation der Temperatur von 10 bis 

55 °C zeigte keine Verbesserung.[130] 

Durch die Verlängerung der Reaktionszeit auf bis zu 5 Tage konnte die Ausbeute nur leicht gesteigert 

werden (Tabelle 17). Da die Selektivität jedoch erhalten blieb, bzw. sich um einen Prozentpunkt 

verbesserte, schien es unwahrscheinlich, dass der geringe Umsatz auf eine Zersetzung des 

Katalysators zurückgeführt werden könnte. In dem Fall wäre zu erwarten gewesen, dass mit 

steigendem Umsatz der Enantiomerenüberschuss sinken würde, da die Reduktion nach der 

Zersetzung des Katalysators ohne dessen Stereokontrolle abliefe. 
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Der gleiche Schluss ließ sich aus dem Eintrag mit doppelter Katalysatorladung ziehen (Tabelle 17). 

Hier blieben sowohl der Umsatz als auch der Enantiomerenüberschuss nahezu unverändert, obwohl 

zumindest eine Steigerung des Umsatzes erwartet wurde. 

Tabelle 17: Variation der Temperatur, Reaktionszeit, Äq. HBPin, Konzentration und 

Katalysatorladung. 

 

# K1a/ 

mol% 

HBPin/ 

Äq. 

T/ 

°C 

t/ 

d 

c/ 

mol/L 

P1[a]/ 

% 

ee[a]/ 

% 

1 5 2 25 1 0.150 14 93 

2 5 1 10 1 0.150 4 89 

3 5 1 25 1 0.150 24 94 

4 5 1 35 1 0.150 16 94 

5 5 1 45 1 0.150 9 87 

6 5 1 55 1 0.150 10 62 

7 5 1 25 4 0.150 33 94 

8 5 1 25 5 0.150 36 95 

9 10 1 25 1 0.150 25 95 

10 5 1 25 1 0.075 16 94 

11 5 1 25 1 0.100 18 95 

12 5 1 25 1 0.150 24 94 

13 5 1 25 1 0.200 15 93 

14 5 1 25 1 0.250 0 - 

[a] Die Ausbeute von P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion mit 1 M HCl und der Filtration über Kieselgel, via 
1H-NMR Spektroskopie mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. Der ee von P1 wurde per GC an einer chiralen 

Phase bestimmt. 

Die Reaktion wurde bisher standardmäßig mit einer Konzentration von 0.150 mol/L durchgeführt 

(Tabelle 17). Eine Verringerung der Konzentration auf bis zu 0.075 mol/L ließ den Umsatz leicht 

sinken, ebenso eine Erhöhung der Konzentration auf 0.200 mol/L. Mit 0.250 mol/L fiel der 

Katalysator K1a aus der Lösung aus. Dies passierte vermutlich auch bereits bei 0.200 mol/L 

teilweise, wodurch die sinkende Ausbeute erklärt werden könnte. 

Insgesamt schien bezüglich der Optimierung der Reaktion vorerst ein Limit erreicht. Das 

Lösungsmittel, der Katalysator, sowie das Reduktionsmittel hatten einen starken Einfluss auf die 

Reaktion, der durchaus vorerst plausibel erklärt werden konnte. Durch die Optimierung dieser 
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Komponenten wurde der Enantiomerenüberschuss von racemischem Produkt auf bis zu 95% ee 

gesteigert. Auch waren erste Kontrollreaktionen vielversprechend. 

Die Ausbeute konnte jedoch durch die Variation der Menge an Reduktionsmittel, der Temperatur, 

Reaktionszeit, Katalysatorladung und Konzentration kaum gesteigert werden und blieb zum größten 

Teil unberührt. 

Untersuchung des Limitierenden Faktors 

Somit schien es, als würde die Reaktion von einer Komponente zurückgehalten werden, die bis jetzt 

nicht bedacht wurde. Um den Mechanismus der Reaktion besser verstehen zu können und den 

limitierenden Faktor zu identifizieren, wurde die Reaktion mittels in-situ 1H-NMR Spektroskopie 

verfolgt (Abbildung 32).[130] Dazu wurde die in-situ Komplexierung und Katalyse in deuteriertem 

THF unter Standardbedingungen angesetzt und die Reaktionslösung nach der Zugabe aller 

Reagenzien unter Schutzgas in ein Young-NMR-Röhrchen transferiert.[130] Das Lösungsmittel wurde 

zuvor unter Schutzgas über trockenes, neutrales Aluminiumoxid filtriert und per Freeze-Pump-Thaw 

Cycling entgast.[130] 

 

Abbildung 32: Reaktionsverlauf (P1 und P1B) der Katalyse unter Standardbedingungen in THF-d8 

verfolgt via 1H-NMR Spektroskopie.[130] 

Überraschenderweise zeigte sich, dass anstelle des entsprechenden Borsäureesters P1B zunächst der 

Alkohol P1 gebildet wurde.[130] Im Laufe der Reaktion sank dessen Konzentration gegen Null, 

während die des Borsäureesters P1B weiter anstieg und schließlich bei etwa 6% Ausbeute 

stagnierte.[130] 
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Bisher wurde angenommen, dass nach der Übertragung des Hydrids das gebildete Alkoholat durch 

die Bildung des Borsäureesters P1B von dem Katalysator gelöst werden würde (Abbildung 33). 

Tatsächlich deutete die Reaktionsverfolgung darauf hin, dass das Alkoholat durch Protonierung als 

Alkohol P1 von dem Katalysator gelöst wird und erst im späteren Verlauf der Reaktion zu dem 

entsprechenden Borsäureester P1B weiterreagiert.[130] 

 

Abbildung 33: Mögliche Regenerierungen des Katalysators nach der Reduktion des Ketons.[130] 

In Kombination mit dem geringen Maßstab (0.15 mmol E1), mit welchem die Reaktion bisher 

untersucht wurde, wird bereits das unweigerlich in Spuren enthaltende Wasser in dem per 

Lösungsmittelautomat getrockneten THF ausgereicht haben, um den Katalysezyklus zu 

durchlaufen.[130] Spätere Untersuchungen des Mechanismus zeigten zudem, dass die Protonenquelle 

unterstöchiometrisch zugegeben werden konnte (s. Tabelle 22), da der gebildete Alkohol P1 nach 

dem Durchlaufen des ersten Katalysezyklus ebenfalls als Protonenquelle fungierte (s. kinetische 

Studien).[130] 

Dies stimmte ebenfalls mit den Beobachtungen der Reaktionsverfolgung überein (Abbildung 32 und 

vgl. kinetische Studien).[130] Hier war zu sehen, dass die Konzentration des Alkohols P1 gegen Null 

ging während die des Boresters P1B etwa mit der gleichen Rate stieg.[130] Im Laufe der Reaktion 

reagierte die Protonenquelle vermutlich mit dem Überschuss HBPin unter der Bildung von H2 und 

der Borsäure HO-BPin ab, sodass die Reaktion schließlich stoppte. 

In einem weiteren Experiment wurde das Rohprodukt einer Katalyse unter Standardbedingungen 

nach 22 h per in-situ 1H-NMR Spektroskopie unter Schutzgas untersucht und zeigte ebenfalls, dass 

10% des Alkohols P1 und ~20% des Borsäureesters P1B gebildet wurden (93% ee nach der 

Hydrolyse des Rohproduktes). 

Bisher wurde die in situ Komplexierung stets mit einem leichtem Überschuss AlEt2Cl von 1.05 Äq. 

durchgeführt. Eine Variation der Äquivalente AlEt2Cl für die in situ Komplexierung zeigte, dass die 

Verwendung von exakt 1.0 Äq. das beste Ergebnis erzielte (Tabelle 18). Die Aufreinigung des 
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Komplexes durch das Fällen und Waschen mit n-Pentan, um einen eventuell vorhandenen 

Überschuss nicht-komplexierten AlEt2Clôs zu entfernen, lieferte ein vergleichbares Ergebnis. 

Geht man davon aus, dass eine Protonenquelle in stöchiometrischen oder katalytischen Mengen für 

das Lösen des Alkoholats von dem Katalysator notwendig ist und dass diese Protonenquelle z.B. in 

Form von Wasser als Verunreinigung in dem verwendeten Lösungsmittel vorliegt, so würde 

überschüssiges AlEt2Cl mit diesem abreagieren und somit sowohl die Bildung des entsprechenden 

Alkohols P1, als auch des Boresters P1B verhindern. Dem entsprechend brach die Ausbeute bereits 

bei einem Überschuss von 1.25 Äq. AlEt2Cl nahezu vollständig ein. 

Tabelle 18: Variation der Äquivalente AlEt2Cl für die in situ Komplexierung. 

 

# AlEt2Cl/ Äq. Kommentar P1[a]/ % ee[a]/ % 

1 0.50 - 1 80 

2 1.00 - 32 93 

3 1.00 Komplex mit n-Pentan gewaschen. 29 92 

4 1.05 - 24 94 

5 1.10 - 23 93 

6 1.25 - 3 91 

7 1.50 - 4 85 

8 2.00 - 3 79 

[a] Die Ausbeute von P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion mit 1 M HCl und der Filtration über Kieselgel, via 
1H-NMR Spektroskopie mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. Der ee von P1 wurde per GC an einer chiralen 

Phase bestimmt. 

Weitergehende Optimierung der Reaktion mit der Zugabe einer Protonenquelle 

Die neu gewonnenen Erkenntnisse aus der Reaktionsverfolgung und den 

Komplexierungsexperimenten wurden überprüft und bestätigt, indem verschiedene Protonenquellen 

als Additiv zu der Reaktion zugegeben wurden (Tabelle 19).[130] 



  Synthese und Diskussion 

100 

 

Durch MeOH, tBuOH, Trifluorethanol (TFE) und Wasser konnten die Werte nicht weiter verbessert 

werden.[130] Mit der Zugabe von iPrOH als Additiv wurde der Umsatz schließlich unter Erhalt der 

Selektivität deutlich gesteigert (52% Ausbeute, 92% ee).[130] 

Neben iPrOH erhöhte sich dieser auch durch die Zugabe von EtOH auf 42% und lag somit leicht 

unter dem mit iPrOH, wohingegen der gemessene Enantiomerenüberschuss um einen Prozentpunkt 

höher war.[130] Da durch die Zugabe beider Alkohole vergleichbare Werte erhalten wurden, wurde 

die Optimierung vorerst mit iPrOH fortgesetzt.[130] Unter den so optimierten Bedingungen wurde 

schließlich EtOH erneut anstelle von iPrOH getestet, wobei mit EtOH nun 8 Prozentpunkte weniger 

Produkt P1, mit einem um 5 Prozentpunkten geringerem Enantiomerenüberschuss, gebildet 

wurde.[130] 

Tabelle 19: Zugabe unterschiedlicher Protonenquellen als Additive und Variation der Äquivalente 

HBPin.[130] 

 

# HBPin/ Äq. R-OH P1[a]/ % ee[a]/ % 

1 1 MeOH 25 90 

2 1 EtOH[b] 42 93 

3 1 iPrOH 52 92 

4 1 tBuOH 15 87 

5 1 TFE 11 83 

6 1 H2O 12 91 

7 2 iPrOH 72 92 

8 5 iPrOH 84 92 

[a] Die Ausbeute von P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion mit 1 M HCl und der Filtration über Kieselgel, via 
1H-NMR Spektroskopie mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. Der ee von P1 wurde per GC an einer chiralen 

Phase bestimmt. [b] EtOH wurde erneut mit den final optimierten Reaktionsbedingungen (AAV6) getestet und war iPrOH 

unterlegen (91% Ausbeute, 92% ee). 

Mit 5 Äq. HBPin konnte die Ausbeute auf bis zu 82% erhöht werden (Tabelle 19). Aus 

atomökonomischen Gründen wurde jedoch entschieden, vorerst die Optimierung mit 2 Äq. HBpin 

fortzusetzen.[130] Die Ausbeute lag hier um 12 Prozentpunkte niedriger, die Selektivität wurde nicht 

beeinflusst.[130] 
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Durch eine Reaktionszeit von bis zu 3 Tagen konnte der Umsatz auf 92% und der 

Enantiomerenüberschuss auf 95% gesteigert werden (Tabelle 20). Mit nun nahezu vollständigem 

Umsatz wurden erste Experimente mit einer Katalysatorladung von 0.50 und 0.05 mol% 

durchgeführt. Um die geringe Menge Katalysator besser handhaben zu können, wurde der Maßstab 

für die folgenden Screening-Einträge auf 0.5 mmol bezüglich E1 erhöht und der Katalysator als 

Stammlösung in THF vorgelegt, statt diesen wie zuvor in situ zu komplexieren.  

Auf diese Weise wurden mit 0.50 mol% K1a über 2 Tage 76% des Alkohols mit einem 

Enantiomerenüberschuss von 95% gebildet und selbst mit nur 0.05 mol% lag die Ausbeute nach 

2 Tagen noch bei über 50% mit 94% ee.  

Tabelle 20: Variation der Katalysatorladung und Reaktionszeit.[130] 

 

# K1a/ mol% t/ d P1[a]/ % ee[a]/ % 

1 5.000 1 72 92 

2 5.000 2 82 95 

3 5.000 3 92 95 

4 0.500 1 36 94 

5 0.500 2 76 95 

6 0.500 3 83 93 

7 0.050 1 39 95 

8 0.050 2 52 94 

9 0.050 3 49 90 

[a] Die Ausbeute von P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion mit 1 M HCl und der Filtration über Kieselgel, via 
1H-NMR Spektroskopie mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. Der ee von P1 wurde per GC an einer chiralen 

Phase bestimmt. 

Das Keton E1 konnte durch das Erhöhen der Konzentration von 0.14 auf 0.6 mol/L mit 0.5 mol% 

Katalysator K1a nach einem Tag vollständig umgesetzt werden, wobei auch der 

Enantiomerenüberschuss um einen Prozentpunkt auf 95% anstieg (Tabelle 21).[130] 

Das folgende ausgiebige Screening der Konzentration und Katalysatorladung, von dem die 

wichtigsten Eckpunkte in Tabelle 21 dargestellt sind, zeigte, dass die Katalysatorladung auf bis zu 

0.005 mol% (50 ppm) reduziert werden konnte (77% Ausbeute, 91% ee), was einer TON von 15400 
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entspricht.[130] Ohne die Zugabe von Lösungsmittel wurden nahezu identische Ergebnisse erhalten 

(Tabelle 21, Eintrag 7).[130] 

Der beste Enantiomerenüberschuss wurde mit einer Katalysatorladung von 0.05 mol% und 

Konzentration von 1 mol/L erhalten (99% Ausbeute, 97% ee; Tabelle 21).[130] Mit diesen Parametern 

ließen sich die Werte zudem ohne Probleme exakt reproduzieren und wurden daher für das 

abschließende Screening der Äquivalente iPrOH (Tabelle 22), das Substratspektrum, sowie die 

weiteren mechanistischen Untersuchungen verwendet.[130] 

Tabelle 21: Variation der Konzentration und Katalysatorladung.[130] 

 

# c/ mol/L K1a/ mol% P1[a]/ % ee[a]/ % TON 

1 0.14 0.500 36 94 72 

2 0.60 0.500 99 95 198 

3 1.00 0.100 99 97 990 

4 1.00 0.050 99 97 1980 

5 1.00 0.010 93 92 9300 

6 1.60 0.005 77 91 15400 

7 neat 0.005 72 91 14440 

[a] Die Ausbeute von P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion mit 1 M HCl und der Filtration über Kieselgel, via 
1H-NMR Spektroskopie mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. Der ee von P1 wurde per GC an einer chiralen 

Phase bestimmt. 

Unter den optimierten Bedingungen (vgl. AAV6 ; Tabelle 21, Eintrag 4) konnte gezeigt werden, dass 

die Reaktion auch mit 1 Äq. HBPin abläuft, wobei die Ausbeute im Vergleich zu den gleichen 

Bedingungen mit 2 Äq. HBPin lediglich 15 Prozentpunkte geringer war (84% Ausbeute, 93% ee).[130] 

Bis zu diesem Zeitpunkt wurde stets 1 Äquivalent iPrOH verwendet.[130] Untersuchungen, wie etwa 

die Reaktionsverfolgung (s. Abbildung 32) ließen jedoch vermuten, dass es theoretisch möglich wäre 

die Protonenquelle unterstöchiometrisch einzusetzen.[130] Tatsächlich blieb die Ausbeute mit bis zu 

0.5 Äq. iPrOH bei über 80%, während der Enantiomerenüberschuss um 2-3 Prozentpunkte sank 

(Tabelle 22).[130] Nur mit 1 Äq. iPrOH wurde das Keton E1 vollständig umgesetzt.[130] 
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Tabelle 22: Variation der Äquivalente iPrOH.[130] 

 

# iPrOH/ Äq. P1[a]/ % ee[a]/ % 

1 1.00 99 97 

2 0.75 88 95 

3 0.50 84 94 

4 0.25 66 94 

5 0.10 37 95 

6 0.00 2 48 

[a] Die Ausbeute von P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion mit 1 M HCl und der Filtration über Kieselgel, via 
1H-NMR Spektroskopie mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. Der ee von P1 wurde per GC an einer chiralen 

Phase bestimmt. 

Auch wenn nach dem postulierten Mechanismus theoretisch die Konzentration an Protonen 

([ iPrOH] + [P1]) während dem Reaktionsverlauf konstant bleiben sollte, sinkt diese tatsächlich im 

Laufe der Zeit.[130] Dies konnte durch mechanistische Untersuchungen, insbesondere während der 

Reaktionsverfolgung per 1H-NMR Spektroskopie, beobachtet werden (siehe Reaktionsverlauf unter 

optimierten Bedingungen).[130] iPrOH wurde mit einer höheren Reaktionsrate zu dem entsprechenden 

Borsäureester iPrO-BPin umgesetzt, als Produkt P1 gebildet wurde.[130] Daraus wurde geschlossen, 

dass die Reaktion zur Bildung von iPrO-BPin in geringem Maße außerhalb der Katalysatorsphäre 

stattfinden musste und dadurch effektiv die Konzentration der Protonenquelle reduzierte.[130] 
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Anwendungsbreite und Limitierungen der vorgestellten Reaktion 

Katalysatorladung 

Mit einer Katalysatorladung von 0.005 mol% (50 ppm) reagierte die Reaktion empfindlicher auf 

kleine Ungenauigkeiten während der Durchführung und vor Allem die Ausbeute begann beim 

Wiederholen des Experimentes zu schwanken. Es wurde beobachtet, dass sich diese Schwankungen 

mit einer Vergrößerung des Ansatzes auf 2.0 mmol E1, statt 0.5 mmol, reduzieren ließen.  

Die Reproduzierbarkeit wurde folglich mit 2.0 mmol E1 untersucht. Dafür wurde die Reaktion 

mehrere Male mit verschiedenen Katalysatoransätzen, aber identischen Reaktionsbedingungen, 

wiederholt. Die Ausbeute lag dabei zwischen 57 und 79% mit einem Enantiomerenüberschuss von 

88 bis 92% (Tabelle 23). Obwohl die Werte damit leichten Schwankungen unterlagen, waren diese 

doch in einer vergleichbaren Größenordnung und wurden daher als plausibel eingestuft. 

Tabelle 23: Reproduktion der Reduktion von Acetophenon E1 mit 0.005 mol% (50 ppm) 

Katalysator K1a. 

 

# P1[a]/ % ee[a]/ % TON 

1 79 88 15800 

2 77 91 15400 

3 66 89 13200 

4 65 88 13000 

5 63 88 12600 

6 57 92 11400 

[a] Die Ausbeute von P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion mit 1 M HCl und der Filtration über Kieselgel, via 
1H-NMR Spektroskopie mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. Der ee von P1 wurde per GC an einer chiralen 

Phase bestimmt. 
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Substratspektrum 

Tabelle 24: Untersuchung des Substratspektrums.[a, b][130] 

 

[a] Isolierte Ausbeute der Katalyseprodukte nach dem Beenden der Reaktion und der Filtration über Kieselgel. [b] Der ee 

wurde per HPLC oder GC an einer chiralen Phase bestimmt. [c] Die Reaktion wurde mit 0.1 mol% Katalysator K1a 

durchgeführt. [d] Die Reaktion wurde mit 0.2 mol% Katalysator K1a durchgeführt. [e] Die Reaktion wurde mit 0.5 mol% 

Katalysator K1a durchgeführt. [f] Die Reaktion wurde mit 1.0 mol% Katalysator K1a durchgeführt. [g] Die Reaktion 

wurde mit gesättigter NaHCO3-Lösung beendet. [h] Die Reaktion wurde mit Wasser aufgearbeitet. 
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Das Substratspektrum wurde mit den optimierten Reaktionsbedingungen (Tabelle 21) und einer 

Reihe an prochiralen Ketonen durchgeführt (Tabelle 24).[130] Zunächst wurde der Einfluss des 

Substitutionsmusters am Aromaten mit einfachen, Chlor substituierten Alkyl-Aryl Ketonen (E2, E3, 

E4) untersucht.[130] Die Selektivität war dabei sowohl mit ortho-, als auch para-Substitutionen 

annähernd unverändert. Die meta-Substitution ließ den Enantiomerenüberschuss um wenige 

Prozentpunkte auf 89% sinken.[130] 

Sowohl ů- (para-Fluor E5) und ́ -Akzeptoren (para-Nitro E6, para-Cyano E7, para-Methylester E8 

und para-Dimethylamid E9) wurden gut toleriert, wobei mit dem ů-Akzeptor im Vergleich zu den 

-́Akzeptoren tendenziell ein geringfügig höherer Enantiomerenüberschuss beobachtet wurde.[130] 

Für einen hohen Umsatz der reaktionsträgeren -́Akzeptoren war eine höhere Katalysatorladung 

nötig.[130] Mit ů- (para-Methyl E10) und ́ -Donoren (para-Methoxy E11, sowie dem ungeschützten 

para-Amin E12) wurden ebenfalls hohe Selektivitäten erhalten.[130] 

Elektronenreiche sekundäre Alkohole, wie etwa P11, mussten basisch aufgearbeitet werden, um die 

Racemisierung des Alkohols zu vermeiden.[130] Der Alkohol P11 wurde zum Beispiel nach der 

Aufarbeitung mit 1 M HCl mit 61% ee erhalten, bei der Aufarbeitung mit demin. Wasser oder 

gesättigter NaHCO3-Lösung hingegen mit 91% ee.[130] Mit elektronenarmen Systemen wurde diese 

Aufarbeitungsmethode ebenfalls getestet, führte jedoch zu keiner Verbesserung des 

Enantiomerenüberschusses.[130] Vor Allem bei größeren Ansätzen kam es vor, dass die Borsäureester 

mit gesättigter NaHCO3-Lösung nicht vollständig hydrolysiert wurden.[130] Daher wurde die 

Reaktion mit diesen Alkoholen weiterhin durch 1 M HCl beendet, da hier die entsprechenden 

Borsäureester bereits nach wenigen Sekunden vollständig zum Alkohol hydrolysierten.[130]Die 

Vergrößerung des aromatischen Systems, wie etwa durch den 2-Naphtylrest E13, war ohne 

signifikante Einbußen möglich.[130] 

Anstelle des Methylrestes wurden Ketone mit weiteren aliphatischen Resten untersucht.[130] Kleine, 

cyclische und acyclische Systeme wurden dabei nach wie vor gut toleriert.[130] Bezogen auf die 

Selektivität waren sich die entsprechenden cyclischen und acyclischen Systeme sehr ähnlich (P15 

(91% ee) zu P16 (90% ee) und P14 (83% ee) zu P17 (85% ee)).[130] Die Reaktion verlief mit 

cyclischen Systemen allerdings deutlich schneller, sodass für den nahezu vollständigen Umsatz von 

E14 und E15 lediglich 0.05 bzw. 0.10 mol% Katalysator K1a benötigt wurden, während mit den 

acyclischen Äquivalenten E16 und E17 auch mit 0.5 bis 1.0 mol% Katalysator K1a nur etwa 70% 

des entsprechenden Alkohols gebildet wurden.[130] Mit größer werdendem Alkylrest sank der 

Enantiomerenüberschuss weiter. Der aus dem Propylketon gebildete Alkohol P18 wurde mit 81% ee 

gebildet.[130] 



  Synthese und Diskussion 

107 

 

Die entsprechenden Alkohole P19 und P20 der heteroaromatischen Ketone wurden mit hoher 

Selektivität gebildet.[130] 

Aliphatische Ketone wurden gut toleriert, solange der sterische Unterschied der Reste groß war.[130] 

So wurde der Alkohol P21 mit dem insgesamt höchstem Enantiomerenüberschuss erhalten 

(98% ee).[130] Mit sterisch weniger anspruchsvollen Resten sank auch die Selektivität (siehe P22 und 

P23).[130] 

Ein vergleichbarer Trend wurde für Enone (P24 und P25) beobachtet, wobei P25 mit nahezu 

vollständigem Umsatz und hohem Enantiomerenüberschuss gebildet wurde.[130] Zudem verlief der 

Reaktion mit den Enonen chemoselektiv, da die Bildung von Nebenprodukten wie etwa durch die 

Hydroborierung der C=C Doppelbindung, nicht beobachtet wurden.[130] Zuletzt wurde mit E26 ein 

interessanter Synthesebaustein zur Bildung einer Bandbreite von Natur- und Wirkstoffen gut 

toleriert.[74,130]  
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Upscaling Experimente 

Um den synthetischen Nutzen der vorgestellten Reaktion zu untersuchen, wurde die Modellreaktion 

mit den optimierten Bedingungen (Tabelle 21) in einem Gramm-Maßstab angesetzt.[130] Da die 

Reaktion nicht für diesen Maßstab optimiert wurde, wurde die Reaktionszeit durch 

Reaktionskontrollen so angepasst, dass das Keton vollständig umgesetzt wurde.[130] Auf diese Weise 

konnten bis zu 10 g des Ketons E1 quantitativ und mit nahezu unveränderter Selektivität zu dem 

entsprechenden Alkohol umgesetzt werden (Tabelle 25).[130] 

Tabelle 25: Upscaling Experimente.[130] 

 

# E1/ g t/ d P1[a]/ % ee[a]/ % TON 

1 1 1 97 96 1860 

2 1 4.5 99 96 4950 

3 10 4.5 99 95 1980 

[a] Isolierte Ausbeute des Katalyseproduktes P1 nach dem Beenden der Reaktion und der Filtration über Kieselgel. Der ee 

wurde per GC an einer chiralen Phase bestimmt. 

Diese Ergebnisse zeigten, dass die vorgestellte Reaktion zum Beispiel für die Darstellung von großen 

Mengen eines chiralen Synthesebausteins für die Natur- oder Wirkstoffsynthese verwendet werden 

könnte. Neben dem Modelsubstrat wurde auf diese Weise 1-Indanol P15S in einem 1 g Maßstab mit 

quantitativen Umsatz nach 1 Tag und um 2 Prozentpunkte besseren Enantiomerenüberschuss (Vgl. 

Tabelle 24) dargestellt werden (Schema 51). Ausgehend von dem chiralen Alkohol kann Rasagilin, 

ein Wirkstoff zur Behandlung von Parkinson, hergestellt werden.[166] 

 

Schema 51: Synthese von Rasagilin ausgehend von 1-Indanon E15.[166]  
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Wiederverwendbarkeit des Katalysators 

Die Oniumfunktion des Katalysators K1a bietet die Möglichkeit, den Katalysator von dem Produkt 

und den restlichen Reagenzien abzutrennen und diesen mehrfach in der Katalyse einzusetzen.[130] Der 

Katalysator wurde dazu nach der Reaktion durch die Zugabe von n-Pentan ausgefällt und nach dem 

Abtrennen des Überstands erneut mit den entsprechenden Reagenzien angesetzt (Tabelle 26).[130] 

Tabelle 26: Wiederverwendung des Katalysators K1a in nacheinander folgenden Reaktionen.[130] 

 

# Ansatz/ # P1[a]/ % ee[a]/ % 

1 1 99 95 

2 2 99 96 

3 3 99 95 

4 4 99 94 

5 5 99 93 

6 6 99 92 

7 7 99 91 

8 8 99 91 

9 9 99 91 

10 10 81 91 

11 11 75 91 

[a] Die Ausbeute von P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion mit 1 M HCl und der Filtration über Kieselgel, via 
1H-NMR Spektroskopie mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. Der ee von P1 wurde per GC an einer chiralen 

Phase bestimmt. 

Der Katalysator K1a zeigte hier bereits eine außergewöhnliche Stabilität.[130] In den ersten 9 

Ansätzen wurde der Alkohol P1 stets nahezu quantitativ erhalten.[130] Der Enantiomerenüberschuss 

sank nur leicht von 95 auf 91%.[130] Mit dem 10ten Ansatz begann die Ausbeute zu sinken.[130] Nach 

11 Ansätzen wurde noch 75% des Alkohols P1 mit einem Enantiomerenüberschuss von 91% 

gebildet.[130] 

Bei dem Experiment war zu beobachten, dass mit jedem neuen Ansatz die Trübung der Lösung nach 

der Zugabe von n-Pentan geringer wurde. Da die Selektivität stets über 91% lag, obwohl die Aktivität 

zu sinken begann, ließ dies vermuten, dass eine geringe Menge des Katalysator K1a nicht vollständig 

aus THF ausgefällt und auf diese Weise mit jedem neuen Ansatz ein Teil des Katalysators K1a 
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zusammen mit dem Produkt P1 und den übrigen Reagenzien abgetrennt wurde. Die Isolierung des 

Katalysators wurde nicht weiter optimiert, zeigte aber bereits ihr großes Potential.[130]  
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Aufklärung des Mechanismus 

Nach der Optimierung der Reaktionsbedingungen und der Analyse der Anwendungsmöglichkeiten 

und Limitierungen der vorgestellten Reaktion sollte dessen Mechanismus untersucht werden.[130] 

Dazu wurden eine Reihe von Hintergrund- und Kontrollreaktionen durchgeführt, um die Rolle der 

einzelnen Reaktanden sowie der funktionellen Gruppen des Katalysators zu analysieren.[130] Zudem 

wurde die Stabilität des Katalysators unter den Reaktionsbedingungen per UV/Vis, 1H-NMR, in-situ 

IR und Massenspektrometrie überprüft.[130] Hierbei sollte vor Allem die während der Katalyse aktive 

Spezies des Komplexes identifiziert werden.[130] Mit der Nicht-linearen-Effekt Studie sollte 

anschließend getestet werden, ob diese Katalysatorspezies als Monomer oder Dimer aktiv ist.[130] 

Nachdem die allgemeine Funktion der Reaktionskomponenten beleuchtet und die aktive Spezies des 

Katalysators identifiziert wurde, konnten auf der Grundlage dieser Ergebnisse sowohl kinetische 

Experimente als auch Dichtfunktionaltheorie (DFT) Rechnungen, von Juliane Heitkämper im 

Arbeitskreis Kästner, durchgeführt werden, um den Mechanismus im Detail aufzuklären.[130] 

Hintergrund- und Kontrollreaktionen 

Einfluss des Liganden am Metallzentrum 

Zunächst wurden systematisch Hintergrund- und Kontrollreaktionen durchgeführt, um ein besseres 

Verständnis der Funktion der einzelnen Komponenten zu erhalten.[130] Ausgehend von der 

Optimierung der Reaktionsparameter und des Komplexes konnten bereits einige Schlussfolgerungen 

getroffen werden. 

Zum einen spielte die Wahl des Lösungsmittels eine große Rolle, sowohl auf die Aktivität als auch 

auf die Selektivität.[130] Zum anderen schienen die Lewis-Säure und das Oniumsalz des Katalysators 

einen deutlichen Effekt zu haben.[130] Durch die Zugabe von iPrOH konnte schließlich der Umsatz 

drastisch erhöht werden, während die Katalysatorladung auf bis zu 50 ppm reduziert werden 

konnte.[130] Obwohl damit eine Protonenquelle für das vollständige Durchlaufen des Katalysezyklus 

nötig war, vermutlich um das Produkt von dem Katalysator zu lösen, konnte diese auch 

unterstöchiometrisch zugegeben werden.[130] Daraus ließ sich schließen, dass auch der als Produkt 

gebildete Alkohol als Protonenquelle genutzt werden kann.[130] 

Zunächst wurden verschiedene anionische Liganden am Lewis-sauren Aluminiumzentrum eingesetzt 

(Tabelle 27).[130] Unter den optimierten Bedingungen sank der Umsatz dabei von Al-Cl K1a (99%), 

über Al-F K1b (42%) zu Al-Me K1c auf bis zu 14%.[130] Damit war der Umsatz mit dem Al-Me 
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Katalysator K1c nur leicht oberhalb der Hintergrundreaktion ohne Katalysator.[130] Bereits diese 

geringe Veränderung am Katalysator ließ die Reaktion also nahezu vollständig einbrechen.[130] 

Tabelle 27: Untersuchung zum Einfluss der verschiedenen Liganden am Aluminiumzentrum.[130] 

 

# K1 Al-Y P1[a]/ % ee[a]/ % 

1 K1a Al-Cl 99 97 

2 K1b Al-F 42 80 

3 K1c Al-Me 14 27 

4 -[b] - 13 rac. 

[a] Die Ausbeute von P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion mit 1 M HCl und der Filtration über Kieselgel, via 
1H-NMR Spektroskopie mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. Der ee von P1 wurde per GC an einer chiralen 

Phase bestimmt. [b] Es wurde kein Katalysator zugegeben. 

Diese Beobachtung konnte schließlich durch die noch folgenden Experimente erklärt werden. Als 

aktive Spezies wurde eine kationische Aluminiumspezies K1+ postuliert, die per 

Massenspektrometrie und durch DFT Rechnungen identifiziert werden konnte (Analyse des 

Komplexes per Massenspektrometrie und DFT Rechnungen).[130] Diese kann sich aus dem Al-Cl 

Komplex K1a durch die Eliminierung des Chlorids bilden und durch THF stabilisiert werden 

(Abbildung 34).[130] 

 

Abbildung 34: Postulierte Bildung der aktiven kationischen Katalysatorspezies K1+.[130] 

Das kationische Aluminium hat folglich eine außergewöhnliche Acidität und, damit einhergehend, 

Aktivität.[130] Mittels DFT Rechnungen konnte die Ladungsverteilung der Al-Y Bindung 

vereinfachter Komplexe für Al-Me, Al-Cl, Al-F und Al+(THF) ¿ber IBOós (Intrinsic Bond Orbitals) 
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berechnet werden (siehe DFT Rechnungen).[70,130,167] Die höchste positive Ladung hatte dabei der 

postulierte kationische Aluminiumkomplex K1+.[130] 

Der Katalysator K1+ mit dem Lewis-sauersten Aluminiumzentrum zeigte in den Kontrollreaktionen 

die höchste Aktivität und Selektivität.[130] Die Bildung einer kationischen Aluminiumspezies K1+ 

ausgehend von Al-F K1b war unwahrscheinlich, da die Al-F Bindung als äußerst stabil gilt.[70,71] 

Tatsächlich war die berechnete partielle Ladungsverteilung der kationischen Aluminiumspezies K1+ 

höher als die partiellen Ladungsverteilung der Al-F Bindung K1b.[70,130] Folglich wäre mit K1b eine 

im Vergleich zu K1+ geringere Aktivität zu erwarten, was bestätigt wurde.[130] 

Die geringste Aktivität zeigte der am wenigsten Lewis-saure Al-Me Katalysator K1c.[130] Hier wäre 

zudem die Eliminierung des Methylliganden am Aluminium zur Bildung der kationischen Spezies 

K1+ unwahrscheinlich.[130] Eine Al-OiPr Spezies, die sich während der Katalyse unter Freisetzung 

von Methan bilden könnte, konnte nicht nachgewiesen werden.[130] Auch hier wäre allerdings eine 

Eliminierung zur Bildung des kationischen Aluminiumkomplexes K1+ unwahrscheinlich.[130] 

Folglich konnte mit dem postulierten kationischen Aluminiumkomplex K1+ auch eine Erklärung für 

den starken Lösungsmitteleffekt gefunden werden.[130] Sowohl die Aktivität als auch die Selektivität 

wurden durch koordinierende Lösungsmittel stark erhöht (siehe Optimierung der 

Reaktionsbedingungen, Tabelle 11).[130] Es wurde angenommen, dass sich der kationische 

Aluminiumkomplex K1+ in einem Gleichgewicht mit der entsprechenden Al-Cl Spezies K1a 

befindet.[130] Da K1+ durch koordinierende Lösungsmittel stabilisiert werden kann, wurde 

angenommen, dass sich das Gleichgewicht mit koordinierenden Lösungsmitteln stärker auf die Seite 

des aktiveren kationischen Aluminiumkomplexes K1+ verschiebt.[130] 

Einfluss des Oniumsalzes am Katalysator 

Anschließend wurden Hintergrund- und Kontrollreaktionen durchgeführt, die die Funktion des 

Oniumsalzes während des Mechanismus klären sollten (Tabelle 28).[130] Unter den optimierten 

Bedingungen wurde dazu eine Reaktion ohne Katalysator, sowie eine Reaktion ohne Katalysator und 

ohne iPrOH durchgeführt.[130] Ohne Katalysator und iPrOH konnten nur Spuren des Produktes P1 

nachgewiesen werden.[130] Der Katalysator ist somit essenzieller Bestandteil der Reaktion.[130] Mit 

iPrOH, aber ohne Katalysator, stieg der Umsatz leicht an.[130] Folglich sollte eine Aktivierung des 

HBPinôs bereits eingeschrªnkt mit iPrOH möglich sein.[130] Das freie Elektronenpaar des Alkohols 

könnte mit dem leeren Orbital des Bors wechselwirken, Elektronendichte auf das Bor übertragen und 

auf diese Weise den hydridischen Charakter des Wasserstoffs erhöhen.[130] 
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Setzte man das Kontrollsystem K20a ohne Oniumsalz in der Katalyse ein, stieg der Umsatz, im 

Vergleich zur Hintergrundreaktion ohne Katalysator, lediglich um 3 Prozentpunkte auf 16% an.[130] 

Der Alkohol wurde mit einem Enantiomerenüberschuss von 72% erhalten.[130] Verglichen mit dem 

bifunktionellen Katalysator K1a (99% Ausbeute, 97% ee) war das Kontrollsystem ohne Oniumsalz 

folglich deutlich unterlegen.[130] Dabei schien das Oniumsalz eher eine aktivierende Funktion zu 

übernehmen, da der Enantiomerenüberschuss mit dem Kontrollsystem trotz der geringen Ausbeute 

recht hoch war.[130] 

Der bifunktionelle Katalysator K1a konnte mit einer Ladung von nur 50 ppm eingesetzt werden.[130] 

In einem entsprechenden Experiment mit dem Kontrollsystem K20a ohne Oniumsalz sank die 

Ausbeute auf den Wert der Hintergrundreaktion und die Enantioselektivität brach ein.[130] 

Tabelle 28: Kontrollexperimente mit dem Katalysator K20a und Tetrabutylammoniumiodid. 

 

# K20a/ 

mol% 

TBAI/  

mol% 

iPrOH/ 

Äq. 

P1[a]/ 

% 

ee[a]/ 

% 

1 0 0 0 2 rac. 

2 0 0 1 13 rac. 

3 0.050 0 1 16 72 

4 0.005 0 1 13 49 

5 0 0.05 1 37 rac. 

6 0.050 0.05 1 25 74 

[a] Die Ausbeute von P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion mit 1 M HCl und der Filtration über Kieselgel, via 
1H-NMR Spektroskopie mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. Der ee von P1 wurde per GC an einer chiralen 

Phase bestimmt. 

Wurde statt den Salenkatalysatoren Tetrabutylammoniumiodid eingesetzt, welches die Funktion des 

Oniumsalzes am Katalysator K20a simulieren sollte, wurde der Umsatz im Vergleich zur 

Hintergrundreaktion und dem Kontrollsystem K20a mehr als verdoppelt.[130] Das Salz und vor Allem 

das Anion des Salzes schien also die Reaktion deutlich beschleunigen zu können.[130] Wie zu Beginn 

des Projektes postuliert, könnte HBPin durch eine Wechselwirkung mit dem Anion aktiviert werden, 

indem Elektronendichte auf das Bor übertragen und dadurch der hydridische Charakter des 

Wasserstoffs erhöht wird.[130] 
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Im Vergleich zum Eintrag mit Kontrollsystem K20a, aber ohne Tetrabutylammoniumiodid, erhöhte 

der Einsatz einer Kombination aus Tetrabutylammoniumiodid und dem Kontrollsystem K20a 

sowohl die Ausbeute als auch die Selektivität leicht (25% Ausbeute, 74% ee).[130] Dieses 

intermolekulare Kontrollsystem war damit dem bifunktionellen Katalysatorsystem K1a deutlich 

unterlegen.[130] Zudem war der Umsatz niedriger als in der Kontrollreaktion mit 

Tetrabutylammoniumiodid ohne Kontrollsystem K20a.[130] Werden das Salenkatalysatorsystem und 

das Oniumsalz als separate Einheiten in Kombination verwendet, schien es folglich zu einer 

partiellen Deaktivierung zu kommen, die mit dem bifunktionellen Katalysator K1a nicht 

stattfand.[130] 

Da die Katalysatorladung in diesen Kontrollreaktionen an die optimierte Katalysatorladung des 

bifunktionellen Systems angelehnt war, wurden weitere Experimente mit höheren 

Katalysatorladungen durchgeführt, um zu überprüfen, ob das Kontrollsystem K20a lediglich weniger 

aktiv war oder ob das Oniumsalz tatsächlich essenzieller Bestandteil des Mechanismus ist 

(Tabelle 29). 

Tabelle 29: Variation der Katalysatorladung mit dem Kontrollsystem K20a. 

 

# K20a/ 

mol% 

P1[a]/ 

% 

ee[a]/ 

% 

1 0.005 13 49 

2 0.050 16 72 

3 0.100 48 79 

4 1.000 61 81 

5 5.000 40 79 

[a] Die Ausbeute von P1 wurden, nach dem Beenden der Reaktion mit 1 M HCl und der Filtration über Kieselgel, via 
1H-NMR Spektroskopie mit Mesitylen als internem Standard bestimmt.  

Bis zu einer Katalysatorladung von 1.0 mol% erhöhte sich die Ausbeute auf bis zu 61%. Im Vergleich 

zu dem Eintrag mit 0.05 mol% führte die Verwendung der 20-fachen Menge Katalysator K20a 

allerdings zu weniger als einer Vervierfachung der Ausbeute. Der Enantiomerenüberschuss stieg auf 

maximal 81%. Mit 5.0 mol% K20a fiel die Ausbeute ab. Dies könnte vor Allem durch die Löslichkeit 

des Komplexes in Kombination mit der hohen Konzentration erklärt werden. Es wurde eine deutliche 
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Trübung der Reaktionslösung beobachtet, was auf ausgefallenen Katalysator zurückgeführt werden 

konnte. Somit war das Kontrollsystem ohne Oniumsalz auch mit deutlich höheren 

Katalysatorladungen dem bifunktionellen System K1a unterlegen. 

Funktion des Anions des Oniumsalzes 

Nachdem geklärt werden konnte, dass das Oniumsalz als solches einen starken Einfluss auf die 

Aktivität und Selektivität hat, wurde die Funktion des Salzes näher untersucht (Tabelle 30).[130] 

Tetrabutylammoniumsalze eignen sich hier besonders, um die Funktion des Anions isoliert zu 

betrachten, da die positive Ladung weit verteilt ist und das Kation folglich nahezu keine Lewis-

Acidität aufweist.[130,168] 

Der Umsatz nahm mit der Größe der Anionen und deren Polarisierbarkeit zu und war mit Iodid am 

höchsten. Mit weniger nukleophilen Anionen wie Triflat sank der Umsatz.[130] 

Im Gegensatz dazu wurde mit Tetrabutylammoniumfluorid das Keton E1 quantitativ umgesetzt.[130] 

In weitergehenden Untersuchungen konnte jedoch die partielle Bildung von BF3 und TBA[B(Pin)2] 

123 per Röntgenstrukturanalyse eines aus der Reaktionslösung kristallisierten Kristalles 

nachgewiesen werden (Abbildung 35).[130] Mit der Bildung von BF3 lag somit eine starke Lewis-

Säure in der Reaktionslösung vor, die vermutlich für den hohen Umsatz verantwortlich war.[130] 

Tabelle 30: Kontrollexperimente mit Tetrabutylammonium Salzen.[130] 

 

# TBAX, X = P1r [a]/ % 

1 OTf 38 

2 F 99 

3 Cl 37 

4 Br 55 

5 I 81 

[a] Die Ausbeute von P1r  wurden, nach dem Beenden der Reaktion mit 1 M HCl und der Filtration über Kieselgel, via 
1H-NMR Spektroskopie mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. 



  Synthese und Diskussion 

117 

 

 

Abbildung 35: Kristallstruktur von BF3 und TBA[B(Pin)2] 123.[130] CCDC Nummer: 2030886.[130] 

Als nächstes wurde untersucht, auf welche Art das Anion des Oniumsalzes die Reaktion 

beschleunigt.[130] Es wurde vermutet, dass das Anion durch eine Wechselwirkung mit HBPin dieses 

aktivieren könnte, indem Elektronendichte auf das Bor übertragen und dadurch der hydridische 

Charakter des Wasserstoffs erhöht wird (Abbildung 36).[130] Um dies zu überprüfen wurden 

Tetrabutylammoniumsalze mit HBPin in DCM-d2 per 1H-NMR Spektroskopie untersucht 

(Abbildung 37).[130] Da für diese Experimente das Salz höher konzentriert eingesetzt werden musste 

als unter den optimierten Reaktionsbedingungen in den Kontrollreaktionen zuvor, musste DCM 

anstelle von THF verwendet werden, da die Löslichkeit der Tetrabutylammonium Salze in THF 

begrenzt ist.[130] 

 

Abbildung 36: Postulierte Aktivierung von HBPin durch Halogenide (X = Cl, Br, I).[130] 



  Synthese und Diskussion 

118 

 

 

Abbildung 37: 1H-NMR Spektrum von HBPin in DCM-d2 (25 °C) und von HBPin mit der Zugabe 

von 0.5-1.0 Äq. des entsprechenden TBAX Salzes.[130] 

In Abbildung 37 sind die Signale der Methylgruppen des Pinakolborans abgebildet.[130] Das Hydrid-

Signal des HBPinôs war sehr breit und eignete sich daher nicht als Sonde.[130] Aus dem gleichen 

Grund konnten auch die entsprechenden 11B-NMR Spektren der Experimente nicht verwendet 

werden.[130] Aufgrund der Signalbreite des Bors war in diesen kein Unterschied zu HBPin ohne 

Zugabe der Tetrabutylammoniumsalze festzustellen.[130] 

Im Vergleich zur Referenz ohne Tetrabutylammoniumsalz wurde das Signal der Methylgruppen des 

HBPinôs mit der Zugabe der entsprechenden Tetrabutylammoniumsalze leicht 

hochfeldverschoben.[130] Diese Hochfeldverschiebung resultierte voraussichtlich aus der 

Wechselwirkung des Halogenids mit dem Bor, wobei Elektronendichte auf das Bor übertragen und 

somit die Abschirmung der Methylgruppen erhöht würde.[130] 

Je weicher in diesem Fall das Nukleophil, desto schwächer wäre die entstehende Wechselwirkung 

mit dem vergleichsweise harten Bor, sodass die Hochfeldverschiebung mit der Zugabe von Iodid zu 

Chlorid stärker wurde.[130] Alles in allem war der beobachtete Effekt jedoch gering (0.05 ppm mit 

TBA-Cl), vermutlich da die Methylgruppen weit von dem Bor entfernt sind.[130] 
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In einem Experiment mit 0.5 Äq. TBA-Cl wurde für das freie HBPin kein zweites Signal 

beobachtet.[130] Stattdessen lag dieses zwischen dem des HBPinôs ohne TBA-Cl und dem des 

HBPinôs mit 1.0 Äq. TBA-Cl.[130] Daraus resultierte, dass es sich bei der Koordination des 

Halogenids an das Bor um eine dynamische Wechselwirkung handeln könnte.[130] 

 

Abbildung 38: 1H-NMR Spektren von HBPin mit TBA-Cl in DCM-d2. Von unten nach oben: 

20 °C, 10 °C, 0 °C, -10 °C, -20 °C und 20 °C nach dem Auftauen der Probe.[130] 

Da das Halogenid folglich schwach und somit reversibel an das Bor bindet, wurde vermutet, dass 

das hochfeldverschobene Signal einen Gleichgewichtszustand zwischen dem freien HBPin und dem 

HBPin-Halogenid-Addukt darstellte.[130] Daher wurde das Experiment mit einem Äquivalent 

TBA-Cl wiederholt und jeweils ein 1H-NMR Spektrum in 10 °C Schritten von 20 bis -20 °C in der 

Erwartung aufgenommen, dass die einzelnen Spezies bei tiefen Temperaturen durch eine 

Aufspaltung des Signals zu erkennen wären (Abbildung 38).[130] 

Eine Aufspaltung des Signals war jedoch nicht zu beobachten.[130] Das Signal der Methylgruppen 

wurde mit sinkender Temperatur lediglich weiter hochfeldverschoben, was darauf schließen ließ, 

dass sich das Gleichgewicht bei tiefen Temperaturen auf die Seite des HBPinôs mit koordiniertem 

Halogenid verschob.[130] 
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Ausgehend von diesen Experimenten wäre zu erwarten, dass die Aktivität mit Chlorid höher sein 

sollte als mit dem weniger nukleophilen Iodid.[130] Tatsächlich wurde mit den 

Tetrabutylammoniumsalz Kontrollexperimenten (s. Tabelle 30) jedoch ein umgekehrter Trend 

festgestellt.[130] Auch bei der Variation des Anions der Oniumfunktion am bifunktionellen 

Katalysator war der Umsatz mit dem entsprechenden Iodid-Katalysator K1a höher als der des 

Chlorid-Katalysators K11a (Tabelle 31).[130] 

Tabelle 31: Untersuchung des Einflusses des Anions vom Oniumsalz des Katalysators.[130] 

 

# K R X P1[a]/ % ee[a]/ % 

1 K1a Me I 99 97 

2 K2a Me Br 69 95 

3 K11a Me Cl 67 93 

4 K10a Et PF6 57 92 

[a] Die Ausbeute von P1 wurde, nach dem Beenden der Reaktion mit 1 M HCl und der Filtration über Kieselgel, via 
1H-NMR Spektroskopie mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. Der ee von P1 wurde per GC an einer chiralen 

Phase bestimmt. 

Folglich schien die Bildung eines anionischen Halogenid-HBPin Intermediates nicht 

ausschlaggebend für die Aktivität zu sein.[130] DFT Rechnungen zeigten, dass die Koordination des 

Iodids an das Bor und die Übertragung des Hydrids auf die Carbonylgruppe ein konzertierter 

Mechanismus ist, vergleichbar mit einer SN2 Reaktion (siehe DFT Rechnungen).[130] Wie bei einer 

SN2 Reaktion wäre somit die Polarisierbarkeit der entscheidende Faktor.[130] 

Mit dem formal nicht nukleophilen Anion PF6 K10 sank der Umsatz auf 57% und lag damit in der 

gleichen Größenordnung wie der des Chlorid-Katalysators K11a.[130] Da für die aktive Spezies des 

Katalysators ein kationischer Aluminiumkomplex K1+ angenommen wurde (siehe Einfluss des 

Liganden am Metallzentrum, Analyse des Komplexes per Massenspektrometrie und DFT 

Rechnungen), könnte das eliminierte Chlorid des Al-Cl Metallzentrums von K10a die Funktion des 

PF6-Ansions übernehmen.[130] Dadurch würde formal derselbe aktive Katalysator gebildet werden 

wie mit K11a. Die Werte des Katalysators K10a und K11a waren also erwartungsgemäß ähnlich.[130]  
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Identifizierung der aktiven Katalysatorspezies 

Um die Stabilität des Katalysators K1a unter den Reaktionsbedingungen, vor allem gegenüber den 

Reagenzien iPrOH und HBPin zu untersuchen, wurden UV/Vis, 1H-NMR, in-situ IR Experimente 

durchgeführt.[130] Der Katalysator wurde dazu mit einem Überschuss iPrOH bzw. HBPin versetzt. 

Als mögliche Reaktionen wären die Bildung einer Al-OiPr Spezies mit iPrOH und die Bildung einer 

Al-H Spezies mit HBPin denkbar.[130] Änderungen am Metallzentrum sollten in einer Veränderung 

der elektronischen Struktur des komplexierenden Liganden resultieren, die durch die genannten 

Analysemethoden detektierbar sein sollte.[130] 

Zusätzlich wurde die Reaktionslösung der Katalyse untersucht, um unter den realen 

Reaktionsbedingungen Rückschlüsse auf die aktive Katalysatorspezies ziehen zu können.[130] Auf 

Grund der vielen verschiedenen Reagenzien und der geringen Katalysatorladung unter den 

optimierten Bedingungen, war der Katalysator weder mit UV/Vis, 1H-NMR oder in-situ IR in der 

Reaktionslösung detektierbar.[130] Daher wurde die Reaktionslösung ohne Aufarbeitung per 

Massenspektrometrie untersucht.[130] 

UV/Vis Experimente 

Der Ligand L1 und Komplex K1a wurden per UV/Vis Absorptionsspektroskopie untersucht, wobei 

eine leichte Rotverschiebung für den Komplex K1a zu beobachten war (Abbildung 39).[130] 

Zusätzlich sank bei gleicher Konzentration die Intensität des absorbierten Lichts.[130] 

 

Abbildung 39: UV/Vis Absorptionsspektren des Liganden L1 (10 µmol/L) Komplexes K1a 

(10 µmol/L) in THF.[130] 

Der Komplex K1a wurde daraufhin bezüglich seiner Stabilität gegenüber iPrOH und HBPin 

untersucht.[130] Dazu wurde der Komplex K1a entsprechend verdünnt und mit 1000 Äq. iPrOH bzw. 
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HBPin versetzt was in etwa der Relation unter optimierten Reaktionsbedingungen entsprach.[130] 

iPrOH und HBPin Absorbierten im ausgewählten Bereich von 220 bis 500 cm-1 kein Licht.[130] 

Die Absorptionsspektren nach der Zugabe der Reagenzien entsprachen nahezu exakt denen des 

Komplex K1a (Abbildung 40).[130] Eine Reaktion mit dem Katalysator K1a unter der Bildung einer 

Al -OiPr Spezies mit iPrOH oder eines Al-Hôs mit HBPin, sowie eine Reduktion der Iminfunktion 

des Liganden waren somit unwahrscheinlich.[130] 

    

Abbildung 40: Links: UV/Vis Absorptionsspektren des Komplexes K1a (10 µmol/L in THF) und 

des Komplexes K1a (10 µmol/L in THF) mit HBPin (1000 Äq.). Rechts: UV/Vis 

Absorptionsspektren des Komplexes K1a (10 µmol/L in THF) und des Komplexes K1a (10 µmol/L 

in THF) mit iPrOH (1000 Äq.).[130] 

NMR Experimente 

Stabilität des Komplexes gegenüber Luft 

Zunächst wurde die Hydrolyse-Empfindlichkeit des Komplexes K1a außerhalb der 

Schutzgasatmosphäre getestet. Dazu wurden von einer Katalysatorstammlösung drei Proben 

entnommen.  

Von der Referenz wurde unmittelbar unter Schutzgas ein 1H-NMR Spektrum nach dem Fällen und 

Waschen mit n-Pentan aufgenommen. 

Der Komplex der zweiten Probe wurde ebenfalls durch Fällen und Waschen mit n-Pentan unter 

Schutzgas isoliert. Die Probe wurde im Hochvakuum getrocknet und in der Glovebox gelagert. Nach 

3 Tagen wurde die Probe unter Schutzgas per 1H-NMR Spektroskopie untersucht. 
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Das Lösungsmittel der dritten Probe wurde an Luft am Rotationsverdampfer unter vermindertem 

Druck entfernt und der Feststoff in einem Exsikkator über Orangegel und CaCl2 gelagert. Nach 

3 Tagen wurde die Probe per 1H-NMR Spektroskopie untersucht. 

Die Spektren wurden entsprechend mit dem der Referenz verglichen (Abbildung 41). 

 

Abbildung 41: 1H-NMR Spektrum der Referenz K1a in DCM-d2 (Unten), der Probe, die für 3 Tage 

in der Glovebox gelagert wurde (Mitte) und der Probe, die für 3 Tage an Luft gelagert wurde (Oben). 

Das 1H-NMR Spektrum der Referenz und der Probe von K1a, die unter Stickstoff in der Glovebox 

gelagert wurde, waren nahezu deckungsgleich. Es wäre demnach möglich, den Komplex K1a als 

Feststoff zumindest für kurze Zeit unter Schutzgas zu lagern.  

Das 1H-NMR Spektrum der Probe, die für drei Tage an Luft gelagert wurde, unterschied sich 

teilweise von der Referenz. Die Aromatensignale waren leicht verschoben, das Signal bei ~4.7 ppm 

wurde nun in ein Quartett aufgespalten und das Signal bei ~2.1 ppm wurde durch einen breiten Peak 

überlagert. Die Integrale der isolierten Signale stimmten nach wie vor mit denen des ursprünglichen 

Komplexes überein. Diese Probe des Komplexes K1a wurde nicht als Katalysator eingesetzt, jedoch 

war durch die Verschiebung der Signale davon auszugehen, dass der Komplex nicht mehr in seiner 

ursprünglichen Form vorlag. Das Lagern des Komplexes ohne Schutzgas ist folglich nicht möglich.  
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Stabilität des Komplexes gegenüber HBPin 

Der Komplex K1a wurde mit 1 Äq. HBPin versetzt und bei Raumtemperatur für 1 h in THF 

gerührt.[130] Anschließend wurde der Komplex K1a durch die Zugabe von n-Pentan gefällt, mit 

n-Pentan gewaschen und per 1H-NMR Spektroskopie mit der Referenz verglichen (Abbildung 

42).[130] 

Mit HBPin könnte eine entsprechende Al-H Spezies gebildet und die Imine des komplexierenden 

Liganden könnten reduziert werden.[130] Für beide Veränderungen sollten demnach vor allem die 

Iminsignale des Komplexes als Sonde fungieren.[130] 

Das Spektrum des Komplexes K1a, der mit HBPin versetzt wurde, war jedoch nahezu 

deckungsgleich mit dem der Referenz (Abbildung 42).[130] Des Weiteren wurde kein Borsignal per 

11B-NMR Spektroskopie detektiert. Beides sprach dafür, dass der Komplex unverändert aus der 

Reaktion hervorging.[130] 

 

Abbildung 42: 1H-NMR Spektrum des Komplexes K1a in DCM-d2 (unten) und nach dem Fällen 

des Komplexes K1a aus einer Reaktionslösung mit HBPin.[130] 

Stabilität des Komplexes gegenüber iPrOH 

Als nächstes wurde die Stabilität des Komplexes K1a gegenüber iPrOH per in situ 1H-NMR 

Spektroskopie untersucht, um die Bildung einer Al-OiPr Spezies auszuschließen. Dazu wurde der 

Komplex mit einem Überschuss iPrOH (100 Äq.) versetzt und für 1 h bei Raumtemperatur in THF-d8 

gerührt. Nach einer Stunde wurde ein in-situ 1H-NMR Spektrum aufgenommen und mit der Referenz 

verglichen (Abbildung 43). 
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Die Spektren waren annähernd deckungsgleich, wobei eine leichte Veränderung der Iminsignale des 

Komplexes (~ 8.5 ppm) beobachtet wurde, während die restlichen Signale nahezu unverändert 

blieben.[130] Die Integrale der Signale stimmten nach wie vor mit der Struktur des eingesetzten 

Komplexes überein.[130]  

Die Bildung des charakteristischen Signals einer möglichen Al-OiPr Spezies zwischen 0 und 1 ppm 

konnte nicht beobachtet werden.[169] Ebenso konnte eine entsprechende Al-OiPr Spezies nicht per 

Massenspektrometrie der Reaktionslösung nachgewiesen werden. Daher ließ sich die Verbreiterung 

der Iminsignale darauf zurückführen, dass es zu einem intermolekularen dynamischen Austausch, 

wie etwa der Bildung von Wasserstoffbrücken mit dem Alkohol, kam, ohne dabei die Struktur des 

Komplexes zu verändern. 

 

Abbildung 43: 1H-NMR Spektrum der Referenz in THF-d8 (unten) und des Komplexes K1a mit 

einem Überschuss iPrOH (100 Äq.) nach 1 h bei Raumtemperatur (oben). Für die Methylgruppen 

(CH3)2CHOH des iPrOHôs sind Sattelitensignale sichtbar. 

Schließlich wurde versucht die Bildung des Al-OiPr Komplexes K1a zu forcieren, um Referenzdaten 

zum Vergleich zu erhalten und um diesen in der Katalyse zu testen. 

Dazu wurde zunächst ein entsprechender Al-Me Komplex K1c hergestellt und mit iPrOH (20 Äq.) 

versetzt. Nach 2 Tagen bei Raumtemperatur wurde der Komplex durch die Zugabe von n-Pentan 

gefällt, gewaschen und per 1H-NMR Spektroskopie untersucht. Es wurde eine Mischung von 

Produkten gebildet, wobei vor Allem der nicht-komplexierende Ligand vorlag. Das charakteristische 

Signal der OCH(CH3)2-Gruppen eines Al-OiPr Komplexes war nicht vorhanden.[169] 
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Daher wurde die Komplexierung mit L1 analog zu einer Literaturvorschrift[169] für das 

Kontrollsystem L20 durchgeführt. Dazu wurde der Ligand L1 mit Al(OiPr)3 versetzt und in Toluol 

bei 80 °C für 3 Tage gerührt. Nach dem Fällen und Waschen mit n-Pentan konnte jedoch wiederum 

keine isolierte Spezies erhalten werden. Die neu entstandenen Signale konnten nicht zugeordnet 

werden und das charakteristische Signal der OCH(CH3)2-Gruppen des Al-OiPr Komplexes wurde 

wiederum nicht gebildet. 

Die Bildung des entsprechenden Al-OiPr Komplexes mit iPrOH während der Katalyse wurde daher 

ausgeschlossen.[130] 
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In situ IR Experimente 

Die Stabilität des Komplexes K1a gegenüber HBPin wurde per in-situ IR geprüft.[130] Die Bildung 

einer entsprechenden Al-H Spezies oder die Reduktion des Imins sollte durch eine Verschiebung 

bzw. die Bildung einer zweiten charakteristischen Schwingungsbande (~1630 cm-1) zu erkennen 

sein.[130] 

Dazu wurde der Komplex K1a (44.2 µmol/mL in THF) bei Raumtemperatur mit HBPin versetzt 

(20x0.05 Äq., dann 1x1 Äq., dann 1x2 Äq., dann 1x5 Äq.) und per in situ IR verfolgt 

(Abbildung 46).[130] Nach jeder Zugabe von HBPin wurde die Reaktionslösung 2.5 min gerührt, 

bevor ein Absorptionsspektrum aufgenommen wurde.[130] Als Sonde diente vor allem die 

Schwingungsbande (v = 1630 cm-1) des Imins des komplexierten Liganden.[130] 

 

Abbildung 44: Referenz in situ IR Absorptionspektrum des Komplexes K1a in THF (4.2 µmol/mL) 

mit charakteristischer Schwingungsbande bei 1630 cm-1.[130] 

 

Abbildung 45: Referenz in situ IR Absorptionspektrum des HBPinós in THF (4.2 µmol/mL) mit 

charakteristischer Schwingungsbande bei 1342 cm-1.[130] 

Die relative Intensität der Absorptionsschwingungsbande des Iminsignals des komplexierenden 

Liganden blieb nahezu unverändert (Abbildung 46 und 47).[130] Die Bildung weiterer 
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Schwingungsbanden konnte nicht beobachtet werden.[130] Die Intensität der Schwingungsbande des 

Imins bei 1630 cm-1 nahm mit der Zugabe von bis zu 9 Äq. HBPin leicht ab.[130] Da die Messmethode 

stark von der Konzentration abhªngt und mit der Zugabe eines ¦berschusses HBPinós die Lºsung 

zunehmend verdünnt wurde, war dies jedoch zu erwarten.[130] 

 

Abbildung 46: In situ IR Absorptionsspektrum von 1700 bis 1000 cm-1 des Komplexes K1a in THF 

(4.2 µmol/mL, 1 Äq., 1630 cm-1) mit der schrittweisen Zugabe von HBPin (0.05-9.00 Äq., 

1342 cm-1).[130] 
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Abbildung 47: In situ IR Absorptionsspektrum von 1700 bis 1000 cm-1 des Komplexes K1a in THF 

(4.2 µmol/mL, 1 Äq., 1630 cm-1) mit der schrittweisen Zugabe von HBPin (0.05-9.00 Äq., 

1342 cm-1). Die leichte Verringerung der Intensität wurde auf das Verdünnen der Probe bei der 

Zugabe des ¦berschusses HBPinôs zur¿ckgef¿hrt.[130] 
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Analyse des Komplexes per Massenspektrometrie 

Der Katalysator K1a wurde nach der vollständigen Komplexierung per 1H-NMR Spektroskopie und 

anschließend per Massenspektrometrie untersucht. Außerdem wurde ein Teil dieser Stammlösung 

für eine Katalyse unter Standardbedingungen verwendet.  

Während per in situ 1H-NMR Spektroskopie die Signale des erwarteten Produktes ohne 

Verunreinigungen oder Hydrolyse identifiziert werden konnten (siehe NMR Experimente) und der 

Komplex K1a als Katalysator unter Standardbedingungen reproduzierbare Ergebnisse lieferte, zeigte 

das Spektrum der Massenspektrometrie neben den Signalen der erwarteten Struktur vor allem die 

exakte Masse eines entsprechenden Al-OH Komplexes (etwa mit der 3- bis 4-fachen Intensität des 

Al-Cl Signals) und eines über Sauerstoff verbrückten Dimers (mit geringer Intensität).  

Damit wich das Massenspektrum von dem 1H-NMR Spektrum ab, da hier keine Hydrolyse 

beobachtet wurde. Die entsprechenden Hydrolyseprodukte des Komplexes K1a schienen unter den 

gegebenen Bedingungen während der Aufnahme des Massenspektrums gebildet worden zu sein. 

In einem weiteren Experiment wurde der Al-Cl Komplex K1a in THF mit HBPin versetzt und die 

Lösung anschließend per Massenspektrometrie untersucht. Hier wurde die exakte Masse des 

Al-OBPin Komplexes, sowie die exakte Masse eines Fragmentes dieses Komplexes nachgewiesen. 

Die Bildung des Al-OBPin Komplexes in THF unter Standardreaktionsbedingungen konnte mit den 

zuvor durchgeführten Studien zur Stabilität des Komplexes ausgeschlossen werden, da per 11B-NMR 

Spektroskopie nach dem Reisolieren des mit HBPin versetzten Komplexes kein Borsignal gemessen 

wurde (siehe Stabilität des Komplexes gegenüber HBPin). Die Bildung des Al-OBPin Komplexes 

ging folglich auf eine Folgereaktion von des während der Messung gebildeten Hydrolyseprodukts 

Al-OH mit HBPin zurück. 

Folglich konnte das Massenspektrum nicht ohne teilweise Hydrolyse des Komplexes K1a 

aufgenommen werden. Um Folgereaktionen zu verhindern und um dennoch eine qualitative Aussage 

über den Komplex nach der Katalyse per Massenspektrometrie treffen zu können, wurde dieser daher 

durch das Fällen und Waschen mit n-Pentan von den restlichen Reaktanden der Reaktionslösung 

abgetrennt und im Hochvakuum getrocknet.[130] 

Hier konnte zum ersten Mal die exakte Masse des kationischen Aluminiumkomplexes K1+ 

nachgewiesen werden (Abbildung 48).[130] Aufgrund der beschriebenen Fehleranfälligkeit der 

Messmethode wurden weitere Messungen mit dem Komplex K1a und mit Kombinationen des 
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Komplexes K1a und einzelner Reaktionskomponenten in THF durchgeführt, um zu überprüfen, ob 

dieser kationische Aluminiumkomplex K1+ während der Katalyse entstand oder erst während der 

Aufnahme des Massenspektrums gebildet wurde.[130] 

Die Masse des kationische Aluminiumkomplex K1+ konnte nur mit der Zugabe aller für die Katalyse 

notwendigen Reaktanden nachgewiesen werden.[130] Es war folglich davon auszugehen, dass der 

kationische Komplex K1+ während der Katalyse gebildet wurde und kein Artefakt der Messung 

war.[130] 

 

Abbildung 48: Per Massenspektrometrie identifizierter kationischer Aluminiumkomplex K1+. 

HRMS (ESI) m/z: berechnet für C38H58AlN 3O2 [M 2+ - I - THF]: 307.7167; gefunden: 307.7142.[130] 

Neben der Masse des kationischen Komplexes K1+ wurden weitere Fragmente detektiert, die jedoch 

bisher keiner Struktur zugeordnet werden konnten.[130] Dennoch wurde davon ausgegangen, dass 

diese Fragmente von einer Spezies ausgingen, die auf dem Komplex K1a basierte.[130] Eine 

charakteristische Fragmentierung des Liganden war die Abspaltung des benzylischen Oniumsalzes 

(M+: 87.10).[130] So konnten einige Signalpaare mit einer Differenz von exakt dieser Masse gefunden 

werden.[130] 



  Synthese und Diskussion 

132 

 

 

Abbildung 49: 1H-NMR Spektrum (DCM-d2, 25 °C) des Komplexes K1a vor (oben) und nach der 

Katalyse unter den optimierten Reaktionsbedingungen (unten). 

Im Einklang mit der Massenspektrometrie konnte durch eine Analyse des nach der Katalyse gefällten 

Komplexes K1a per 1H-NMR Spektroskopie keine isolierte Spezies identifiziert werden 

(Abbildung 49).[130] 

Der Niederschlag wurde erneut in der Katalyse eingesetzt und zeigte die gleiche Aktivität und 

Selektivität im Vergleich zu dem frisch hergestellten Komplex (siehe Wiederverwendbarkeit des 

Katalysators).[130] Daher wurde angenommen, dass die verschiedenen Spezies, die beim Fällen des 

Komplexes aus der Katalyselösung per Massenspektrometrie und 1H-NMR Spektroskopie gemessen 

wurden, Intermediate des Katalysezyklus oder Agglomerate des postulierten aktiven kationischen 

Komplexes K1+ waren und mit diesem im Gleichgewicht standen.[130] Die postulierte aktive Spezies 

K1+ könnte so beim wiederholten Ansetzen der Katalyse nach der Zugabe aller Reagenzien und 

durch den hohen Überschuss THF regeneriert werden.[130] 

Auch wenn diese Ergebnisse Raum für weitere Untersuchungen und Diskussion ließen, gaben sie 

doch den entscheidenden Hinweis zur Aufklärung des Mechanismus.[130] So konnten, durch die 

Bildung der kationischen Aluminiumspezies K1+, offen gebliebene Fragen geklärt werden.[130] 

Das Lösungsmittel hatte einen starken Einfluss auf die Aktivität und Selektivität des Katalysators 

(siehe Optimierung der Reaktionsbedingungen).[130] Der kationische Komplex K1+ wurde 

vermutlich, ähnlich wie vergleichbare kationische Aluminium-Salenkomplexe von Coates[170ï174], 

durch die Koordination von einem oder zwei THF Molekülen stabilisiert.[130] THF, bzw. 
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koordinierende Lösungsmittel wären daher essenziell, um den aktiven Katalysator in ausreichend 

hoher Konzentration zu Bilden.[130] 

Durch die Bildung des kationischen Komplexes K1+ konnte die hohe Aktivität des Katalysators 

(siehe Einfluss des Liganden am Metallzentrum) und der überraschend gute Umsatz mit formal nicht 

nukleophilen Anionen (siehe Funktion des Anions des Oniumsalzes) erklärt werden.[130] 

Zudem konnte durch den Wechsel der aktiven Katalysatorspezies vom Al-Cl Komplex K1a zu dem 

kationischen Komplex K1+ die mittels DFT Rechnungen bestimmte Energiebarriere des 

geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes signifikant von 102 kJ/mol (Al-Cl Komplex K1a) um 

40 kJ/mol auf 62 kJ/mol (kationischer Aluminium Komplex K1+) gesenkt werden (siehe DFT 

Rechnungen).[130] Der mit diesem Komplex K1+ berechnete Enantiomerenüberschuss lag bei 98% 

und stimmte nahezu exakt mit dem experimentell bestimmten Wert (97% ee) überein.[130,175] 

Auch wenn bisher ein zweifelsfreier Nachweis der aktiven Katalysatorspezies ausblieb, deuteten mit 

dem Lösungsmitteleffekt, den Kontrollexperimenten, der Analyse des Komplexes per 

Massenspektrometrie nach der Katalyse und den DFT Rechnungen alle Studien darauf hin, dass der 

kationische Aluminium Komplex K1+ die aktive Spezies während der Katalyse ist.[130]  
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Nicht-linearer Effekt 

 

Die Experimente zum nicht-linearen Effekt wurden unter den optimierten Reaktionsbedingungen 

durchgeführt.[130,176] Dazu wurden Stammlösungen der entsprechenden enantiomerenreinen (S,S)- 

und (R,R)-Katalysatoren K1a und K1aR hergestellt und entsprechend Anteilig als 

Katalysatormischung eingesetzt.[130] 

Der Enantiomerenüberschuss des Alkohols P1 folgte linear dem Enantiomerenüberschuss der 

eingesetzten Katalysatormischung K1a/ K1aR (Abbildung 50). Folglich wurde kein Nicht-linearer 

Effekt beobachtet.[130,176] Für den Katalysator hieß dies, dass die unterschiedlichen Enantiomere K1a 

und K1aR wahrscheinlich unabhängig voneinander in der Reaktion vorlagen, keine Dimere bildeten 

und nur ein Katalysatormolekül an der Reaktion beteiligt war.[130,176] 

 

Abbildung 50: Nicht-linearer Effekt Studie. R2 = 0.9958.[130]  
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Kinetische Studien 

Nachdem mit Hintergrund- und Kontrollreaktionen, sowie mit spektroskopischen Experimenten, die 

aktive Katalysatorspezies K1+ und dessen grundsätzliche Wirkungsweise untersucht wurde sollte 

durch kinetische Experimente der Mechanismus im Detail aufgeklärt werden.[130] 

Die Reaktion wurde dazu per 1H-NMR Spektroskopie kontinuierlich verfolgt und der 

Konzentrationsverlauf der einzelnen Komponenten analysiert.[130] Zusätzlich wurde die Reaktion 

durch RPKA (Reaction Progress Kinetic Analysis) Experimente nach Blackmond[177,178] auf eine 

mögliche Katalysator- oder Produktinhibierung der Reaktion untersucht.[130,177,178] Durch VTNA 

(Variable Time Normalization Analysis) Experimente nach Burés[179] wurde die individuelle 

Ordnung des Katalysators und der Komponenten, die für die Reaktion geschwindigkeitsbestimmend 

waren, bestimmt.[130,179] Mit allen geschwindigkeitsbestimmenden Komponenten der Reaktion 

konnte schließlich die Ordnung und die Geschwindigkeitskonstante der Reaktion bestimmt 

werden.[130,179] 

Reaktionsverlauf unter optimierten Bedingungen 

Für die Durchführung von in-situ NMR Reaktionsverfolgungen sollte das Edukt nach etwa 1 bis 

2 Tagen vollständig umgesetzt sein, um so genügend Messpunkte für die weiteren Auswertungen zu 

generieren.[130] Unter den optimierten Reaktionsbedingungen wurde nach 22 h stets der vollständige 

Umsatz des Edukts E1 erreicht. Die genaue Reaktionszeit bis zum vollständigen Umsatz lag folglich 

bei unter 22 h.[130] 

Um die tatsächlich benötigte Reaktionszeit genauer bestimmen zu können, wurde die Reaktion unter 

Standardbedingungen durchgeführt.[130] Von dieser Reaktion wurden in bestimmten Zeitintervallen 

Proben entnommen und der Umsatz per 1H-NMR Spektroskopie bestimmt (Abbildung 51).[130] In 

den ersten 3 min nach der Zugabe aller Reagenzien wurde bereits 23%, nach 60 min mehr als die 

Hälfte und nach 6.5 h über 90% des Edukts E1 umgesetzt.[130] Nahezu vollständiger Umsatz wurde 

nach 22 h erreicht.[130] 
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Abbildung 51: Reaktionsverlauf von E1 unter den optimierten Bedingungen.[130] 

Für die kontinuierliche in situ Reaktionsverfolgung per 1H-NMR Spektroskopie musste die 

Konzentration daher auf 0.83-1.25 mol/L geändert werden.[130] Die Reaktionen wurden bis zum 

vollständigen Umsatz des Edukts E1 verfolgt.[130] Der Enantiomerenüberschuss der gebildeten 

Produkte entsprach dem der Referenz unter optimierten Bedingungen.[130] 

 

Schema 52: Reaktionsbedingungen für die in-situ Reaktionsverfolgung per 1H-NMR 

Spektroskopie.[130] 

Zunächst wurde die Konzentration der einzelnen Komponenten unter den Bedingungen in 

Schema 52, mit 0.1 mol% des Katalysators K1a, per 1H-NMR Spektroskopie über die Zeit verfolgt 

(Abbildung 52).[130] Versuche, das Experiment vollständig mit deuteriertem THF durchzuführen 

scheiterten (nahezu kein Umsatz), sodass deuteriertes THF lediglich zugegeben wurde, um die Probe 

zu Ălockenñ und Ăshimmenñ.[130] Die Katalysatorstammlösung wurde in THF hergestellt und unter 

Schutzgas in einem per Schraubverschluss verschließbaren NMR-Röhrchen vorgelegt.[130] Nach der 

Zugabe der weiteren Reagenzien wurde die Lösung durch die Zugabe von deuteriertem THF auf die 

entsprechende Konzentration verdünnt (resultierendes Lösungsmittelverhältnis THF/ THF-d8 

(3:2)).[130] Die Konzentration des Komplexes konnte nicht verfolgt werden, da die Katalysatorladung 

zu gering und somit die entsprechenden Signale zu schwach zur Integration waren.[130] 
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Abbildung 52: Per in situ 1H-NMR Spektroskopie aufgenommenes Konzentrationsprofil des 

Alkohols P1, Borsäureesters P1B und der Summe der Produkte P1 und P1B (links), sowie des 

Startmaterials E1 und der Summe der Produkte P1 und P1B (rechts) unter den 

Reaktionsbedingungen in Schema 52.[130] 

Generell konnten die Konzentrationen des Alkohols P1, Borsäureesters P1B und Acetophenons E1 

ohne Probleme ausgewertet werden.[130] Die entsprechenden Signale von HBPin, iPrOH und dem 

Borsäureester iPrOBPin iPB des iPrOHôs wurden teilweise ¿berlagert, wodurch diese 

Konzentrationen einem gewissen Fehler unterlagen.[130] Nach 24 h wurden 92% des Startmaterials 

umgesetzt.[130] 

Wie bereits während der Optimierung der Reaktion festgestellt wurde, war das unmittelbare Produkt 

der Katalyse der Alkohol P1.[130] Entsprechend stieg dessen Konzentration nach der Zugabe aller 

Reaktanden zunächst stark an (Abbildung 52, links).[130] Durch die steigende Konzentration des 

Produktalkohols P1 und der sinkenden Konzentration der eigentlichen Protonenquelle iPrOH erfolgte 

die Protonierung nach kurzer Zeit immer häufiger durch den Produktalkohol P1.[130] Dies war durch 

die nun steigende Konzentration des entsprechenden Borsäureesters P1B erkennbar.[130] Schließlich 

erfolgte, ab einer bestimmten Konzentration an Alkohol P1, die Protonierung nahezu ausschließlich 

durch P1.[130] Da nun jeweils für die Bildung des Alkohols P1 ein Molekül P1 zu dem Borsäureester 

P1B reagierte, blieb die absolute Konzentration des Alkohols P1 annähernd konstant.[130] Die 

Konzentration der Summe der Produkte folgte daher zu Beginn annähernd der Konzentration des 

Alkohols P1 und gegen Ende der des Borsäureesters P1B.[130]  

Da die Reduktion und die Bildung des Stereozentrums bereits bei der Reduktion des Ketons E1 zu 

dem Alkohol P1 stattfanden, entsprach die Gesamtkonzentration an Produkt der Summe von P1 und 

P1B.[130] 
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Durch den Vergleich der Konzentrationsprofile des Ketons E1 mit dem der Summe der Produkte P1 

und P1B entstand eine symmetrische Zigarrenform (Abbildung 52, rechts) .[130] Folglich waren die 

Konzentration des Ketons E1 und die der Produkte P1 und P1B direkt voneinander abhängig. Zudem 

wurden keine anderen Nebenprodukte gebildet.[130] 

Von einer klassischen Folgereaktion unterschieden sich die Konzentrationsverläufe dahingehend, 

dass der Alkohol P1 nicht vollständig zu dem Borsäureester P1B umgewandelt wurde.[130] Die 

Bildung des Borsäureesters P1B endete mit dem vollständigen Umsatz des Startmaterials E1.[130] 

Daher schien die Bildung des Alkohols P1 und die des Borsäureesters P1B größtenteils über den 

Katalysezyklus gekoppelt zu sein.[130] 

Gegen Ende der Reaktion begann die Konzentration des Alkohols P1 zu sinken.[130] Vermutlich fand 

hier die Veresterung des Alkohols P1 mit HBPin zu P1B in geringem Maße außerhalb der 

Katalysatorsphäre unter der Freisetzung von H2 statt.[130] 

Der Konzentrationsverlauf des Alkohols P1 glich, vor allem zu Beginn der Reaktion, nahezu dem 

des Borsäureesters iPrOBPin iPB von iPrOH (Abbildung 53, links) .[130] Folglich war iPrOH als 

Protonenquelle zu Beginn der Reaktion zur Bildung des Produktalkohols P1 essenziell.[130] Welcher 

Alkohol das nach der Übertragung des Hydrids gebildete Alkoholat protonierte, war von der 

unmittelbaren Konzentration der Alkohole iPrOH und P1 abhängig.[130] 

  

Abbildung 53: Per in situ 1H-NMR Spektroskopie aufgenommenes Konzentrationsprofil des 

Alkohols P1 und Borsäureesters iPrOBPin iPB (links), sowie des HBPinós und der Summe der 

Produkte P1 und P1B (rechts) unter den Reaktionsbedingungen in Schema 52.[130] 

Es wurde erwartet, dass die Konzentration von iPrOBPin iPB exakt der des Alkohols P1 folgen 

würde.[130] Tatsächlich stieg die Konzentration von iPB über den gesamten Verlauf der Reaktion 

leicht an.[130] Zusätzlich verlief die Konzentration von HBPin nahezu spiegelsymmetrisch zum 

Konzentrationsverlauf der Summe der Produkte P1 und P1B (Abbildung 53, rechts).[130] Gegen Ende 
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sank die Konzentration von HBPin jedoch unter die der Summe der Produkte.[130] Während der 

Reaktion wurde folglich mehr HBPin verbraucht als Produkt gebildet, was in Übereinstimmung mit 

den Konzentrationsverläufen von P1 und iPB war.[130] 

 

Abbildung 54: Per in situ 1H-NMR Spektroskopie aufgenommenes Konzentrationsprofil der 

Summer der Alkohole P1 und iPrOH und des Startmaterials E1 unter den Reaktionsbedingungen in 

Schema 52.[130] 

Die Alkohole P1 und iPrOH reagierten daher in geringem Maße unabhängig von der katalysierten 

Reaktion und außerhalb der Katalysatorsphäre zu den entsprechenden Borsäureestern P1B und 

iPB.[130] Somit reduzierte sich die Gesamtkonzentration an Protonenquelle während dem Laufe der 

Reaktion, obwohl diese theoretisch konstant bleiben sollte (Abbildung 54).[130] Der 

unterstöchiometrische Einsatz von iPrOH war damit nur eingeschränkt möglich und hatte zur Folge, 

dass die Alkohole zu den entsprechenden Borsäureestern reagierten, bevor das Keton E1 vollständig 

umgesetzt werden konnte (siehe Weitergehende Optimierungen der Reaktionsbedingungen).[130] 

Reaction Progress Kinetic Analysis  

In Anlehnung an die Arbeit von Blackmond[177,178] wurden so genannte Ăsame excessñ Experimente 

zur Bestimmung der Katalysatorstabilität und Produktinhibierung durchgeführt (Abbildung 

55).[130,177,178] 

Neben den mechanistischen Details, die durch diese Experimente gewonnen wurden, waren sie 

zudem wichtig für die folgenden VTNA Experimente,[179] da die Konzentration der aktiven 

Katalysatorspezies sich aufgrund der geringen Katalysatorladung während der Reaktion nicht 

bestimmen ließ.[130] Um die Konzentration dieser aktiven Katalysatorspezies für die weiteren 

Experimente als konstant annehmen zu können, waren diese vorausgehenden Experimente nach 

Blackmond[177,178] daher essenziell.[130] 
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Die Experimente folgten dem Ăsame excessñ Protokoll von Blackmond.[130,177,178] Abhängig von der 

Stºchiometrie der Reaktion bleibt die Differenz (Ăexcessñ) der Konzentrationen der Startmaterialien 

während der Reaktion konstant zueinander.[130] Ein Ăsame excessñ Experiment der Katalyse ist 

folglich ein Experiment, in dem die Edukte und Reagenzien mit der gleichen Konzentrationsdifferenz 

(Ăsame excessñ) zueinander, aber einer von der Referenz abweichenden Konzentration, eingesetzt 

werden (Tabelle 32).[177,178] Da die absolute Konzentration des Katalysators dabei im Vergleich zur 

Referenz identisch ist, lassen sich Rückschlüsse auf eine mögliche Katalysatorinhibierung 

ziehen.[177,178] Durch ein weiteres Ăsame excessñ Experiment, indem zusªtzlich die bis zu diesem 

Zeitpunkt in der Referenzreaktion gebildete Produktkonzentration zugegeben wird, kann zudem 

untersucht werden, ob bei der Reaktion eine Produktaktivierung oder -inhibierung stattfindet.[177,178] 

Idealerweise sollten alle Experimente, nach der horizontalen Verschiebung der 

Konzentrationsprofile, den gleichen Verlauf haben.[177,178] Hier wäre die Konzentration der aktiven 

Katalysatorspezies während der Reaktion konstant und das gebildete Produkt, bzw. sich bildende 

Nebenprodukte, hätten keinen Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit.[177,178] 

Durch die Abweichung eines oder mehrere der Experimente im Vergleich zur Referenz können 

Rückschlüsse auf die Reaktion geschlossen werden.[177,178] Das erste Ăsame excessñ Experiment ohne 

Produktzugabe zeigt, ob während der Reaktion eine Deaktivierung oder Beschleunigung stattfindet, 

gibt aber noch keine Information darüber ob dies vom Katalysator oder dem sich bildenden Produkt 

verursacht wird.[177,178] ¦ber das zweite Ăsame excessñ Experiment mit Produktzugabe kann 

schließlich differenziert werden, ob dieser Effekt von dem Katalysator und/ oder dem Produkt 

ausgeht.[177,178] 

Tabelle 32: Reaktionsbedingungen der Ăsame excessñ Experimente.[130] 

 

#  Experiment E1/ 

mol/L 

HBPin/ 

mol/L 

iPrOH/ 

mol/L 

P1/ 

mol/L 

1 Exp1 Referenz 0.84 1.68 0.84 0.00 

2 Exp2 Ăsame excessñ ohne P1 0.42 1.26 0.42 0.00 

3 Exp3 Ăsame excessñ mit P1 0.42 1.26 0.42 0.42 
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Abbildung 55: ĂSame excessñ Experimente. Gezeigt ist der Konzentrationsverlauf des Ketons E1 

der Referenz (blau) und des Ăsame excessñ Experiments ohne Produkt (orange), bzw. mit der Zugabe 

des Produktes (grau) und den Reaktionsbedingungen von Tabelle 32.[130] 

Würde sich beispielsweise der Katalysator während der Reaktion zersetzten würde dessen 

Konzentration sinken. Ein Ăsame excessñ Experiment, dass die Referenz ab 50% Umsatz simuliert, 

hätte folglich eine deutlich schnellere Reaktionsgeschwindigkeit, da hier die Konzentration des 

Katalysators der Anfangskonzentration entspräche.[177,178] Das zweite Ăsame excessñ Experiment, bei 

dem zusätzlich die entsprechende Menge des Produkts zugegeben wird, hätte hier den gleichen 

Konzentrationsverlauf wie das erste Ăsame excessñ Experiment ohne Produktzugabe.[177,178] 

Sollte sich der Konzentrationsverlauf des zweiten und dritten Ăsame excessñ Experiments (ohne und 

mit der Zugabe des Produktes) unterscheiden, hätte das Produkt Einfluss auf die 

Reaktionsgeschwindigkeit.[177,178] 

Die Experimente wurden mit den Reaktionsbedingungen von Tabelle 32 durchgeführt und per in situ 

1H-NMR Spektroskopie verfolgt.[130] Nach der horizontalen Verschiebung der 

Konzentrationsverlªufe der Ăsame excessñ Experimente war zu erkennen, das die Ăsame excessñ 

Reaktion ohne Produkt P1 (Abbildung 55, orange) langsamer als die Referenz verlief (Abbildung 

55; blau) .[130] Durch die Zugabe des Produktes P1 (Abbildung 55; grau) konnte der 

Konzentrationsverlauf schließlich mit dem der Referenz in Einklang gebracht werden.[130] 

Der Konzentrationsverlauf der Referenz stimmte mit dem des Ăsame excessñ Experiments mit 

Produktzugabe überein.[130] Dies bedeutete, dass die Konzentration des aktiven Katalysators während 

der Reaktion stabil war.[130] Für die folgenden VTNA Experimente konnte dessen Konzentration 

somit als konstant im Bezug zur Anfangskonzentration gesehen werden konnte.[130] 
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Da das Ăsame excessñ Experiment ohne Produkt langsamer verlief als die Referenz, bei der zu diesem 

Zeitpunkt bereits 50% Produkt P1 gebildet wurden, musste das Produkt P1 die Reaktion 

beschleunigen, vergleichbar mit einer positiven Rückkopplung.[130] Da bereits zuvor beobachtet 

wurde, dass der gebildete Alkohol P1 die Rolle der Protonenquelle übernehmen konnte, entsprach 

dieses Ergebnis den Erwartungen.[130] 

Variable Time Normalization Graphical Analysis (VTNA) 

Ausgehend von den Ergebnissen der Experimente nach Blackmond[177,178] wurden nun weitergehende 

Studien durchgeführt. Die Reaktionsgeschwindigkeitskonstante kobs. wurde durch eine VTNA 

(Variable Time Normalization Analysis) nach Burés[179] aus den individuellen Reaktionsordnungen 

aller am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt beteiligten Reagenzien bestimmt.[130,179] 

Zur Bestimmung dieser individuellen Reaktionsordnungen wurde zunächst eine Referenzreaktion 

per in situ 1H-NMR Spektroskopie verfolgt.[130] Für jedes Reagenz, sowie für den Produktalkohol 

P1, wurde nun eine Variation dieser Referenzreaktion durchgeführt, wobei die Konzentration aller 

Komponenten identisch waren, bis auf die des zu untersuchenden Reagenzes (Tabelle 33).[130] 

Für die graphische Auswertung der Konzentrationsverläufe wurde die Reaktionszeit t der Abzisse 

durch die Summe der Konzentration des untersuchten Reagenzes [A]Ŭ multipliziert mit der Änderung 

der Zeit ȹt ersetzt[179] (time normalization) 

ὃ Ўὸ  
ὢ ὢ

ς
ὸ ὸ ȟ 

wobei Ŭ der Ordnung des Reagenzes A entsprach.[130,179] 

Die Ordnung ließ sich nun durch die Auftragung von Вὃ Ўὸ  über den Umsatz annähern, indem 

die Konzentrationsverläufe zweier identischer Reaktionen, die sich lediglich in [A] unterschieden, in 

demselben Diagramm durch die Modifikation von Ŭ zum Übereinstimmen gebracht wurden, wobei 

Ŭ für beide Auftragungen identisch sein musste.[130,179] 
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Tabelle 33: Anfangskonzentrationen zur Bestimmung der individuellen Reaktionsordnungen nach 

Bures.[130,179] 

 

# Experiment [E1]/ 

mol/L 

[K1a]/ 

mmol/L 

[HBPin]

/ mol/L 

[ iPrOH]/ 

mol/L 

[P1]/ 

mol/L 

1 Referenz 1.25 1.25 2.50 1.25 0 

2 E1 1.56 1.25 2.50 1.25 0 

3 K1a 1.25 1.50 2.50 1.25 0 

4 HBPin 1.25 1.25 3.13 1.25 0 

5 iPrOH 1.25 1.25 2.50 1.56 0 

6 P1 1.25 1.25 2.50 1.25 0.31 

Da die Konzentration des Katalysators während der Reaktion nicht beobachtet werden konnte, wurde 

ausgehend von den Experimenten zur Katalysatorstabilität nach Blackmond,[177,178] die Konzentration 

des aktiven Katalysators als konstant gegenüber der Anfangskonzentration angenommen.[130] 

In Abbildung 56 wurde auf diese Weise exemplarisch die individuelle Reaktionsordnung des 

Katalysators K1a durch Variation von Ŭ von 0 über 1 zu 2 bestimmt.[130] Mit Ŭ = 1 wurde die beste 

Überlagerung der Konzentrationsverläufe erhalten.[130] 

     

Abbildung 56: Exemplarische Variation des Exponenten Ŭ, um das Konzentrationsprofil des 

Referenzexperiments (blau) mit dem Experiment, bei dem die Konzentration des Katalysators K1a 

geändert wurde (orange), zur Übereinstimmung zu bringen.[130] 
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Abbildung 57: Vertikale Verschiebung der Konzentration des Startmaterials E1, um den Umsatz 

des Experiments mit variierter Konzentration E1 (orange) mit dem der Referenz (blau) vergleichen 

zu können.[179] Links: Original Konzentrationsverläufe, rechts: Vertikal verschobener 

Konzentrationsverlauf (orange; E1).[130] 

Um die Reaktionsordnung des Edukts E1 zu bestimmen wurde dieses in einer höheren Konzentration 

zugegeben.[130] Bei der Auswertung wurde dieser Überschuss ausgeglichen, indem das gesamte 

Konzentrationsprofil vertikal auf die Anfangskonzentration E1 der Referenz verschoben 

wurde.[130,179] Für die Berechnung von ВἏ Ўὸ  wurde hingegen die absolute Konzentration des 

Edukts E1 verwendet, um die Konzentrationsabhängigkeit der Reaktion von E1 zu betrachten.[130,180] 

Zur Bestimmung der Reaktionsordnung des Produktes wurde lediglich der Alkohol P1 (S, 93% ee) 

zugegeben.[130] Der entsprechende Borsäureester P1B wurde erst mit dem Fortschreiten der Reaktion 

gebildet (siehe Reaktionsverlauf unter optimierten Bedingungen) und war nicht am 

geschwindigkeitsbestimmenden Schritt beteiligt (siehe finale Auswertung der VTNA).[130] Für die 

Berechnung von ВἜ Ўὸ  wurde ebenfalls die Gesamtkonzentration von P1 verwendet.[130,180] 

In Abbildung 58 sind die graphischen Auswertungen der verbleibenden Experimente dargestellt. Die 

so bestimmten Ordnungen der jeweiligen Komponenten sind in Tabelle 34 angegeben.[130] 
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Abbildung 58: VTNA-Auftragungen: a) Variation der Konzentration von Pinakolboran; b) Variation 

der Konzentration von iPrOH; c) Variation der Konzentration des Produktalkohols P1. Die blaue 

Kurve entspricht jeweils der Referenz, die orange der des entsprechenden VTNA-Experiments.[130] 

Das empirische Geschwindigkeitsgesetzt lautete folglich:[130] 

ὶ Ὧ ἕ Ἡ Ȣ
Ȣ %ρȢ ("0ÉÎȢ Ὥ0Ò/(Ȣ 0ρȢ Ȣ 

Mit den so bestimmten individuellen Reaktionsordnungen Ŭ konnte anschließend die 

Geschwindigkeitskonstante kobs der Reaktion bestimmt werden.[130,179] Dazu wurde für jedes 

Experiment ausgehend von dem empirischen Geschwindigkeitsgesetz das Produkt aus der 

Konzentration der Komponenten mit den individuellen Ordnungen [A]Ŭ und ȹt gebildet, aufsummiert  

ἕ Ἡ Ȣ
Ȣ %ρȢ ("0ÉÎȢ Ὥ0Ò/(Ȣ 0ρȢ Ўὸ 

und gegen dem Umsatz E1 aufgetragen (Abbildung 59).[130,179] 
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Tabelle 34: Ordnung der jeweiligen Reagenzien.[130] 

# Reagenz Ŭ 

1 K1a 1.00 

2 E1 
1.00 

3 HBPin 
0.53 

4 iPrOH 0.37 

5 P1 0.31 

 

Abbildung 59: VTNA Auftragung zur Bestimmung der Reaktionsgeschwindigkeitskonstante 

kobs.[130,179] 

Die Auftragung der Konzentrationsprofile aller Experimente ergab nahezu deckungsgleiche Geraden 

(Abbildung 59).[130] Mit Bezug auf die Reaktion bedeutete dies, dass alle an der 

Reaktionsgeschwindigkeit beteiligten Komponenten berücksichtigt wurden.[130,179] Das Mittel der 

Steigung der Geraden (Tabelle 35) entsprach der Geschwindigkeitskonstante 

kobs = 1.74 (L/mol)2.21 min-1 = 0.03 (L/mol)2.21 s-1.[130,179] 

Tabelle 35: Geradengleichungen und Bestimmtheitsmaß R2.[130] 

# Experiment m b R2 

1 Referenz -1.73 1.14 0.98 

2 E1 -1.72 1.16 0.98 

3 K1a -1.72 1.15 0.99 

4 HBPin -1.80 1.19 0.99 

5 iPrOH -1.72 1.13 0.98 

6 P1 -1.75 1.16 0.99 

0,00

0,20

0,40

0,60

0,80

1,00

1,20

1,40

0,00 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60 0,70

[E
1]

/ 
m

o
l/L

ἕ Ἡ Ȣ
Ȣ %ρȢ ("0ÉÎȢ Ὥ0Ò/(Ȣ 0ρȢ Ўὸ ÍÏÌ ,Ȣ ÍÉÎ



  Synthese und Diskussion 

147 

 

Die Reaktion war somit linear von der Konzentration des Katalysators K1a und Ketons E1 

abhängig.[130] Die Reaktionsordnung von 1 bezüglich des Katalysators K1a legte nahe, dass nur ein 

Katalysatormolekül an dem geschwindigkeitsbestimmenden Schritt des Katalysezyklus beteiligt 

war.[130] Das Ergebnis war somit in Übereinstimmung mit dem nicht-linearen Effekt Experiment, mit 

dem gezeigt wurde, dass der Enantiomerenüberschuss des Produktes linear von dem 

Enantiomerenüberschuss des Katalysators abhängt (siehe Nicht-linearer Effekt).[130] 

Für das Reduktionsmittel HBPin wurde eine Ordnung von 0.53 bestimmt.[130] Die gebrochene 

Ordnung könnte durch die Hintergrundreaktionen mit den Alkoholen unter der Bildung der 

entsprechenden Borsäureester erklärt werden (siehe Reaktionsverfolgung unter optimierten 

Bedingungen).[130] Das Reduktionsmittel würde hierdurch schneller verbraucht und die Reaktion 

dadurch verlangsamt.[130] 

Wie bereits während der Analyse der Konzentrationsverläufe und durch die RPKA Experimente 

gezeigt wurde, hatten beide Alkohole, iPrOH und P1, Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit.[130] 

Die bestimmten Reaktionsordnungen für iPrOH und P1 lagen bei 0.37 und 0.31.[130] Somit war die 

Reaktionsgeschwindigkeit abhängig von der Konzentration beider Alkohole, sodass diese definitiv 

an der Reaktion beteiligt sein mussten.[130] 

Da es so aussah, als wenn die Protonierung zu Beginn nahezu ausschließlich per iPrOH und gegen 

Ende der Reaktion per P1 stattfinden würde, wäre die Reaktionsgeschwindigkeit während dem 

Reaktionsverlauf unterschiedlich stark von den jeweiligen Alkoholen abhängig.[130] Da die 

Ordnungen per VTNA mit den Konzentrationsverläufen bis zum vollständigen Umsatz des Edukts 

E1 bestimmt wurden und sich der Einfluss der Alkohole iPrOH und P1 auf die 

Reaktionsgeschwindigkeit während der Reaktion änderte, war für die exakten Zahlenwerte der 

Ordnungen für iPrOH und P1 hier keine triviale Interpretation möglich.[130] Zusätzlich erschwerte die 

Hintergrundreaktion der Alkohole mit HBPin zur Bildung der entsprechenden Borsäureester iPB und 

P1B eine Beurteilung.[130] Durch diese verlangsamte sich die Reaktion, da die Konzentration der 

Alkohole reduziert wurde.[130] 

Kinetische Untersuchung des neutralen Kontrollsystems 

Neben dem Standardsystem K1a wurde auch das neutrale Kontrollsystem K20a per VTNA Methode 

untersucht.[130,179] Hier sollte die Ordnung des Kontrollsystems K20a bestimmt werden, um 

Rückschlüsse auf den Mechanismus des eigentlichen Katalysators K1a zu ermöglichen.[130] 
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Um die Ordnung des Kontrollsystems K20a zu bestimmen waren lediglich zwei Experimente nach 

dem Protokoll der VTNA Methodik erforderlich (Tabelle 36).[130,179] Die Experimente wurden analog 

zu denen des Standardsystems durchgeführt. Lediglich die Katalysatorladung der Referenzreaktion 

wurde von 0.1 auf 0.2 mol% erhöht, da die Reaktionsgeschwindigkeit mit dem Kontrollsystem K20a 

deutlich langsamer war.[130] 

Tabelle 36: Anfangskonzentrationen zur Bestimmung der Ordnung des Kontrollsystems K20a per 

VTNA. [130,179] 

 

# Experiment [E1]/ 

mol/L 

[K20a]/ 

mmol/L 

[HBPin]/ 

mol/L 

[ iPrOH]/ 

mol/L 

[P1]/ 

mol/L 

1 Referenz 1.25 2.50 2.50 1.25 0 

2 K20a 1.25 3.75 2.50 1.25 0 

Durch die Auftragung von Вἕ ἩЎὸ über die Konzentration des Edukts E1 konnte per Variation 

von Ŭ die Ordnung des Katalysators als Ŭ = 1.00 bestimmt werden (Abbildung 60).[130] Trotz der 

erhöhten Katalysatorladung wurden nach 4 Tagen jedoch lediglich 74% des Edukts E1 umgesetzt 

(Referenz Experiment).[130] Die Reaktionen sollten zur Bestimmung der Ordnung möglichst bis zum 

vollständigen Umsatz verfolgt werden, um den Einfluss der Reagenzien während der gesamten 

Reaktion beurteilen zu können.[130,179] Da dies hier nicht möglich war, könnte die bestimmte Ordnung 

des Kontrollsystems von der tatsächlichen abweichen.[130] 

Mit einer Ordnung von 1 für das Kontrollsystem K20a war diese identisch zu der Ordnung des 

Standardsystems K1a.[130] Auch hier war demnach voraussichtlich nur ein Katalysatormolekül an der 

Reaktion beteiligt.[130] Ein Mechanismus vergleichbar mit Jacobsen et al.,[181] bei dem sowohl das 

Keton als auch das HBPin durch den Katalysator aktiviert würden, wurde somit 

ausgeschlossen.[130,181] 

Stattdessen sollte der Mechanismus des Kontrollsystems K20a vergleichbar mit dem des 

Standardsystems K1a sein.[130] Da das Kontrollsystem jedoch kein Oniumsalz zur Aktivierung des 

HBPinôs aufweist, stellte sich die Frage, inwiefern dies mºglich war.[130] 
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Zum einen wurde bei den Kontrollexperimenten festgestellt, dass iPrOH das HBPin eingeschränkt, 

vermutlich durch die Wechselwirkung des freien Elektronenpaars der Hydroxylgruppe mit dem Bor, 

aktivieren konnte (siehe Einfluss des Oniumsalzes am Katalysator, Tabelle 28).[130] Somit könnte das 

iPrOH die Rolle des Iodids übernehmen.[130] 

Zum anderen wurde als aktive Spezies ein kationischer Aluminiumkomplex postuliert (siehe Analyse 

des Komplexes per Massenspektrometrie und DFT Rechnungen).[130] Durch die Bildung dieses 

kationischen Komplexes K1+ würde ein Chlorid eliminiert werden, welches nun anstelle des Iodids 

des Oniumsalzes das HBPin aktivieren könnte.[130] Da die Aktivität und Selektivität des 

Kontrollsystems K20a deutlich dem des bifunktionellen Standardsystems K1a mit Oniumsalz 

unterlegen war, schien das freigesetzte Chlorid der Reaktion nur eingeschränkt zur Verfügung zu 

stehen.[130] 

 

Abbildung 60: VTNA-Auftragung zur Bestimmung der Ordnung des Kontrollsystems K20a. Mit 

Ŭ = 1.00 wurde eine Überlagerung der Konzentrationsverläufe erreicht.[130] 
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Vorgeschlagener Mechanismus 

Auf der Grundlage der Hintergrund- und Kontrollexperimente, der spektroskopischen Studien 

bezüglich der aktiven Katalysatorspezies K1+ und der kinetischen Analysen wurde der Mechanismus 

in Abbildung 61 vorgeschlagen.[130] 

 

Abbildung 61: Vereinfachter postulierter Mechanismus.[130] 

Das Keton E1 würde an das Lewis-saure Aluminiumzentrum des Katalysators K1a koordinieren.[130] 

Durch die von dem Keton auf das Metall übertragene Elektronendichte wäre nun die Eliminierung 

des Chlorids möglich (siehe DFT Rechnungen), wodurch sich die postulierte, aktive, kationische 

Katalysatorspezies K1+ (vgl. A) bilden würde, die durch THF, als koordinierendes Lösungsmittel, 

stabilisiert wäre.[130] Die exakte Masse des so gebildeten Katalysators K1+ wurde per 

Massenspektrometrie nachgewiesen (siehe Analyse des Komplexes per Massenspektrometrie). DFT 

Rechnungen zeigten, dass die Energiebarriere des geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes (I ), 

durch die Bildung dieser kationischen Katalysatorspezies K1+ im Vergleich zu K1a, signifikant 

reduziert wurde.[130] 

Der Kohlenstoff der Carbonylfunktion von E1 wäre nun, durch die Koordination an das Lewis-saure 

Metallzentrum des Katalysators, elektrophiler und eine Übertragung des Hydrids von HBPin 

wahrscheinlicher (I ).[130] Dabei würde HBPin, über das Anion des Oniumsalzes des Katalysators, 

stabilisiert und zu dem Substrat dirigiert werden.[130] Die Übertragung des Hydrids hätte einen SN2-

artigen Verlauf, bei dem das Hydrid am Bor durch Iodid substituiert würde (vgl. B, siehe Funktion 

des Anions des Oniumsalzes und DFT Rechnungen).[130] 
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Zu Beginn der Reaktion würde das Alkoholat durch iPrOH protoniert (II , siehe kinetische Studien 

und DFT Rechnungen).[130] Die Triebkraft wäre vermutlich die Stabilisierung der äußerst instabilen 

I-BPin Spezies durch die Bildung von iPB. Durch die Koordination eines neuen Moleküls 

Acetophenon E1 (III ) an das Metallzentrum könnte der so gebildete Alkohol P1 (C) vom Katalysator 

gelöst und der Ausgangszustand (A) wiederhergestellt werden.[130] 

Mit stetig steigender Konzentration P1 und abnehmender Konzentration iPrOH würde das Alkoholat 

in B zunehmend durch den Produktalkohol P1 (II* ), statt iPrOH (II ), protoniert werden (siehe 

kinetische Studien).[130] DFT Rechnungen zeigten, dass die Energiebarriere der Protonierung mit P1 

um 16 kJ/mol über der der Protonierung per iPrOH lag.[130] Da die Energiebarrieren relativ zueinander 

jedoch unter anderem von der Konzentration der Alkohole abhingen und die Energiedifferenz gering 

war, stimmten die Rechnungen gut mit den kinetischen Experimenten überein.[130] 
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DFT Rechnungen 

Nachdem auf der Grundlage der experimentellen Daten ein Mechanismus für die Reaktion 

vorgeschlagen wurde, sollte dieser durch Dichtefunktionaltheorie (DFT) Rechnungen weiter 

untersucht werden.[130] Die Rechnungen wurden von Julianne Heitkämper aus dem Arbeitskreis 

Kästner durchgeführt.[130] Die Geometrien wurden dazu per M06-2X/def2-SVP Funktional optimiert 

und die Energieniveaus mit dem M06-2X/def2-TZVP Funktional berechnet.[130] Elektrostatische 

Wechselwirkungen der Übergangszustände mit dem Lösungsmittel THF wurden durch COSMO[182] 

(engl. conductor-like screening model) berücksichtigt.[130] 

Für die DFT Studien wurde der Katalysator K1a in zwei Stufen vereinfacht (Abbildung 62).[130] Das 

Energieprofil des Mechanismus wurde mit dem formalen Katalysator K1aS1 (ĂS1/2ñ f¿r 

simplifiziert) berechnet.[130] Hier wurden die tBu-Gruppe in para-Position zum Sauerstoff durch 

Wasserstoff ersetzt.[130] Für die IBO (intrinsic bond orbitals) Analyse wurde K1aS2 verwendet, da 

hier lediglich die Bindung des Liganden zum Aluminium betrachtet wurde.[130] 

 

Abbildung 62: Für die Rechnungen vereinfachte Komplexe.[130] 

Auf der Grundlage der experimentellen Daten wurde der kationische Komplex K1+ als aktive Spezies 

vorgeschlagen.[130] Daher wurde zunächst mit K1aS1 untersucht, ob die Bildung dieses Komplexes 

energetisch möglich wäre (Abbildung 63).[130] Durch die Koordination der Carbonylgruppe des 

Acetophenons an das Metallzentrum wurde die Al-Cl Bindung geschwächt.[130] Daraufhin konnte das 

Chlorid eliminiert und der sich bildende kationische Aluminiumkomplex K1+
S1

 durch THF 

stabilisiert werden.[130] Die Strukturen hatten eine Energiedifferenz von nur 20.7 kJ/mol.[130] Da 

sowohl Acetophenon als auch THF während der Reaktion in einem großen Überschuss vorhanden 

waren, wurde das Gleichgewicht auf die Seite des kationischen Komplexes verschoben.[130] 

Im Einklang mit den experimentellen Befunden war somit THF, bzw. ein koordinierendes 

Lösungsmittel, notwendig, um die aktive Katalysatorspezies zu bilden (siehe 

Lösungsmittelscreening).[130] Das freigesetzte Chlorid könnte die Rolle des Iodids übernehmen, 

sodass die beobachtete Aktivität des Kontrollsystems K20a ohne Oniumsalz und des Komplexes 
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K10a mit Oniumsalz, aber formal nicht nukleophilem Anion PF6, geklärt werden konnte (siehe 

Hintergrund und Kontrollexperimente).[130] 

 

Abbildung 63: Bildung des kationischen Komplexes K1+
S1 mit Acetophenon E1 in THF.[130] 

Der Mechanismus wurde daraufhin mit dem kationischen Komplex K1+
S1

 berechnet 

(Abbildung 64).[130] Die Geometrien der Übergangszustände TSAB und TSBC sind in Abbildung 65 

dargestellt.[130] Die Übertragung des Hydrids wurde als geschwindigkeitsbestimmender Schritt 

identifiziert (62 kJ/mol, I ).[130] In einer konzertierten Reaktion band das Iodid des Oniumsalzes an 

das Bor, das Hydrid wurde auf die Carbonylfunktion übertragen und das sich bildende Alkoholat 

band an das Metallzentrum (I ).[130] 

In einem bimolekularen Schritt mit einer relativen Energiebarriere von 39 kJ/mol wurde iPrOH in 

die Katalysatorsphäre geschleust.[130] Das Abfangen von I-BPin und protonieren des Alkoholats 

hatte lediglich eine Barriere von 9 kJ/mol, wobei 128 kJ/mol freigesetzt wurden (II ).[130] 

Bindungsbruch und Bindungsbildung verliefen konzertiert.[130] Die Triebkraft war hier vermutlich 

die Stabilisierung des labilen I-BPinôs.[130] Durch die Protonierung stieg die Al-O Bindungslänge in 

II  von 1.80 auf 2.00 Å.[130]  

Für die Protonierung durch den Produktalkohol P1 wurde eine Energiebarriere für den 

entsprechenden Übergangszustand TSBC von 16 kJ/mol berechnet.[130] Diese lag somit lediglich 

7 kJ/mol über der des Übergangszustandes TSBC mit iPrOH.[130] Dies war insofern konsistent mit den 

kinetischen Experimenten, als dass die Protonierung durch P1 erst mit steigender Konzentration von 

P1 einsetzte.[130] Aufgrund der Konzentrationsänderungen von P1 und iPrOH während der Reaktion 

würde die Energiebarriere des Übergangszustandes TSBC mit iPrOH steigen und die mit P1 

sinken.[130] Ab einer bestimmten Konzentration würde die Protonierung nahezu ausschließlich per P1 

stattfinden, obwohl dessen berechnete Energiebarriere formal höher ist.[130] 
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Abbildung 64: Energieprofil der Elementarschritte des Katalysezyklus per DFT. Die relative Freie 

Energie der Elementarschritte I  und II  sind gezeigt. Die gestrichelte Linie entspricht einem 

bimolekularen Elementarschritt.[130] 

 

Abbildung 65: Geometrie der Übergangszustände TSAB und TSBC per DFT. Die Bindungslängen der 

signifikanten Bindungen sind in Å angegeben.[130] 

Die bimolekularen Reaktionsschritte konnten unter der Einbeziehung des Lösungsmittels per 

COSMO nicht gut berechnet werden, sodass kein Übergangszustand von B nach B + iPrOH 

angegeben werden konnte.[130,182] Zudem sind die Energiebarrieren abhängig von der Konzentration 

der Reagenzien, insbesondere von der Konzentration von iPrOH und P1 für TSBC.[130] 

E1 
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Da das Stereozentrum mit der Übertragung des Hydrids während des 

geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes gebildet wurde, konnte mit der Energiebarriere zur 

Bildung des anderen Enantiomers (74 kJ/mol) über  

ὩὩ
ρ Ὡ

ЎЎ

ρ Ὡ
ЎЎ  

der theoretische Enantiomerenüberschuss berechnet werden.[130,175] Dieser stimmte mit 98% ee 

nahezu exakt mit dem experimentell bestimmten Enantiomerenüberschuss von 97% überein.[130] 

Zusätzlich wurde die Übergangsbarriere des geschwindigkeitsbestimmenden Schritts mit dem Al-Cl 

Komplex K1aS1, statt dem kationischen Komplex K1+
S1, berechnet.[130] Die Barriere war mit 

102 kJ/mol nahezu doppelt so hoch.[130] Auch unter Berücksichtigung der +20.7 kJ/mol zur Bildung 

von K1+
S1

 über das vorgelagerte Gleichgewicht lag die Barriere insgesamt um etwa 19 kJ/mol 

höher.[130] Der Überschuss an THF würde das vorgelagerte Gleichgewicht allerdings auf die Seite 

des kationischen Komplexes schieben.[130] Letztlich konnte mit der hohen Energiebarriere von 

>100 kJ/mol die experimentell beobachtete Reaktionsgeschwindigkeit nicht erklärt werden, sodass 

der Reaktionspfad über den Al-Cl Komplex K1aS1 insgesamt unwahrscheinlich war.[130] 

Um eine Erklärung für die unterschiedlichen Energiebarrieren mit den Komplexen K1aS1 und K1+
S1 

zu finden wurde die Al-Y Bindung (mit Y = Cl oder THF) zwischen dem Metall und dem Liganden 

per IBO analysiert.[130] Um den neuartigen kationischen Komplex mit den bereits publizierten Daten 

von Brodbeck[70] (Y = F) vergleichen zu können und um den Rechenaufwand zu minimieren, wurden 

dazu die vereinfachten Komplexe K1aS2, bzw. K1+
S2, verwendet (Tabelle 37) .[130] 

Tabelle 37: IBO Analyse der Metall-Ligand Bindung Al-Y (Y = Cl, THF).[130] 

    

# K1 Al-Y Al-Y 

Bindungslänge 

Ladungsverteilung 

der Al-Y Bindung 

partielle Ladung 

des Aluminiums 

1 K1aS2 Al-Cl 2.17 Å 0.379 (19.0%) 1.090 

2 K1+
S2

 Al+-THF + Cl- 1.87 Å 0.242 (12.2%) 1.190 

K1+
S2 K1aS2 
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Die berechnete Al-Y Bindungslänge des Al-Cl Komplexes K1aS2 betrug 2.17 Å. 19% der Ladung 

des lokalisierten IBOôs lagen auf dem Aluminium.[130] Für den kationischen Komplex K1+
S2 betrug 

die Bindungslänge 1.87 ¡ und lediglich 12% der Ladung des lokalisierten IBOôs waren dem 

Aluminium zugeordnet.[130] Daraus resultierte eine geringere positive Partialladung (IBO Ladung) 

von +1.09 für den neutralen Al-Cl Komplexes K1aS2 im Vergleich zu +1.19 für K1+
S2.[130] Der 

kationische Komplex K1+
S2

 war somit Lewis-saurer und die Energiebarriere des 

geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes folglich niedriger.[130] 

Das entsprechende Al-F System K1bS2 von Brodbeck[70] hatte eine Al-Y Bindungslänge von 1.69 Å, 

11.7% der Ladung der Al-Y Bindung waren an dem Aluminium lokalisiert, woraus eine positive 

Partialladung am Aluminium von +1.26 resultierte.[70,130] 

Verglichen mit dem Al-THF Komplex K1+
S2

 war der Al-F Komplex K1bS2 somit Lewis-saurer.[130] 

Man würde daher erwarten, dass der Al-F Komplex in der Reaktion aktiver wäre, da hier das 

koordinierende Keton durch die höhere Lewis-Acidität stärker aktiviert werden sollte.[130] 

Experimentell wurde jedoch beobachtet, dass der Umsatz mit dem entsprechenden Al-F Komplex 

K1b, im Vergleich zu dem Standardsystem K1a, um mehr als 50 Prozentpunkte einbrach (siehe 

Einfluss des Liganden am Metallzentrum, Tabelle 27).[130] 

Daher wurden zusätzliche Untersuchungen durchgeführt, bei denen Acetophenon E1 an die 

entsprechenden vereinfachten Komplexe K1bS1 und K1+
S1 koordiniert wurde (Abbildung 66). Das 

Oniumsalz wurde hier mit einbezogen, um mit der Koordination des Ketons ein möglichst 

realistisches Bild zu erhalten.  

 

Abbildung 66: IBO-Analyse der Komplexe K1bS1 (links) und K1+
S1 (rechts) jeweils mit 

koordiniertem Acetophenon E1. 
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Durch die Koordination des Ketons an das Metallzentrum änderte sich sowohl die Al-Y 

Bindungslänge als auch die Ladungsverteilung der Al-Y Bindung. Das Fluorid entfernte sich durch 

die Koordination um 0.025 Å, das THF um 0.084 Å. Für den Al-F Komplex K1bS1 waren nun 11.5% 

der Ladung der Al-Y Bindung an dem Aluminium lokalisiert (zuvor 11.7%), für K1+
S1 11.2% (zuvor 

12.2%). 

Die hohe Bindungsenthalpie der Al-F Bindung war hier vermutlich kontraproduktiv. Das schwächer 

gebundene THF war in der Lage sich bei der Koordination des Acetophenons E1 mehr als drei Mal 

weiter von dem Metallzentrum zu entfernen als das Fluorid, wodurch der formal kationische 

Charakter des Aluminiums gestärkt und das Aluminium des Komplexes K1+
S1 nun Lewis-saurer als 

das des Al-F Komplexes K1bS1 wurde. 

Dies übertrug sich auf die Partialladung des Carbonyl-Kohlenstoffes. Diese betrug mit der 

Koordination an den Al-F Komplex K1bS1 +0.428, mit der Koordination an den Komplex K1+
S1 

+0.441. Folglich war die Carbonylfunktion durch die Koordination an den Komplex K1+
S1 

elektrophiler und damit reaktiver, was im Einklang mit den experimentellen Ergebnissen war. 

Neben der Aktivierung des Ketons über das Lewis-saure Metallzentrum wurde die Wechselwirkung 

des Iodids mit dem Bor des HBPinós untersucht.[130] Der B-I Bindungsabstand in A (Abbildung 64) 

betrug zunächst 3.56 Å.[130] In einem konzertierten Reaktionsschritt sank die B-I Bindungslänge über 

den Übergangszustand TSAB auf 2.45 Å.[130] Mit der Übertragung des Hydrids auf die 

Carbonylfunktion des Ketons E1 wurde schließlich das instabile +BPin durch Iodid unter der Bildung 

des I-BPin Zwischenprodukts abgefangen (vgl. B) .[130] Die B-I Bindungslänge von I-BPin sank 

dabei weiter auf 2.14 Å.[130] 

Eine Analyse der IBOôs der freien Elektronenpaare des Iodids zeigte, dass bereits in A eine 

Interaktion zwischen dem Iodid und dem Bor stattfand (Abbildung 67).[130] Dabei wurde das Orbital 

des freien Elektronenpaars, das in Richtung des Bors zeigte, polarisiert.[130] 
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Abbildung 67: IBOôs der freien p-Elektronenpaare des Iodids in A. Zwei Elektronenpaare, von 

denen eines gezeigt ist (links), befinden sich in symmetrischen Orbitalen. Eines ist in Richtung des 

Borôs von HBPin polarisiert (rechts).[130] 

Dem Iodid konnten folglich mehrere Funktionen während des Katalysezyklus zugeschrieben 

werden.[130] Über das Kation des Oniumsalzes am Katalysator wurde das Iodid zunächst in die direkte 

Umgebung der Reaktionspartner dirigiert.[130] Dabei konnte das Iodid Elektronendichte auf das Bor 

¿bertragen und somit das Hydrid des HBPinôs aktivieren.[130] Nach dem konzertierten 

Überganszustand stabilisierte das Iodid schließlich das +BPin vorübergehend durch die Bildung von 

I-BPin.[130] 

Durch die Protonierung des Alkoholats und der Bildung des Borsäureesters iPrOBPin, bzw. P1B, 

wurde schließlich das Iodid regeneriert (vgl. C, Abbildung 64).[130] Durch die Koordination von 

Acetophenon E1 an C konnte der Produktalkohol P1 von dem Metallzentrum gelöst und der 

Katalysezyklus geschlossen werden.[130] 

Abschließend wurde die Zuverlässigkeit der DFT Rechnungen überprüft, da die Wahl des 

Funktionals die berechneten Energiebarrieren stark beeinflussen kann.[130] Dazu wurde die 

Energiebarriere des geschwindigkeitsbestimmenden Schritts I  (A Ą TSAB), sowohl mit K1aS1 als 

auch mit K1+
S1, mit verschiedenen Funktionalen berechnet (Tabelle 38).[130] Für die Funktionale 

TPSS[183] und PBE0[184] wurde der def2-TZVP Basissatz und die Grimmeôs D3-Dispersions 

Korrektur[185] mit der Becke-Johnson-Dämpfung[186] verwendet.[130] Die Energien wurden ausgehend 

von M06-2x/def2-SVP optimierten Geometrien berechnet.[130]  

Die absolute Energiedifferenz des Überganszustandes zwischen den einzelnen Funktionalen 

schwankte um 18-23 kJ/mol.[130] Mit den weiteren getesteten Funktionalen PBE0[184] und TPSS[183] 

wurden im Vergleich zu dem Standard M06-2x Funktional niedrigere Übergangsbarrieren 

berechnet.[130] Mit allen Funktionalen war die Übergansbarriere mit K1+
S1 um etwa 36-41 kJ/mol 

niedriger als die mit K1aS1.[130] 
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Tabelle 38: Energiebarriere von I  mit verschiedenen Funktionalen.[130] 

# Funktional E0/ kJ/mol 

 Reaktion mit K1+
S1

 

1 M06-2x 60 

2 PBE0 42 

3 TPSS 37 

 Reaktion mit K1aS1 

4 M06-2x 101 

5 PBE0 78 

6 TPSS 74 

Qualitativ waren die Energien folglich in sich konsistent.[130] Die Bildung des kationischen 

Komplexes K1+
S1

 führte zu einer insgesamt niedrigeren Energiebarriere des entsprechenden 

Übergangszustandes TSAB und war folglich stets der bevorzugte Reaktionspfad.[130] Die tatsächlichen 

Energien des Reaktionspfades werden insgesamt tendenziell etwas niedriger sein als mit dem 

M06-2x Funktional berechnet.[130] Aufgrund der Größe des Systems und der vielen unabhängigen 

Komponenten, die an den jeweiligen Reaktionsschritten beteiligt sind, war die Verwendung 

genauerer Funktionale nicht praktikabel.[130] 
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Asymmetrische Reduktion von prochiralen Ketiminen mit neutralen Boranen 

Erste Versuche zur Reduktion von Alkyl-, Aryl- und Benzylketiminen 

Konzept 

Das erarbeitete Konzept zur Reduktion der Ketone sollte auf die Reduktion prochiraler Ketimine 

übertragen werden. Statt dem Sauerstoff der Carbonylfunktion des Ketons sollte das freie 

Elektronenpaar des Stickstoffs des Ketimins an das Lewis-saure Metallzentrum koordinieren und so 

der Iminkohlenstoff aktiviert werden (Abbildung 68). Es wurde angenommen, dass die Aktivierung 

des HBPinôs und der daraus resultierende Mechanismus der Katalyse analog zu dem der Ketone 

verlaufen könnte. Die Reaktivität und Selektivität der Reduktion ließe sich zusätzlich durch die 

verwendete Schutzgruppe (PG) steuern. 

 

Abbildung 68: Arbeitskonzept zur asymmetrischen Reduktion prochiraler Ketimine mit organischen 

Boranen.[130] 

Erste Testreaktionen mit Alkyl-, Aryl- und Benzylketiminen 

Die hier vorgestellten Ergebnisse wurden von Annika Baldauf im Rahmen eines von mir betreuten 

Forschungspraktikums erstellt.[187] 

Zunächst wurden die für die Reduktion der Ketone optimierten Reaktionsbedingungen leicht 

abgewandelt, um einen aussichtsreicheren Startpunkt für die weiteren Untersuchungen zu 

erhalten.[187] Die ersten Einträge wurden mit dem Ketimin E28, 5 mol% Katalysator, einer 

Konzentration von 0.1 M und 1 Äq. HBPin durchgeführt.[187] 

Die Hintergrundreaktionen mit und ohne iPrOH waren zunächst vielversprechend (Tabelle 39), 

jedoch wurde auch bei der Zugabe der entsprechenden Katalysatoren kaum Substrat umgesetzt und 

die Produkte racemisch erhalten. Zudem schien für die Reduktion des Ketimins E28 iPrOH als 

Additiv nicht notwendig, bzw. störend zu sein.[187] Daher wurde zunächst auf die Zugabe von iPrOH 

verzichtet. Der vorerst vielversprechendste Katalysator war nach wie vor der Standardkatalysator 

K1a.[187]  
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Tabelle 39: Hintergrund und Kontrollreaktionen mit Phenyl(1-phenylethyliden)amin E28.[187] 

 

# K1 Y K1/ mol% iPrOH/ Äq. P28/ % ee[a]/ % 

1 - - - - 1 - 

2 - - - 1 1 - 

3 K1c Me 5 - - - 

4 K1a Cl 5 - 10 2 

5 K1b F 5 - 7 4 

6 K1c Me 5 1 - - 

7 K1a Cl 5 1 5 0 

8 K1b F 5 1 7 0 

[a] Die Ausbeute von P28 wurden, nach dem Beenden der Reaktion mit 1 M NaOH und der Filtration über Kieselgel, via 
1H-NMR Spektroskopie mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. Der ee von P28 wurde per HPLC an einer chiralen 

Phase bestimmt. 

Da die Reaktionsbedingungen der Reduktion von Ketonen nicht direkt auf die Reduktion des 

Ketimins E28 übertragbar schienen, wurde im Anschluss ein Lösungsmittelscreening durchgeführt 

(Tabelle 40).[187] Die Ausbeute erhöhte sich mit Acetonitril, Chloroform und Dichlormethan, wobei 

in Chloroform das Produkt P28 mit dem bis jetzt größten Enantiomerenüberschuss (22% ee) gebildet 

wurde.[187]  

Die Ergebnisse des Screenings der Reduktion des Ketimins E28 verliefen somit entgegengesetzt zu 

dem des Ketons, für dessen Umsatz sowohl THF, bzw. koordinierende Lösungsmittel, als auch die 

Zugabe von iPrOH essenziell waren. Die Übertragung der Reaktion auf die Ketimine schien folglich 

nicht ohne weiteres möglich, wobei das Problem vermutlich die Aktivierung des Imins war. 

Zuletzt wurde die Schutzgruppe (PG) variiert, um so eventuell eine bessere Koordination des Imins 

an das Metallzentrum zu ermöglichen (Tabelle 41).[187] Die Reduktion der Ketimine mit Benzyl- und 

Cyclohexyl-Schutzgruppe verlief jedoch racemisch.[187] 

Auch wenn die Selektivität vorerst nicht verbessert werden konnte, zeigten die Einträge doch, dass 

die Schutzgruppe erheblichen Einfluss auf die Reaktion ausübt und damit vermutlich den größten 

Hebel zur Optimierung der Reaktion darstellt. Denkbar wäre auch, dass die Aluminium-Salen-
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Komplexe für die Reduktion der Ketimine nicht die beste Wahl sind, sodass durch ein Screening 

verschiedener Metallkomplexe die Reaktion weiter verbessert werden könnte. 

Tabelle 40: Lösungsmittelscreening mit Phenyl(1-phenylethyliden)amin E28.[187] 

 

# Lösungsmittel P28/ % ee[a]/ % 

1 THF 10 2 

2 MeCN 37 12 

3 Toluol 9 2 

4 DCM 32 10 

5 CHCl3 42 22 

[a] Die Ausbeute von P28 wurden, nach dem Beenden der Reaktion mit 1 M NaOH und der Filtration über Kieselgel, via 
1H-NMR Spektroskopie mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. Der ee von P28 wurde per HPLC an einer chiralen 

Phase bestimmt. 

Tabelle 41: Screening unterschiedlicher Ketiminschutzgruppen.[187] 

 

# E PG P P/ % ee[a]/ % 

1 E28 Ph P28 42 22 

2 E29 Bn P29 46 0 

3 E30 Cyclohexyl P30 41 0 

[a] Die Ausbeute von P wurden, nach dem Beenden der Reaktion mit 1 M NaOH und der Filtration über Kieselgel, via 
1H-NMR Spektroskopie mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. Der ee von P wurde per HPLC an einer chiralen 

Phase bestimmt. 
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Reduktion von Diphenylphosphinoylketiminen 

Konzept 

Diphenylphosphinoylimine konnten erfolgreich mit dem Katalysator K4a asymmetrisch cyaniert 

werden.[72,188] Die Aktivierung des Substrates und der selektive Transfer des Nukleophils waren 

somit prinzipiell möglich, sodass die Substratklasse auch für die konzeptionell ähnliche 

asymmetrische Reduktion mit HBPin vielversprechend war. Aufbauend auf den ersten Ergebnissen 

von Annika Baldauf[187] und den Vorarbeiten von Thorsten Junge[72,188] wurde daher das Konzept zur 

asymmetrischen Reduktion der Ketimine überarbeitet. 

Im Gegensatz zu dem Arbeitskonzept von Annika Baldauf[187] sollte die Koordination des Ketimins 

an das Lewis-saure Metallzentrum des Katalysator via dem freien Elektronenpaar des Sauerstoffs 

der Schutzgruppe, statt des Stickstoffs erfolgen. Weitere Schutzgruppen, die auf dem gleichen 

Prinzip beruhen wären z.B. Boc, Cbz, Fmoc oder Alloc. 

 

Abbildung 70: Überarbeitetes Arbeitskonzept zur asymmetrischen Reduktion prochiraler Ketimine 

mit organischen Boranen.[130] 

Erste Testreaktionen mit Diphenylphosphinoylketiminen 

Die Reduktion des Diphenylphosphinoylketimins E27 wurde zunächst unter den 

Standardbedingungen der Reduktion der Ketone, aber mit einer Katalysatorladung von 5 mol% und 

einer Konzentration von 0.1 M getestet (Tabelle 42), wobei 20% des Produktes P27 mit einem 

Enantiomerenüberschuss von 40% gebildet wurde. Der ee konnte folglich im Vergleich zum besten 

Eintrag des Ketimins P28 mit Phenyl-Schutzgruppe um 18 Prozentpunkte erhöht werden (vgl. 

Tabelle 41), jedoch lag die Ausbeute nur leicht oberhalb der Hintergrundreaktion (Tabelle 42) und 

22 Prozentpunkte unter dem besten Eintrag des Ketimins P28 (Tabelle 41). 

Die Verwendung von Chloroform statt THF führte mit dem Phosphinoylketimin E27 nicht zu einer 

Verbesserung des Umsatzes und der Selektivität, wie zuvor von Annika Baldauf[187] für die Reduktion 

des Aryl-Ketimins E28 gefunden wurde wurde (vgl. Tabelle 40). 
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Die Verwendung verschiedener Reste Y am Metallzentrum führte zu einem Verlust der Aktivität und 

Selektivität.  

Tabelle 42: Screening mit dem Diphenylphosphinoylketimin E27. 

 

# +/- K1 Y Lösungsmittel ROH P27/ %[a] ee/ %[a] 

1 - - - THF iPrOH 10 - 

2 + K1a Cl THF iPrOH 20 40 

3 + K1a Cl CHCl3 
iPrOH 9 16 

4 + K1c Me THF iPrOH 6 -11 

5 + K1b F THF iPrOH 18 7 

6 + K1a Cl THF - 19 25 

7 + K1a Cl THF MeOH 14 25 

8 + K1a Cl THF EtOH 23 34 

9 + K1a Cl THF tBuOH 25 30 

[a] Die Ausbeute von P27 wurden, nach dem Beenden der Reaktion mit 1 M NaHCO3 und der Filtration über Kieselgel, 

via 1H-NMR Spektroskopie mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. Der ee von P27 wurde per HPLC an einer 

chiralen Phase bestimmt. [b] ĂPlusñ: Reaktion wurde mit K1 durchgef¿hrt. ĂMinusñ: Reaktion wurde ohne K1 

durchgeführt. 

Interessanterweise schien die Zugabe von iPrOH als Additiv in erster Linie nicht den Umsatz, 

sondern vor allem die Selektivität der Reaktion zu beeinflussen. Ohne iPrOH sank etwa der 

Enantiomerenüberschuss um 15 Prozentpunkte, während die Ausbeute gleichblieb. Mit 

unterschiedlichen Alkoholen stieg der ee von 25% (MeOH) über 30% (tBuOH) und 34% (EtOH) auf 

40% (iPrOH). Somit wäre es denkbar, dass sich der Mechanismus der Reduktion der Ketimine 

grundlegend von dem der Ketone unterscheidet, da hier womöglich der Alkohol an der Bildung des 

Stereozentrums beteiligt ist. 

Problematisch ist zudem, dass bei der Aktivierung des Imins E27 zwei konkurrierende 

Aktivierungsmöglichkeiten denkbar wären; zum einen die Koordination des Stickstoffs der 

Iminfunktion und zum anderen die Koordination des Sauerstoffs der Phosphinoyl-Schutzgruppe an 

das Lewis-saure Metallzentrum. Da das Aluminium tendenziell eine höhere Affinität zu Sauerstoff 

aufweist, sollte die Koordination des Sauerstoffs überwiegen, jedoch wäre dadurch der 
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Iminokohlenstoff, aufgrund der größeren Entfernung zum Metallzentrum, wohl weniger elektrophil 

als bei einer Koordination des Stickstoffs.  

Zusätzlich hat die Diphenylphosphinoyl-Schutzgruppe möglicherweise einen zu großen sterischen 

Anspruch, um optimal an das Metallzentrum des Katalysators koordinieren zu können. Bei der 

Reduktion der Ketone kam es zum Beispiel mit Benzophenonderivaten zu keinem Umsatz. 

Interessant wäre daher der Einbau weiterer Schutzgruppen mit kleinerem sterischem Anspruch auf 

der Basis von Phosphinoylen oder Carbonylen.
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Zusammenfassung 

Enantiomerenreine sekundäre Alkohole sind Schlüsselbausteine für die Synthese funktioneller, 

chiraler Moleküle.[73,74] Aufgrund der großen Anwendungsbreite dieser optisch aktiven Alkohole 

besteht ein großes Interesse an der Entwicklung neuer, effizienterer Syntheseprotokolle.[73,74] Obwohl 

in der Vergangenheit viele katalytische Hydroborierungskonzepte entwickelt wurden, sind hohe 

Turnoverzahlen von >500 in Kombination mit exzellenter Enantioselektivität vor den hier 

berichteten Entwicklungen nicht erreicht worden.[78,100,103,117,118,120,130,131] Diese Einschränkungen 

sollten mit der Entwicklung eines kooperativen Katalysekonzepts, bei dem sowohl das Keton als 

auch das Reduktionsmittel innerhalb der Katalysatorsphäre aktiviert und orientiert werden, 

überwunden werden.[130] 

Dazu wurden zwei unterschiedliche Strategien mit den im AK Peters etablierten Lewis-Säure-/ 

Oniumsalz-Katalysatoren verfolgt (Abbildung 71).[130] 

 

Abbildung 71: Verfolgte Katalysestrategien für die asymmetrische Reduktion prochiraler Ketone 

mittels kooperativer Lewis-Säure-/ Oniumsalz-Katalyse.[130] 

Zunächst sollte ein Phasentransferprotokoll entwickelt werden, bei dem ein anorganisches Hydrid, 

wie etwa Natriumborhydrid, durch das Oniumsalz in Lösung gebracht wird und seitenselektiv das 

über die Lewis-Säure aktivierte Keton reduziert (Abbildung 71, links). Nach einer anfänglichen 

Machbarkeitsstudie, bei der unter anderem verschiedene Metalle, Liganden und Reduktionsmittel für 

die Katalyse verwendet wurden, konnte der entsprechende sekundäre Alkohol mit einer Ausbeute 

von bis zu 94% und einem Enantiomerenüberschuss von bis zu 33% erhalten werden. 

Die Kombination aus hohem Umsatz und niedriger Selektivität ließ darauf schließen, dass die 

Hintergrundreaktion ein dominierender Faktor während der Katalyse war. Der Katalysator schien 

unter den gegebenen Reaktionsbedingungen nicht in der Lage zu sein, das Reduktionsmittel 

entsprechend dem Phasentransferkonzept in Lösung zu bringen. Erst durch die Zugabe eines großen 

Überschusses Alkohols stieg der Umsatz an, vermutlich durch die partielle Solvatation des 

Reduktionsmittels. Die Steuerung der Selektivität durch die Bildung eines Kontaktionenpaares 
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zwischen der kationischen Ammoniumfunktion des Katalysators und dem, durch den Alkohol in 

Lösung gebrachten, anionischen Reduktionsmittel schien daher nicht vielversprechend. 

Daher wurde eine Machbarkeitsstudie für das zweite Katalysekonzept durchgeführt (Abbildung 71, 

rechts).[130] Hier sollte das Anion des Oniumsalzes der Katalysatoren von Peters et al.[64,65,70ï72,132] 

dazu genutzt werden, eine Auswahl neutraler, organischer Borane zu aktivieren und das Hydrid 

selektiv auf das prochirale Keton zu übertragen. 

Bereits nach einem anfänglichen Lösungsmittelscreening ließ sich der Alkohol nach der wässrigen 

Aufarbeitung mit einem Enantiomerenüberschuss von bis zu 94% bilden, wobei die Ausbeute mit 

lediglich 16% gering war.[130] Durch Kontrollexperimente konnte keine Hintergrundreaktion 

nachgewiesen werden und es wurde gezeigt, dass sowohl die Lewis-Säure als auch das Oniumsalz 

des Katalysators Einfluss auf die Reaktion hatten, was auf das große Potential dieses dualen 

Aktivierungsmechanismus hindeutete.[130] 

Ausgehend von dieser ersten Bestätigung des erwünschten Katalysekonzepts wurde das 

Katalysatordesign auf die Reaktion angepasst.[130] Anschließend wurde die Synthese dieses 

maßgeschneiderten Komplexes K1a optimiert, woraufhin der Katalysator in nur 5 Stufen und mit 

einer Gesamtausbeute von 88% erhalten werden konnte.[130] 

Mit dem optimierten Katalysator K1a wurde versucht die Ausbeute des chiralen Alkohols durch die 

gezielte Variation der Reaktionsbedingungen zu steigern. Mit diesem ausgiebigen Screening konnte 

die Ausbeute jedoch zunächst auf nicht mehr als 24% erhöht werden.[130] Eine Reaktionsverfolgung 

per in situ NMR Spektroskopie zeigte schließlich, dass eine Protonenquelle, hier vermutlich Spuren 

von Wasser, an der Reaktion beteiligt war.[130] Durch die kontrollierte Zugabe von iPrOH konnte die 

Ausbeute folglich erhöht und, durch die weitere Optimierung, auch die Katalysatorladung auf bis zu 

0.005 mol% reduziert werden.[130] Dabei wurden Turnover-Zahlen von bis zu 15400 erreicht. Diese 

Werte liegen damit etwa 1.5 bis 3 Größenordnungen über bekannten Hydroborierungsprotokollen 

mit vergleichbarer Selektivität.[130] 

Mit den optimierten Bedingungen konnten 26 prochirale Ketone mit einer Ausbeute von bis zu 99% 

und einer Enantioselektivität von bis zu 98% ee umgesetzt werden (Abbildung 72).[130] Das 

vorgestellte Katalyseprotokoll konnte zudem auf eine Substratmenge von bis zu 10 g hochskaliert 

werden. Für den vollständigen Umsatz wurden dafür lediglich ~30 mg des Katalysators benötigt.[130] 

Zusätzlich konnte der Katalysator bis zu 10-mal aus der Reaktionslösung reisoliert und erneut mit 

ähnlicher Effizienz eingesetzt werden.[130] 
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Abbildung 72: Asymmetrische Reduktion prochiraler Ketone mittels des optimierten Lewis-Säure/ 

Oniumsalz Katalysators K1a.[130] 

Neben der Optimierung der Reaktionsbedingungen und der Analyse der Anwendungsmöglichkeiten 

und Limitierungen der vorgestellten Reaktion wurde dessen Mechanismus untersucht.[130] Dazu 

wurden eine Reihe von Kontrollreaktionen sowie kinetische Studien durchgeführt, um die 

Wirkungsweise der einzelnen Reaktanden sowie der funktionellen Gruppen des Katalysators zu 

analysieren.[130] Dabei wurde unter den gegebenen Reaktionsbedingungen über spektroskopische 

Analysen der kationische Aluminiumkomplex K1+ als wahrscheinliche, aktive Katalysatorspezies 

postuliert (Abbildung 73).[130]  

 

Abbildung 73: Als wahrscheinliche, aktive Katalysatorspezies postulierter kationischer 

Aluminiumkomplex K1+.[130] 

Mit den kinetischen Experimenten und der Studie zum nicht-linearen Effekt wurde ein 

monometallischer Mechanismus bekräftigt.[130] Zusätzlich zeigte sich, dass der als Produkt gebildete 

Alkohol P1 im Geschwindigkeitsgesetz der Reaktion vorhanden ist und die Reaktion demnach, 

vergleichbar mit einem positiven Feedback-Mechanismus, beschleunigt.[130] 

Durch das Zusammentragen der Ergebnisse aller Kontrollexperimente, der experimentellen 

kinetischen Studien und unter Einbeziehung der DFT-Rechnungen, die von Juliane Heitkämper aus 

dem AK Kästner durchgeführt wurden, wurde folgender Katalysezyklus postuliert (Abbildung 

74).[130] 
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Das Keton koordiniert an das Lewis-saure Aluminiumzentrum des Komplexes K1a, woraufhin das 

Chlorid eliminiert und die aktive, kationische Katalysatorspezies K1+ generiert wird (Abbildung 74, 

A).[130] Durch DFT Rechnungen konnte gezeigt werden, dass die Energiebarriere des 

geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes (I ) mit dem kationischen Komplex K1+, im Vergleich zum 

Al-Cl Katalysator K1a, deutlich reduziert werden konnte, was vermutlich zu der außerordentlich 

hohen Aktivität des Katalysatorsystems beiträgt.[130] 

 

Abbildung 74: Vereinfachter postulierter Mechanismus.[130] 

Das Pinakolboran (HBPin) selbst wird durch das Anion des Oniumsalzes aktiviert und zu dem 

Substrat dirigiert.[130] Das Stereozentrum wird über einen konzertierten, hochgeordneten 

Übergangszustand gebildet, bei dem das Hydrid am Bor durch das Iodid des Oniumsalzes substituiert 

und auf die Carbonylfunktion übertragen wird (Abbildung 74, B).[130] Das Alkoholat wird zu Beginn 

der Reaktion durch iPrOH protoniert, wobei der entsprechende Borsäureester des iPrOHôs iPB 

gebildet und das Anion des Oniumsalzes regeneriert wird (Abbildung 74, C).[130] Die Triebkraft ist 

hier vermutlich die Stabilisierung des äußerst labilen I-BPinôs.[130] Durch die Koordination eines 

neuen Substratmoleküls an den Katalysator wird schließlich das Produkt P1 von dem Katalysator 

gelöst und der Katalysezyklus geschlossen. Mit steigender Konzentration des als Produkt gebildeten 

Alkohols P1 und sinkender Konzentration an iPrOH wird das Alkoholat in B zunehmend durch den 

Produktalkohol P1 protoniert (Abbildung 74, II* ).[130] 

Die hohe Turnoverzahl, die mit dem vorgestellten System erreicht werden kann, lässt sich demnach 

auf eine Kombination mehrerer Faktoren zurückführen.[130] Die aktive, kationische 

Katalysatorspezies ist Lewis-saurer als vergleichbare Al-Cl- oder selbst Al-F-Katalysatoren, 

wodurch die Elektronendichte am Carbonylkohlenstoff des Substrats stärker abgesenkt wird.[70,71,130] 
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Durch das Anion des Oniumsalzes wird Elektronendichte auf das Pinakolboran übertragen, was den 

hydridischen Charakter des Reduktionsmittels erhöht und eine Übertragung des Hydrids 

erleichtert.[130] Neben diesem kooperativen Aktivierungsmechanismus wird die Aktivität des 

Systems zusätzlich durch die Bildung des Produktes P1 selbst erhöht, da der Alkohol als 

Protonenquelle in den Katalysezyklus einfließt.[130] Zusätzlich ist der Katalysator außerordentlich 

robust, sodass dessen Konzentration während dem Verlauf der Reaktion annähernd konstant 

bleibt.[130] 

Das außerordentlich aktive und selektive Protokoll zur Reduktion prochiraler Ketone könnte, in 

Kombination mit den ausgiebigen mechanistischen Studien, als Grundlage für weitere 

Forschungsarbeiten dienen.[130] Zum einen könnte untersucht werden, ob sich das Katalyseprotokoll 

in Bezug auf industrielle Anwendungen weiter optimieren lässt. Da bereits gezeigt werden konnte, 

dass die Katalyse problemlos mit einer Katalysatorladung von lediglich 0.05 mol% auf bis zu 10 g 

hochskaliert werden kann und sich der Katalysator bis zu 10-mal reisolieren und wiederverwenden 

lässt, wäre eine Immobilisierung des Komplexes auf einer stationären Phase interessant, um die 

Aktivität und den praktischen Nutzen weiter zu erhöhen.[130] 

Darüber hinaus wäre eine Übertragung der hier vorgestellten Reaktion auf konzeptionell ähnliche 

Reaktionen denkbar. So wäre es denkbar, statt des Hydrids des Pinakolborans andere nukleophile 

Reste, wie zum Beispiel aliphatische oder aromatische Gruppen, selektiv auf Carbonylfunktionen zu 

übertragen.  

Die Übertragung des Katalysekonzeptes der Reduktion prochiraler Ketone auf prochirale Ketimine 

wurde, aufbauend auf den ersten Ergebnissen von Annika Baldauf,[187] die im Rahmen dieser 

Dissertation eine von mir betreute Forschungsarbeit erstellt hat, und den Vorarbeiten von Thorsten 

Junge,[72,188] in dieser Arbeit bereits getestet. In einem ersten Screening konnte mit 

Phosphinoylketiminen eine Enantioselektivität von bis zu 40% erreicht werden, wobei sowohl die 

Ausbeute als auch die Selektivität vermutlich von der verwendeten Imin-Schutzgruppe beeinflusst 

werden. Zudem konnte gezeigt werden, dass der Alkohol einen Einfluss auf die Selektivität der 

Reaktion hat, was vermuten lässt, dass dieser an dem Aufbau des Stereozentrums beteiligt ist.
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Abstract 

Enantiopure secondary alcohols are key building blocks for the synthesis of functional, chiral 

molecules.[73,74] Because of the vast applicability of these optically active alcohols there is a large 

interest in the development of new and efficient synthetic protocols.[73,74] Even so, many catalytic 

hydroboration concepts were developed in the past, they are lacking high turnover numbers of >500 

in combination with excellent enantioselectivity as presented in this thesis.[78,100,103,117,118,120,130,131] 

Those limitations should be overcome developing a cooperative catalysis concept, in which the 

ketone as well as the reducing agent are both activated and oriented within the catalyst sphere.[130] 

Therefore, two different strategies were examined with the Lewis acid/ onium salt catalysts 

established in the Peters working group (Fig. 1).[130] 

 

Figure 1: Examined catalytic strategies for the asymmetric reduction of prochiral ketones by 

cooperative Lewis acid/ onium salt catalysis.[130] 

At first, it was attempted to develop a phase transfer protocol, where an inorganic hydride, like 

Sodium Borohydride, should be dissolved by the onium salt and thereafter enantioselectively reduce 

the ketone, which should be activated by the Lewis acid (Fig. 1, left). After an initial feasibility study 

testing different metals, ligands and reducing agents for the catalysis, the corresponding product was 

obtained with up to 94% yield and an enantiomeric excess of up to 33%. 

The combination of high yield and low selectivity led to the conclusion, that a racemic background 

reaction played a dominating role during catalysis. Within the tested reaction conditions, the catalyst 

seemed not able to sufficiently dissolve the reducing agent according to the proposed phase transfer 

concept, as high conversion was observed only after adding an excess of auxiliary alcohol, probably 

due to a partial solvation of the reducing agent. Therefore, the control of the enantioselectivity by 

formation of a contact ion pair between the cationic onium function of the catalyst and the anionic 

reducing agent, which is dissolved by the auxiliary alcohol, seemed to be infeasible. 
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As a consequence, a feasibility study was conducted for the second catalysis concept (Fig. 1, 

right).[130] Here, the anion of the onium salt of the catalysts developed by Peters et al.[64,65,70ï72,132] 

should be used to activate an array of neutral, organic boranes to enantioselectively transfer the 

corresponding hydride to the prochiral ketone. 

After an initial solvent screening the product was obtained with an enantiomeric excess of up to 94%, 

whereas the yield was only at 16%.[130] However, no background reactions where observed by control 

experiments and it was shown, that both Lewis acid as well as onium salt of the catalyst had a positive 

influence on the reaction outcome hinting at the great potential of this dual activation mechanism.[130] 

Proceeding from those first confirmations of the desired catalysis concept the catalyst design was 

adapted to the desired reaction.[130] The synthesis of this tailormade complex K1a was then optimized 

reaching an overall yield of up to 88% after only 5 steps.[130] 

With the optimized catalyst K1a in hand, focus shifted towards improving the yield of the chiral 

alcohol by specific variations to the reaction conditions. Even after a thorough screening the yield 

was only marginally improved to 24%.[130] Only by monitoring the reaction progress via in situ NMR 

spectroscopy it became obvious, that a protonation source, here probably residual water, had to be 

involved in the reaction.[130] By the controlled addition of iPrOH the yield was finally significantly 

increased and after further optimizations it was possible to decrease the catalyst loading as low as 

0.005 mol% reaching turnover numbers of up to 15400.[130] Those turnover numbers were 1.5 to 3 

orders of magnitude higher than literature known hydroboration protocols with comparable 

selectivity.[130] 

 

Scheme 1: Asymmetric reduction of prochiral ketones by the optimized Lewis acid/ onium salt 

catalyst K1a.[130] 

With the optimized reaction conditions it was possible to reduce 26 prochiral ketones with a yield of 

up to 99% and an enantioselectivity of up to 98% (Scheme 1).[130] The presented catalysis protocol 

was scaled to 10 g starting material needing only ~30 mg of the corresponding catalyst K1a.[130] 
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Additionally, it was possible to isolate the catalyst from the reaction solution and reuse it for up to 

10 times without significant loss of efficiency or enantioselectivity.[130] 

Apart from the optimization of the reaction conditions and the analysis of applicabilities and 

limitations, the mechanism of the presented catalytic reaction was examined.[130] Therefore, control 

experiments and kinetic studies were carried out to study the mode of operation of the reactants and 

functional groups of the catalyst, as well as, their interplay.[130] By that, using standard reaction 

conditions the most probable active catalyst species was detected by spectroscopic analysis to be the 

cationic aluminum complex K1+ (Fig. 2). 

 

Figure 2: Detected cationic aluminum complex K1+ to be the most probable active catalyst 

species.[130] 

A monometallic mechanism was affirmed by kinetic experiments and non-linear effect studies.[130] 

Additionally, it was found that the alcohol P1, formed as product during catalysis, is present in the 

overall reaction rate and is therefore accelerating the reaction, comparable to a positive feedback 

mechanism.[130] 

By adding up and evaluating all the results of the control experiments, the kinetic studies and DFT 

simulations, realized by Juliane Heitkämper of the Kästner research group, the catalytic cycle was 

postulated (Fig. 3).[130] 

The ketone coordinates to the Lewis acidic aluminum center of the complex K1a, eliminating the 

chloride and forming the active, cationic catalyst species K1+ (Fig. 3, A).[130] DFT simulations 

showed, that the energy barrier of the rate limiting step (I ) is significantly reduced using the 

postulated cationic aluminum complex K1+ compared to the initial Al-Cl catalyst K1a, contributing 

to the exceptional activity of the presented catalyst system.[130] 

The Pinacolborane (HBPin) is activated by the anion of the onium salt and directed towards the 

ketone.[130] The stereocenter is formed via a concerted, well defined transition state during which the 

hydride of the borane is substituted by the iodide of the onium salt and transferred to the carbonyl 
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function (Fig. 3, B).[130] The alcoholate is protonated by iPrOH in the beginning of the reaction 

forming the boronic acid ester of iPrOH and regenerating the anion of the onium salt (Fig. 3, C).[130] 

Resolving the tension in the labile I-BPin species is most probably the driving force of this step.[130] 

The product P1 is displaced by coordination of the next ketone to the aluminum center and the 

catalyst cycle closed.[130] With increasing concentration of the formed alcohol P1 and decreasing 

concentration of iPrOH the alcoholate B is progressively protonated by the product P1 instead of 

iPrOH (Fig. 3, II* ).[130] 

 

Figure 3: Simplified postulated mechanism.[130] 

The high turnover number reached with the presented system is explained by a number of factors.[130] 

The active, cationic catalyst species is more Lewis acidic than the original Al-Cl and even 

comparable Al-F catalysts, so the electron density of the carbonyl carbon atom of the starting 

material is lower.[70,71,130] The anion of the onium salt is transferring electron density towards the 

Pinacolborane, therefore increasing the hydridic character of the reducing agent benefitting the 

hydride transfer.[130] Apart from this dual activation mechanism the activity of the system is increased 

by the formation of the product P1, because the alcohol can act as proton source itself thereby 

accelerating the overall reaction.[130] Additionally, the catalyst robustness means that its 

concentration remains constant during the catalytic reaction progress.[130] 

The exceptionally active and enantioselektive protocol as well as the comprehensive mechanistic 

studies for the reduction of prochiral ketones could be used as a basis for future research with this 

catalyst or reaction type.[130] For example, it would be interesting to further improve the catalysis 

protocol towards industrial applicability.[130] It was already shown, that the catalyst can convert up 

to 10 g of starting material with a catalyst loading of as less as 0.05 mol% and can be isolated and 
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reused for up to 10 times without significant loss of efficiency.[130] Therefore, it could be beneficial 

to immobilize the catalyst on a stationary phase to build on the strengths of this catalyst and further 

improve its practical use.  

Additionally, the presented protocol could be transferred to a conceptionally similar reaction type. It 

may be possible to selectively transfer different nucleophilic residues to carbonyl functions instead 

of the hydride, for example aliphatic or aromatic groups. 

The transfer of the catalysis concept of the reduction of prochiral ketones towards prochiral ketimines 

was already tested building on prior results from Annika Baldauf,[187] who conducted a supervised 

research study as part of this thesis, and Thorsten Junge.[72,188] In an initial screening using 

phosphinoyl ketimines an enantioselectivity of up to 40% was reached, whereby both selectivity and 

yield seemed to be influenced by the imine protecting group. It was also shown that the auxiliary 

alcohol had an effect on the selectivity which leads to the assumption, that the alcohol is part of the 

formation of the stereocenter.



  Experimenteller Teil 

176 

 

Experimenteller Teil 

Arbeitsmethoden und Chemikalien 

Die Reaktionen wurden, wenn nicht anders angegeben, unter einer Schutzgasatmosphäre (N2, 0.2 bar 

Überdruck) durchgeführt. Die verwendeten Glasgeräte wurden über Nacht bei 150 °C in einem 

Trockenschrank getrocknet und anschließend unter Hochvakuum mit einer Heißluftpistole auf 

630 °C erhitzt. Das Vakuum wurde für mindestens 30 min aufrechterhalten. Reaktionen wurden 

magnetisch gerührt. Katalysen wurden entweder in Schlenk-Röhrchen oder mit einer 

Parallelsyntheseapparatur (Heidolph Synthesis 1, 400 U/min) durchgeführt. Nach der Katalyse 

wurden die Reaktionsgefäße durch das aufeinanderfolgende Waschen mit Dichlormethan, konz. 

Salpetersäure, demin. Wasser, Aceton und Dichlormethan von metallischen- und organischen 

Rückständen befreit. Für Reaktionen unter 25 °C wurde entweder eine entsprechende Kältemischung 

(0 °C: Wasser/Eis; -20 °C Eis/NaCl, -78 °C: Aceton/Trockeneis) oder ein Kryostat mit Aceton-

Kältebad (+20 bis -80 °C) verwendet. Flüssigkeiten und Lösungen wurden per Spritze über ein 

Septum zugegeben. Feststoffe wurden entweder vorgelegt und das Reaktionsgefäß anschließend für 

30 min evakuiert oder im Stickstoffgegenstrom, bzw. als Stammlösung per Spritze über ein Septum, 

zugegeben. 

Die verwendeten Ketone und Imine für die Katalyse wurden, wenn nicht anders angegeben, von 

Merck gekauft. Flüssige Substrate wurden unter Schutzgas destilliert und anschließend per Freeze-

Pump-Thaw entgast. Feste Substrate wurden in abs. Dichlormethan aufgenommen und über ein 

kurzes Stück trockenes, neutrales Aluminiumoxid-Pulver filtriert. Anschließend wurde das 

Lösungsmittel mit Stickstoff abgedampft, der Feststoff über Nacht im Hochvakuum getrocknet, per 

Freeze-Pump-Thaw entgast und per Stammlösung zugegeben. Pinakolboran (HBPin) wurde von 

Merck bezogen, unter Schutzgas destilliert und in einem Yang-Gefäß unter Schutzgas bei 0 °C 

gelagert. NaBH4 wurde fein gemörsert, im HV getrocknet und unter Schutzgas gelagert. 

Diethylaluminiumchlorid (1.0 M in Hexanen) und Trimethylaluminium (2.0 M in n-Heptan) wurden 

von Merck bezogen. Lithiumbromid wurde über Nacht in einer Kugelrohrdestille (250 °C, 0.1 mbar) 

getrocknet. Natriumfluorid wurde über mehrere Tage im Hochvakuum bei 0.1 mbar getrocknet. Über 

diesen Zeitraum wurde der Feststoff mit einer Heißluftpistole dreimal für jeweils 60 min auf 300 °C 

erhitzt. Das Meerweinsalz [Me3O]BF4 wurde unter Schutzgasatmosphäre zwei Mal mit abs. 

Dichlormethan und anschließend einmal mit abs. Diethylether gewaschen. Nach dem Trocknen im 

Hochvakuum wurde der weiße Feststoff bei -30 °C unter Schutzgasatmosphäre gelagert. Die 

MeOTf-Stammlösung in abs. Benzol wurde von Brodbeck[141] hergestellt und unter 
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Schutzgasatmosphäre bei -30 °C gelagert. Diisopropylethylamin wurde durch fraktionierte 

Destillation über CaH2 gereinigt. Alle weiteren Chemikalien wurden ohne weitere Aufarbeitung 

verwendet. 

Dichlormethan, Toluol, Diethylether, Tetrahydrofuran, Acetonitril und n-Pentan für chemische 

Reaktionen und die Aufarbeitung der Liganden und Komplexe wurden in einem 

Lösungsmittelautomaten (MBraun MB SPS-800) absolutiert und mit Stickstoff entgast. Methanol 

und i-Propanol wurden von kommerziellen Anbietern bezogen und in crown-cap-Flaschen unter 

Inertgasatmosphäre gelagert. Ethanol wurde über aktiviertem Molekularsieb (4 Å, 20 vol%, 3 Tage) 

getrocknet und mit Stickstoff entgast. Deuteriertes Dichlormethan und deuteriertes Tetrahydrofuran 

wurde über ein kurzes Stück trockenes, neutrales Aluminiumoxid-Pulver filtriert, per Freeze-Pump-

Thaw entgast und in einem Yang-Gefäß unter Schutzgas bei 0 °C gelagert. 

Lösungsmittel wurden unter vermindertem Druck mit einem Rotationsverdampfer bei einer 

Badtemperatur von 40 °C und einem Druck von 15-700 mbar entfernt. Nicht flüchtige Verbindungen 

wurden über Nacht im Hochvakuum getrocknet. Luftempfindliche Verbindungen wurden unter 

Stickstoffatmosphäre in einer Glovebox gelagert. Für die Aufarbeitung und 

säulenchromatographische Isolierung der Produkte wurden destillierte, technische Lösungsmittel 

(Petrolether, Essigsäureethylester, Dichlormethan) verwendet. Für die Säulenchromatographie 

wurde ein Überdruck von ca. 0.2 bar angelegt. Als Träger wurde Kieselgel der Firma Merck 

(Korngröße 0.040 - 0.063 mm) verwendet. Das verwendete Laufmittel ist jeweils bei der 

entsprechenden Vorschrift angegeben. Die HPLC wurde mit n-Heptan, n-Hexan, Cyclohexan und 

i-Propanol durchgeführt. Die Lösungsmittel wurden in HPLC-Qualität bezogen und ohne weitere 

Aufarbeitung verwendet. 

Reaktionen wurden NMR spektroskopisch oder über Dünnschichtchromatographie mit Kieselgel-

Platten von Merck (Silicagel 60 F254) verfolgt. UV-aktive Substanzen wurden im UV-Licht 

(ɚ = 254 nm) identifiziert. Zusätzlich wurden zur Visualisierung die Dünnschichtchromatographie-

Platten mit einer Kaliumpermanganat-Lösung (3 g KMnO4, 20 g K2CO3 in 300 mL 0.1 M Natron-

lauge) oder Cer(IV)sulfat-Lösung (2.5 g Molybdatophosphorsäure, 1 g Cer-(IV) -sulfat, 6 mL 

Schwefelsäure, 94 mL Wasser) und anschließendem Erhitzen angefärbt. 

Analytik 

Die für die NMR-Experimente verwendeten deuterierten Lösungsmittel wurden von euriso-top 

(CDCl3-d1, 99.8%; CD2Cl2-d2, 99.9%; MeOD-d4, 99.9%; DMSO-d6, 99.9%; THF-d8, 99.9%) 
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bezogen. NMR Spektren wurden zwischen -20 und +25 °C an einem Bruker Avance 300, Bruker 

Avance 400, Bruker Avance 500 oder Bruker Avance 700 Spektrometer aufgenommen. 1H-NMR 

Spektren wurden bei 300 MHz, 400 MHz oder durch den NMR-Service der Universität Stuttgart bei 

500 MHz, bzw. 700 MHz aufgenommen. 11B-NMR Spektren wurden bei 125 MHz aufgenommen. 

13C-NMR Spektren wurden bei 75 MHz, 100 MHz oder durch den NMR-Service der Universität 

Stuttgart bei 125 MHz, bzw. 175 MHz gemessen. 19F-NMR Spektren wurden bei 375 MHz 

aufgenommen. 31P-NMR Spektren wurden bei 150 MHz aufgenommen. Das Lösungsmittel und die 

Messtemperatur ist jeweils in Klammern nach der Messfrequenz angegeben. Die chemischen 

Verschiebungen ŭ sind in ppm angegeben. Für die Multiplizität werden folgende Abkürzungen 

verwendet: br (breites Signal), brs (breites Singulett), s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q 

(Quartett), quin (Quintett) und m (Multiplett). 

Die in-situ IR Spektren wurden mit einem Mettler Toledo ReactIR 15 Spektrometer mit SiComp-

Sensor aufgenommen. 

IR-Spektren wurden durch den Analytik-Service des Instituts für Organische Chemie der Universität 

Stuttgart an einem Bruker Vektor 22 FT-IR-Spektrometer mit einem ATR Modul (Golden Gate) 

aufgezeichnet. Die Angabe der Signale erfolgt in Wellenzahlen (cm-1). 

UV-Vis Spektren wurden mit einem PerkinElmer Lambda 365 Spektrometer aufgenommen. 

Die spezifischen Drehwerte der enantiomerenangereicherten Verbindungen wurden auf einem Per-

kin-Elmer Polarimeter 241 an der NaD-Linie (ɚ = 589 nm) bei 20 °C gemessen. Es wurde eine 

Quarzküvette mit einer Länge von 10 cm verwendet. Das Lösungsmittel sowie die eingesetzte 

Konzentration (g/ L) werden in Klammern angegeben. 

Der unkorrigierte Schmelzbereich wurde in einer offenen Kapillare mit einem Büchi Melting Point 

B-535 ermittelt. 

Enantiomerenüberschüsse wurden mittels HPLC (ELITE LaChrom mit Hitachi-Modulen) oder GC 

(Fisions Instrument HRGC Mega 2 HT System 8560 und Fisions Instrument HRGC Mega 2 Series 

8565) an einer chiralen stationären Phase bestimmt. Die verwendete Methode und stationäre Phase 

sind bei den entsprechenden Verbindungen angegeben. 

Massenspektren wurden durch den MS-Service des Instituts für Organische Chemie der Universität 

Stuttgart gemessen. Die ESI-Messungen wurden an einem MicroTOFQ (Bruker Bremen) 



  Experimenteller Teil 

179 

 

durchgeführt. Die verwendete Ionisierungsart ist jeweils in Klammern angegeben, das Molekül wird 

mit [M] bezeichnet. 

Wenn nicht anders angegeben ist die Ausbeute der isolierten Verbindung in mol%, bezogen auf die 

Stoffmenge des Startmaterials, angegeben. Die Ausbeute der Optimierungsexperimente der 

Katalysen bezieht sich auf das Rohprodukt nach der wässrigen Aufarbeitung und wurde per 1H-NMR 

Spektroskopie mit Mesitylen als internen Standard bestimmt.  
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Allgemeine Arbeitsvorschriften 

Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Synthese der Ammoniumsalz-Vorstufen (AAV1) 

 

In Anlehnung an Literaturvorschriften[64,189] wurde der halomethylierte Benzaldehyd 124 (1.0 Äq.) 

in Et2O (0.05 mol/L) gelöst, auf 0 °C gekühlt und das entsprechende NR1R2R3 Amin (1.1 Äq.) 

zugegeben. Nach 15 min wurde das Kältebad entfernt und die Suspension für 3 h bei 

Raumtemperatur gerührt. Die Suspension wurde zentrifugiert, der Überstand abgetrennt und der 

Niederschlag mit Et2O (3 mal) gewaschen. Die entsprechende Ammoniumsalz-Vorstufe Sb wurde 

nach dem Trocknen im HV erhalten. Für die Synthese war das Arbeiten unter Schutzgas nicht 

notwendig. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Synthese der C1-symmetrischen Salen-

Liganden mit Ammoniumsalz (AAV2) 

 

In Anlehnung an Literaturvorschriften[70,189] wurde aktiviertes Molekularsieb (4Å) vorgelegt und 

anschließend das einfach protonierte Diamin A (1.00 Äq.) zugegeben und in abs. MeOH 

(0.18 mol/L) gelöst. Der neutrale Aldehyd Sa (1.05 Äq., 0.14 mol/L in MeOH) wurde zugegeben und 

die Lösung für 3 h bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde die Lösung mit 

Diisopropylethylamin (1.50 Äq.) versetzt und für weitere 5 min bei Raumtemperatur gerührt. 

Daraufhin wurde die entsprechende Ammoniumsalz-Vorstufe Sb (0.95 Äq., 0.14 mol/L in MeOH) 
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zugegeben und die Suspension für 2 h bei Raumtemperatur gerührt. Nach beendeter Reaktion wurde 

das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in Toluol aufgenommen 

und über ein kurzes Stück Celite filtriert. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck 

entfernt, der Rückstand in einer geringen Menge Dichlormethan aufgenommen und das Produkt 

durch die Zugabe von n-Pentan ausgefällt. Die Suspension wurde zentrifugiert und der Überstand 

entfernt. Der Niederschlag wurde mit n-Pentan gewaschen. Falls nötig wurde der verbleibende 

Feststoff in Dichlormethan aufgenommen und mit demin. Wasser gewaschen, über Na2SO4 und über 

Watte filtriert und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Ligand L  wurde nach 

dem Trocknen im HV erhalten. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift für die in situ Darstellung der Al-Salen-Katalysatoren 

(AAV3) 

 

In Anlehnung an Literaturvorschriften[64,70,189] wurde der entsprechende Ligand L  (1 Äq.) in abs. THF 

(8.34 µmol/mL) aufgenommen und die entsprechende Aluminiumquelle (1 Äq., Stammlösung in 

Hexanen, n-Heptan oder Toluol) zugegeben. Nach der vollständigen Zugabe wurde die Glaswand 

des Reaktionsgefäßes mit abs. THF gespült (Verdünnen der Lösung auf 4.17 µmol/mL) und die 

Reaktionslösung für 3 h bei Raumtemperatur gerührt. Der vollständige Umsatz der Komplexierung 

kann durch 1H-NMR Spektroskopie nachgewiesen werden. Die Reaktionslösung wurde anschließend 

ohne weitere Aufarbeitung als Katalysatorstammlösung für die Katalysen verwendet. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Synthese der racemischen Katalyseprodukte 

(AAV4)  

 

Das entsprechende Keton E (1 Äq.) wurde in MeOH (0.35 mol/L) aufgenommen, mit NaBH4 

(2.5 Äq.) versetzt und die Suspension für 16 h bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde das 

Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, der Niederschlag mit einer Mischung aus DCM 
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und demin. Wasser gelöst und mit einer ges. NaHCO3-Lösung (3 mal) gewaschen. Die organische 

Phase wurde über MgSO4 getrocknet, über Watte filtriert und das Lösungsmittel unter vermindertem 

Druck entfernt. Die Reaktion verlief in der Regel quantitativ, sodass keine weitere Aufarbeitung des 

Rohproduktes notwendig war. Andernfalls wurde das Rohprodukt per Säulenchromatographie an 

Kieselgel mit PE/EE gereinigt. Für die Synthese war das Arbeiten unter Schutzgas nicht notwendig. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift für die katalytische Reduktion unsymmetrischer 

Ketone mit anorganischen Hydriden unter Standardbedingungen (AAV5) 

 

NaBH4 (1.5 Äq.) wurde vorgelegt und mit CHCl3 (6.67 mL/mmol bezogen auf das Keton E) und 

EtOH (16 Äq.) versetzt. Die Suspension wurde für 1 h bei -20 °C gerührt. Der Suspension wurde 

der entsprechende Komplex K9d (5 mol%) und das Keton E (1 Äq.) zugegeben. Die Glaswand 

wurde mit CHCl3 gespült (Gesamtmenge CHCl3 10 mL/mmol) und die Reaktionslösung für 22 h bei 

-20 °C gerührt. Anschließend wurde die Reaktion durch das Überführen der Reaktionslösung in 1 M 

HCl beendet. Die wässrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 mal) extrahiert. Die organischen 

Extrakte wurden über Na2SO4 getrocknet und die Suspension mit Dichlormethan über ein kurzes 

Stück Kieselgel filtriert, um den Katalysator abzutrennen. Das Lösungsmittel wurde unter 

vermindertem Druck entfernt. Die Ausbeute wurde per 1H-NMR Spektroskopie des Rohproduktes, 

mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift für die katalytische Reduktion unsymmetrischer 

Ketone mit organischen Hydriden unter Standardbedingungen (AAV6) 

 

Für die asymmetrische Reduktion unsymmetrischer Ketone unter Standardbedingungen wurde der 

Katalysator K1a nach AAV3 am selben Tag hergestellt. Nach dem Ausheizen des Reaktionsgefäßes 

wurde der Katalysator K1a (0.05 mol%, 4.17 µmol/mL in THF) vorgelegt und mit dem 

entsprechendem Keton E (1 Äq.), HBPin (2 Äq.) und iPrOH (1 Äq.) versetzt. Die Glaswand des 

Reaktionsgefäßes wurde mit THF gespült (Verdünnen der Reaktionslösung auf etwa 1 mol/L. Die 

Gesamtmenge an THF entspricht 500 µL/mmol, bezogen auf die Stoffmenge des Ketons E). Die 

Reaktion wurde für 22 h bei 25 °C gerührt. Anschließend wurde die Reaktion durch das Überführen 

der Reaktionslösung in 1 M HCl, ges. NaHCO3-Lösung oder demin. Wasser beendet. Die wässrige 

Phase wurde mit Dichlormethan (3 mal) extrahiert. Die organischen Extrakte wurden über Na2SO4 

getrocknet und die Suspension mit Dichlormethan über ein kurzes Stück Kieselgel filtriert, um den 

Katalysator abzutrennen. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Die 

Ausbeute wurde per 1H-NMR Spektroskopie des Rohproduktes, mit Mesitylen als internem 

Standard, oder durch das Isolieren des Katalyseproduktes mittels Säulenchromatographie an 

Kieselgel mit PE/EE als Eluent bestimmt. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift für die katalytische Reduktion unsymmetrischer Imine 

mit organischen Hydriden unter Standardbedingungen (AAV7) 

 

Für die asymmetrische Reduktion unsymmetrischer Imine unter Standardbedingungen wurde der 

Katalysator K1a (5 mol%) in THF (160 ml/mmol Katalysator K1a) nach AAV3 in-situ hergestellt. 
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Das Imin E (1 Äq.), HBPin (2 Äq.) und iPrOH (1 Äq.) wurden zu der Katalysatorlösung 

hinzugegeben. Die Glaswand wurde mit THF gespült (Gesamtmenge THF 10 mL/mmol Imin E) 

gespült und die Reaktion bei 25 °C für 22 h gerührt. Anschließend wurde die Reaktion durch das 

Überführen der Reaktionslösung in ges. NaHCO3-Lösung beendet. Die wässrige Phase wurde mit 

Essigsäureethylester (3 mal) extrahiert. Die organischen Extrakte wurden über Na2SO4 getrocknet 

und die Suspension mit Essigsäureethylester über ein kurzes Stück Kieselgel filtriert, um den 

Katalysator abzutrennen. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Die 

Ausbeute wurde per 1H-NMR Spektroskopie des Rohproduktes, mit Mesitylen als internem 

Standard, bestimmt. 
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Ligandenvorstufen 

(1S,2S)-2-Aminocyclohexan-1-ammoniumchlorid[145] (A) 

 

Nach einer Vorschrift von Campbell et al.[145] wurde zu einer schnell gerührten Lösung von 

(1S,2S)-Diaminocyclohexan dA (0.99 g, 8.7 mmol, 1.0 Äq.) in Diethylether (70 mL) langsam HCl 

(2.9 M in Cyclopentylmethylether, 0.32 g, 8.7 mmol, 9.7 mL, 1.0 Äq.) zugegeben. Die 

Reaktionsmischung wurde für 15 h bei Raumtemperatur gerührt. Die Suspension wurde 

zentrifugiert, die überstehende Lösung entfernt und der Feststoff mit Diethylether (3 x 15 mL) 

gewaschen. Das Produkt A wurde als farbloses Pulver (1.30 g, 8.63 mmol, 99%) erhalten. Dieses 

wurde unter Stickstoffatmosphäre in einer Glovebox gelagert und ohne weitere Aufarbeitung 

verwendet. 

C6H15ClN2. MG : 150.65 g/mol. 1H-NMR (400 MHz, DMSO, 25 °C): ŭ = 5.43 (brs, 5H, NH2, NH3), 

2.48-2.41 (m, 2H, CHNH2, CHNH3), 1.94-1.82 (m, 2H, CH2Cy), 1.68-1.59 (m, 2H, CH2Cy), 1.25-

1.11 (m, 4H, CH2Cy). 

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[145] 

(1R,2R)-2-Aminocyclohexan-1-ammoniumchlorid[145] (AR) 

 

Nach einer Vorschrift von Campbell et al.[145] wurde zu einer schnell gerührten Lösung von 

(1R,2R)-Diaminocyclohexan dAR (0.993 g, 8.69 mmol, 1.0 Äq.) in Diethylether (70 mL) langsam 

HCl (2.1 M in Diethylether, 0.317 g, 8.69 mmol, 4.08 mL, 1.0 Äq.) zugegeben. Die 

Reaktionsmischung wurde für 15 h bei Raumtemperatur gerührt. Die Suspension wurde 

zentrifugiert, die überstehende Lösung entfernt und der Feststoff mit Diethylether (3 x 15 mL) 

gewaschen. Das Produkt AR wurde als farbloses Pulver (1.298 g, 8.62 mmol, 99%) erhalten. Dieses 

wurde unter Stickstoffatmosphäre in einer Glovebox gelagert und ohne weitere Aufarbeitung 

verwendet. 
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C6H15ClN2. MG : 150.65 g/mol. 1H-NMR (400 MHz, DMSO, 25 °C): ŭ = 5.43 (brs, 5H, NH2, NH3), 

2.48-2.41 (m, 2H, CHNH2, CHNH3), 1.94-1.82 (m, 2H, CH2Cy), 1.68-1.59 (m, 2H, CH2Cy), 1.25-

1.11 (m, 4H, CH2Cy). 

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[145] 

5-(tert-Butyl)-2-hydroxybenzaldehyd[136] (S1) 

 

Nach einer Vorschrift von Hansen et al.[136] wurde zu einer Lösung von p-tert-Butylphenol 104 

(15.00 g, 0.10 mol, 1.00 Äq.) in THF (300 mL) wasserfreies Magnesium(II)chlorid (14.26 g, 

0.15 mmol, 1.50 Äq.), wasserfreier Paraformaldehyd (20.09 g, 0.67 mol, 6.70 Äq.) und Triethylamin 

(37.88 g, 51.9 ml, 0.38 mol, 3.75 Äq.) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde unter Rückfluss 

für 5 h gerührt. Nach vollständigem Umsatz wurde demin. Wasser zugegeben, die Reaktion mit 1 M 

HCl beendet und die wässrige Phase mit Essigsäureethylester (3 mal) extrahiert. Die vereinigten 

organischen Extrakte wurden über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem 

Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Säulenchromatographie an Kieselgel mit PE/EE (9:1) 

gereinigt und der Aldehyd S1 als gelber Feststoff (14.46 g, 81.13 mmol, 81%) erhalten. 

C11H14O2. MG : 178.23 g/mol. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3, 25 °C): ŭ = 10.86 (s, 1H, OH), 9.89 (s, 

1H, CHO), 7.58 (dd, J = 8.7, 2.5 Hz, 1H, Har.), 7.51 (d, J = 2.5 Hz, 1H, Har.), 6.94 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 

Har.), 1.33 (s, 9H, tBu). 

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[136] 

2-Methyl-4-tert-butylphenol[190] (106) 

 

Eine Suspension aus o-Cresol 105 (14.60 g, 14.0 mL, 135.04 mmol, 2.5 Äq.) und wasserfreiem AlCl3 

(0.25 g, 2.70 mmol, 5 mol%) wurde auf 0 °C abgekühlt und langsam mit t-Butylchlorid (8.00 g, 
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9.4 mL, 54.01 mmol, 1.0 Äq.) versetzt. Nach der vollständigen Zugabe wurde das Eisbad entfernt 

und die Lösung für 12 h bei Raumtemperatur gerührt. Nach beendeter Reaktion wurde die 

Reaktionslösung auf Eis gegeben. Die organische Phase wurde abgetrennt und mit demin. Wasser 

(1 mal), ges. Na2CO3-Lösung (2 mal) und demin. Wasser (1 mal) gewaschen, über MgSO4 

getrocknet, über Watte filtriert und das überschüssige o-Cresol unter vermindertem Druck entfernt. 

Das Rohprodukt wurde durch fraktionierte Destillation (136 °C, 33 mbar) gereinigt. Das Produkt 106 

wurde als farbloses Öl erhalten (7.30 g, 44.46 mmol, 82%). 

C11H16O. MG : 164.25 g/mol. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3, 25 °C): ŭ = 7.14 (d, J = 2.7 Hz, 1H, Har.), 

7.10 (dd, J = 8.3, 2.7 Hz, 1H, Har.), 6.71 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Har.), 4.53 (s, 1H, OH), 2.26 (s, 3H, 

ArCH3), 1.29 (s, 9H, C(CH3)3). 

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[190] 

3-Methyl-5-tert-butyl-2-hydroxybenzaldehyde[191] (S3) 

 

In Anlehnung an eine Vorschrift von Hansen et al.[136] wurde zu einer Lösung von 106X (6.90 g, 

42.04 mmol, 1.00 Äq.) in THF (250 mL) wasserfreies Magnesium(II)chlorid (6.00 g, 63.05 mmol, 

1.50 Äq.), wasserfreier Paraformaldehyd (8.46 g, 281.64 mmol, 6.70 Äq.) und Triethylamin 

(15.95 g, 21.8 mL, 157.63 mmol, 3.75 Äq.) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde unter 

Rückfluss für 24 h gerührt. Nach vollständigem Umsatz wurde demin. Wasser zugegeben, die 

Reaktion mit 1 M HCl beendet und die wässrige Phase mit Essigsäureethylester (3 mal) extrahiert. 

Die vereinigten organischen Extrakte wurden über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel unter 

vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Säulenchromatographie an Kieselgel 

mit PE/EE (80:1) gereinigt und der Aldehyd S3 als gelber Feststoff (5.89 g, 30.61 mmol, 73%) 

erhalten. 

C12H16O2. MG : 192.26 g/mol. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3, 25 °C): ŭ 11.11 (s, 1H, COH), 9.86 (s, 

1H. CHO), 7.46-7.43 (m, 1H, Har.), 7.36-7.33 (m, 1H, Har.), 2.28 (s, 3H, CH3), 1.32 (s, 9H, C(CH3)3). 

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[191] 
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4-tert-Butyl-2,5-bis(hydroxymethyl)phenol[138] (107) 

 

p-tert-Butylphenol 104 (3.90 g, 25.99 mmol, 1 Äq.) wurde zu einem feinen Pulver gemörsert und 

zusammen mit NaOH (2.08 g, 51.98 mmol, 2 Äq.) in demin. Wasser (65 mL) gelöst. Zu der Lösung 

wurde Formaldehyd (37 w% in Wasser, 3.90 g, 10.5 mL, 129.94 mmol, 5 Äq.) gegeben und die 

Lösung bei Raumtemperatur für 16 h gerührt. Nach vollständigem Umsatz wurde die Reaktion durch 

die Zugabe von 1 M HCl beendet (pH = 6) und die wässrige Phase mit EE extrahiert (3 mal). Die 

organischen Extrakte wurden mit ges. Natriumchlorid-Lösung gewaschen (1 mal), über MgSO4 

getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde per 

Säulenchromatographie an Kieselgel mit PE/EE (2:1) gereinigt. Das Produkt 107 wurde als beiger 

Feststoff erhalten (1.95 g, 9.29 mmol, 36%). 

C12H18O3. MG : 210.27 g/mol. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3, 25 °C): ŭ = 8.00 (brs, 1H, OH), 7.09 (s, 

2H, Har.), 4.80 (s, 4H, CH2), 2.82 (brs, 2H, CH2OH), 1.23 (s, 9H, C(CH3)3). 

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[138] 

(6-tert-Butyl-2,2-dimethyl-4H-benzo[1,3]dioxin-8-yl)-methanol[139] (108) 

 

Zu einer Lösung aus dem Phenol 107 (1.93 g, 9.19 mmol, 1.0 Äq.) und 2,2-Dimethoxypropan 

(3.35 g, 3.9 mL, 32.16 mmol, 3.5 Äq.) in Aceton (2 mL) wurde p-Toluolsulfonsäure (16.0 mg, 

0.09 mmol, 1 mol%) gegeben. Die Lösung wurde für 3 h bei Raumtemperatur gerührt. Nach 

vollständigem Umsatz wurde die Reaktion durch die Zugabe von ges. Na2CO3-Lösung beendet. Das 

Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt, der Rückstand in EE aufgenommen und 

mit Wasser (4 mal) gewaschen. Die organische Phase wurde eingeengt und mit 50%iger Essigsäure 

versetzt. Die Mischung wurde für 30 min bei Raumtemperatur gerührt und schließlich mit Et2O 

verdünnt. Die organische Phase wurde abgetrennt, mit demin. Wasser (2 mal), ges. NaHCO3-Lösung 
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(2 mal), demin. Wasser (2 mal) und ges. Natriumchlorid-Lösung (1 mal) gewaschen, über MgSO4 

getrocknet, über Watte filtriert und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das 

Produkt 108 wurde als gelbliches Öl erhalten (2.17 g, 8.65 mmol, 94%) und ohne weitere 

Aufarbeitung verwendet. 

C15H22O3. MG : 250.34 g/mol. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3, 25 °C): ŭ = 7.18 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 

Har.), 6.91 (d, J = 2.5 Hz, 1H, Har.), 4.85 (s, 2H, CH2OH), 4.65 (d, J = 6.5 Hz, 2H, CH2OC), 1.56 (s, 

6H, OC(CH3)2O), 1.28 (s, 9H, C(CH3)3). 

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[139] 

4-tert-Butyl-2-hydroxymethyl-6-methoxymethylphenol[140] (109) 

 

NaH (60% in Mineralöl, 0.32 g, 8.00 mmol, 2 Äq.) wurde in abs. THF (12.5 mL) gelöst. Zu der 

Lösung wurde der Alkohol 108 (1.00 g, 4.00 mmol, 1 Äq.), gelöst in THF (12.5 mL), hinzugegeben 

und die Lösung bei Raumtemperatur für 1.5 h gerührt. Anschließend wurde MeI (1.13 g, 0.5 mL, 

8.00 mmol, 2 Äq.) zugegeben und die Reaktionslösung für weitere 15 h gerührt. Die Reaktion wurde 

durch die Zugabe von demin. Wasser beendet, das Produkt mit EE extrahiert (3 mal), die organische 

Phase über Na2SO4 getrocknet, über Watte filtriert und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck 

entfernt. 

Das Rohprodukt wurde ohne weitere Aufarbeitung in THF (11 mL) gelöst und mit 1 M HCl (10 mL) 

versetzt. Die Lösung wurde für 3.5 h unter Rückfluss gerührt. Nach vollständigem Umsatz wurde 

die Reaktion durch die Zugabe von ges. NaHCO3-Lösung beendet. Die wässrige Phase wurde mit 

EE extrahiert (3 mal). Die organische Phase wurde mit ges. NaHCO3-Lösung gewaschen, über 

MgSO4 getrocknet, über Watte filtriert und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. 

Das Produkt 109 wurde ohne weitere Aufarbeitung als gelbes Öl erhalten (892.71 mg, 3.98 mmol, 

99%). 

C13H20O3. MG : 224.30 g/mol. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3, 25 °C): ŭ = 7.79 (s, 1H, OH), 7.15 (d, 

J = 2.4 Hz, 1H, Har.), 7.03 (d, J = 2.4 Hz, 1H, Har.), 4.64 (s, 2H, CH2OH), 3.46 (s, 3H, OCH3), 2.69 

(brs, 1H, CH2OH), 2.03 (s, 2H, CH2OMe), 1.28 (s, 9H, C(CH3)3). 
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Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[140] 

5-tert-Butyl-2-hydroxy-3-methoxymethylbenzaldehyd[140] (S4) 

 

Das Diol 109 (1.00 g, 4.46 mmol, 1 Äq.) wurde in Dichlormethan (45 mL) aufgenommen und mit 

MnO2 (3.88 g, 44.58 mmol, 10 Äq.) versetzt. Die Suspension wurde bei Raumtemperatur für 16 h 

gerührt. Nach beendeter Reaktion wurde die Suspension mit Dichlormethan über ein kurzes Stück 

Kieselgel filtriert. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt 

per Säulenchromatographie an Kieselgel mit PE/EE (9:1) isoliert. Das Produkt S4 wurde als gelbes 

Öl erhalten (595.3 mg, 2.68 mmol, 60%). 

C13H18O3. MG : 222.28 g/mol. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3, 25 °C): ŭ = 11.04 (s, 1H, COH), 9.82 

(s, 1H, CHO), 7.61 (d, J = 2.4 Hz, 1H, Har.), 7.39 (d, J = 2.4 Hz, 1H, Har.), 4.47 (s, 2H, CH2OMe), 

3.39 (s, 3H, OCH3), 1.26 (s, 9H, C(CH3)3). 

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[140] 

5-(tert-Butyl)-3-((diethylamino)methyl)-2-hydroxybenzaldehyd[70] (S5) 

 

Nach einer Vorschrift von Brodbeck[70] wurde der Salicylaldehyd S1 (2.25 g, 12.6 mmol, 1.00 Äq.) 

in Ethanol (15 mL) gelöst und Formaldehyd (35% in H2O, 0.52 g, 1.49 mL, 18.9 mmol, 1.50 Äq.) 

zugegeben. Nach Zugabe von Diethylamin (1.38 g, 1.95 mL, 18.9 mmol, 1.50 Äq.) wurde die 

Reaktionsmischung für 24 h unter Rückfluss gerührt. Nach vollständigem Umsatz wurde das 

Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in Dichlormethan (20 mL) 

aufgenommen. Nach Trocknen über Natriumsulfat wurde das Lösungsmittel unter verminderten 

Druck entfernt und das Rohprodukt durch Säulenchromatographie an Kieselgel mit PE/EE (10:1 + 

1% NEt3) gereinigt. Das Amin S5 wurde als gelbes Öl (2.29 g, 8.71 mmol, 69%) erhalten. 
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C16H25NO2. MG : 263.38 g/mol. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3, 25 °C): ŭ = 11.63 (brs, 1H, OH), 10.42 

(s, 1H, CHO), 7.65 (d, J = 2.6 Hz, 1H, Har.), 7.25 (d, J = 2.6 Hz, 1H, Har.), 3.81 (s, 2H, CH2), 2.65 (q, 

J = 7.3 Hz, 4H, N(CH2CH3)2), 1.28 (s, 9H, C(CH3)3), 1.13 (t, J = 7.3 Hz, 6H, N(CH2CH3)2). 

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[70] Die Synthese wurde während der 

Masterarbeit durchgeführt.[36] 

4-(tert-Butyl)-2-(3-iodopropyl)-1-(methoxymethoxy)benzol[141] (114) 

 

Nach einer Vorschrift von Brodbeck[141] wurden Triphenylphosphin (0.10 g, 0.40 mmol, 1.0 Äq.) und 

Imidazol (81 mg, 1.2 mmol, 3.0 Äq.) vorgelegt und in Dichlormethan (2.0 mL) aufgenommen. Die 

Lösung wurde auf 0 °C gekühlt und langsam Iod (0.10 g, 0.40 mmol, 1.0 Äq.) zugegeben. Die Mi-

schung wurde für 90 min gerührt. Im Anschluss wurde der Alkohol 113 (0.10 g, 0.40 mmol, 1.0 Äq.), 

gelöst in Dichlormethan (0.3 mL), über 15 min langsam zugetropft. Die Lösung wurde für 4 h bei 

0 °C und anschließend über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Zum Beenden der Reaktion wurde 

die Reaktionslösung auf eine Eis/Natriumthiosulfat-Lösung geschüttet und die wässrige Phase mit 

Diethylether (3 mal) extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte wurden mit ges. Natriumchlorid-

Lösung gewaschen (2 mal), über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem 

Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel mit PE/EE 

(20:1) gereinigt. Das Iodid 114 (99 mg, 0.27 mmol, 69%) wurde als farbloses Öl erhalten.  

C15H23IO 2. MG : 362.25 g/mol. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3, 25 °C): ŭ = 7.20-7.15 (m, 2H, Har.), 

7.02-6.97 (m, 1H, Har.), 5.18 (s, 2H, OCH2O), 3.48 (s, 3H, OCH3), 3.20 (t, J = 6.8 Hz, 2H, 

NCH2CH2CH2), 2.74 (t, J = 6.8 Hz, 2H, NCH2CH2CH2), 2.12 (quin, J = 6.8 Hz, 2H, NCH2CH2CH2), 

1.30 (s, 9H, C(CH3)3). 

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[141] Die Synthese wurde während der 

Masterarbeit durchgeführt.[36] 
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3-(5-(tert-Butyl)-2-(methoxymethoxy)phenyl)-N,N-diethylpropan-1-amin[141] (115) 

 

Nach einer Vorschrift von Brodbeck[141] wurde eine Mischung des Iodids 114 (93 mg, 0.26 mmol, 

1.0 Äq.), Diethylamin (38 mg, 50 µL, 0.51 mmol, 2.0 Äq.) und Kaliumcarbonat (71 mg, 0.5 mmol, 

2.0 Äq.) in Acetonitril (1.3 mL) 24 h bei 80 °C gerührt. Anschließend wurde die Reaktionsmischung 

auf Raumtemperatur abgekühlt und durch Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel mit 

Essigsäureethylester gereinigt. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das 

Produkt 115 (53 mg, 0.17 mmol, 68%) als oranges Öl erhalten.  

C19H33NO2. MG : 307.48 g/mol. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3, 25 °C): ŭ = 7.19-7.12 (m, 2H, Har.), 

7.00-6.96 (m, 1H, Har.), 5.17 (s, 2H, OCH2O), 3.48 (s, 3H, OCH3), 2.66-2.50 (m, 8H, NCH2CH2CH2, 

NCH2CH3), 1.85-1.73 (m, 2H, NCH2CH2CH2), 1.29 (s, 9H, C(CH3)3), 1.04 (t, J = 7.2 Hz, 6H, 

NCH2CH3). 

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[141] Die Synthese wurde während der 

Masterarbeit durchgeführt.[36] 

4-(tert-Butyl)-2-(3-(diethylamino)propyl)phenol[141] (116) 

 

Nach einer Vorschrift von Brodbeck[141] wurde zu dem Amin 115 (2.31 g, 7.53 mmol, 1.00 Äq.) in 

THF (50 mL) bei 0 °C 6 M HCl (30 mL) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde langsam auf 

Raumtemperatur erwärmt und über Nacht gerührt. Anschließend wurde die Reaktion durch die 

Zugabe von ges. NaHCO3-Lösung beendet und das entstandene Produkt mit Dichlormethan 

extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden über MgSO4 getrocknet und das 

Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Alkohol 116 (1.98g, 7.52 mmol, 99%) wurde 

als rötliches Öl erhalten.  
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C17H29NO. MG : 263.43 g/mol. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3, 25 °C): ŭ = 11.23 (brs, 1H, OH), 7.11 

(dd, J = 8.3 Hz, 2.6 Hz, 1H, Har.), 2.52 (d, J = 2.6 Hz, 1H, Har.), 6.80 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Har.), 2.71-

2.59 (m, 6H, NCH2CH2CH2, NCH2CH3), 2.36 (t, J = 6.0 Hz, 2H, NCH2CH2CH2), 1.91-1.81 (m, 2H, 

NCH2CH2CH2), 1.29 (s, 9H, C(CH3)3), 1.06 (t, J = 7.6 Hz, 6H, NCH2CH3). 

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[141] Die Synthese wurde während der 

Masterarbeit durchgeführt.[36] 

5-(tert-Butyl)-3-(3-(diethylamino)propyl)-2-hydroxybenzaldehyd[141] (S7) 

 

Nach einer Vorschrift von Brodbeck[141] wurde der Alkohol 116 (1.98 g, 7.53 mmol, 1 Äq.) vorgelegt 

und in THF (145 mL) gelöst. Paraformaldehyd (1.81 g, 60.24 mmol, 8 Äq.), MgCl2 (1.39 g, 

15.06 mmol, 2 Äq.) und Triethylamin (3.05 g, 4.20 mL, 30.12 mmol, 4 Äq.) wurden zugegeben und 

die Reaktionsmischung für 24 h unter Rückfluss gerührt. Anschließend wurde die Reaktion durch 

die Zugabe von 1 M HCl beendet und die wässrige Phase mit DCM (3 mal) extrahiert. Die 

vereinigten organischen Extrakte wurden mit ges. NaHCO3-Lösung gewaschen (2 mal), über MgSO4 

getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das dunkelgelbe Rohprodukt 

wurde durch Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel mit DCM, dann DCM/MeOH/NEt3 

(10:1:0.02) gereinigt und als S7 gelbes Öl (2.08 g, 7.12 mmol, 95%) erhalten.  

C18H29NO2. MG : 291.44 g/mol. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3, 25 °C): ŭ = 11.85 (brs, 1H, OH), 10.46 

(s, 1H, CHO), 7.47 (d, J = 2.5 Hz, 1H, Har.), 7.40 (d, J = 2.5 Hz, 1H, Har.), 2.68 (t, J = 7.2 Hz, 2H, 

NCH2CH2CH2), 2.60 (q, J = 7.2 Hz, 4H, N(CH2CH3)2), 2.47 (t, J = 7.2 Hz, 2H, NCH2CH2CH2), 1.84 

(quin, J = 7.2 Hz, 2H, NCH2CH2CH2), 1.31 (s, 9H, C(CH3)3), 1.06 (t, J = 7.2 Hz, 6H, N(CH2CH3)2). 

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[141] Die Synthese wurde während der 

Masterarbeit durchgeführt.[36] 
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3-(Chloromethyl)-5-(tert-butyl)-2-hydroxybenzaldehyd[143] (S11) 

 

Nach einer Vorschrift von Wang et al.[143] wurde der Aldehyd S1 (3.00 g, 16.83 mmol, 1.0 Äq.) und 

Paraformaldehyd (0.76 g, 30.03 mmol, 1.5 Äq.) vorgelegt und durch die Zugabe von 37%iger HCl 

(4.60 g, 10.5 mL, 126.24 mmol, 7.5 Äq.) in Lösung gebracht. Nach der Zugabe einer katalytischen 

Menge konz. Schwefelsäure (120 µL) wurde die Reaktionslösung auf 70 °C erhitzt und für 3 d 

gerührt. Die Reaktionslösung wurde anschließend durch die Zugabe von demin. Wasser verdünnt, 

die Phasen getrennt und die wässrige Phase mit Dichlormethan extrahiert (3 mal). Die organischen 

Extrakte wurden über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. 

Das Produkt S11 wurde nach dem Trocknen per Freeze-Pump-Thaw als beiger Feststoff (3.73 g, 

16.45 mmol, 98%) erhalten. 

C12H15ClO2. MG : 226.70 g/mol. 1H-NMR  (300 MHz, CDCl3, 25 °C): ŭ = 11.32 (s, 1H, CHO), 9.93 

(s, 1H, OH), 7.70 (d, J = 2.5 Hz, 1H, Har.), 7.56 (d, J = 2.5 Hz, 1H, Har.), 4.73 (s, 2H, CH2Cl), 1.38 

(s, 9H, CH3). 

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[143] 

3-(Bromomethyl)-5-(tert-butyl)-2-hydroxybenzaldehyd[143] (S12) 

 

Nach einer Vorschrift von Wang et al.[143] wurde der Aldehyd S1 (5.00 g, 28.05 mmol, 1.0 Äq.) und 

Paraformaldehyd (1.26 g, 42.08 mmol, 1.5 Äq.) vorgelegt und durch die Zugabe von 48%iger HBr 

(17.02 g, 23.8 mL, 210.40 mmol, 7.5 Äq.) in Lösung gebracht. Nach der Zugabe einer katalytischen 

Menge konz. Schwefelsäure (200 µL) wurde die Reaktionslösung auf 70 °C erhitzt und für 3 d 

gerührt. Die Reaktionslösung wurde anschließend durch die Zugabe von demin. Wasser verdünnt, 

die Phasen getrennt und die wässrige Phase mit Dichlormethan extrahiert (3 mal). Die organischen 

Extrakte wurden über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. 
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Das Produkt S12 wurde nach dem Trocknen per Freeze-Pump-Thaw als beiger Feststoff (7.51 g, 

27.70 mmol, 99%) erhalten. 

C12H15BrO 2. MG : 271.15 g/mol. 1H-NMR  (300 MHz, CDCl3, 25 °C): ŭ = 11.32 (s, 1H, OH), 9.89 

(s, 1H, CHO), 7.64 (d, J = 2.5 Hz, 1H, Har.), 7.51 (d, J = 2.5 Hz, 1H, Har.), 4.58 (s, 2H, CH2Br), 1.34 

(s, 9H, CH3). 

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[143] 

2-Hydroxy-3-(iodomethyl)-5-(1,1-dimethylethyl)-benzaldehyd[130] (S13) 

 

Der entsprechende Chloroaldehyd S11 (550.0 mg, 2.43 mmol, 1.0 Äq.) wurde in abs. Aceton (5 mL) 

aufgenommen und mit aktiviertem Molekularsieb (4Å) versetzt. Zu der Lösung wurde Kaliumiodid 

(604.0 mg, 3.64 mmol, 1.5 Äq.) zugegeben und die Suspension bei Raumtemperatur für 3 h gerührt. 

Nach beendeter Reaktion wurde das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der 

Rückstand in Dichlormethan aufgenommen, mit demin. Wasser (3 mal) gewaschen, über Na2SO4 

getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt S13 wurde nach 

dem Trocknen im HV als roter Feststoff (734.4 mg, 2.31 mmol, 95%) erhalten. 

C12H15IO 2. MG : 318.15 g/mol. 1H-NMR  (400 MHz, CDCl3, 25 °C): ŭ = 11.35 (s, 1H, CHO), 9.88 

(s, 1H, OH), 7.62 (d, J = 2.4 Hz, 1H, Har.), 7.48 (d, J = 2.4 Hz, 1H, Har.), 4.50 (s, 2H, CH2I), 1.33 (s, 

9H, CH3). 

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[130] 
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1-(5-(tert-Butyl)-3-formyl-2-hydroxyphenyl)-N,N-diethyl-N-methylmethanaminium-

chlorid[130] (S8) 

 

Der halomethylierte Benzaldehyd S11 (81.6 mg, 0.36 mmol, 1.0 Äq.) wurde nach AAV1  mit 

N,N-Diethylmethylamin (34.4 mg, 49.3 µL, 0.40 mmol, 1.1 Äq.) in Et2O (7 mL) umgesetzt. Das 

Produkt S8 wurde als beiger Feststoff erhalten (111.9 mg, 0.36 mmol, 99%). 

C17H28ClNO2. MG : 313.87 g/mol. 1H-NMR  (400 MHz, CDCl3, 25 °C): ŭ = 11.57 (s, 1H, OH), 9.95 

(s, 1H, CHO), 8.48 (d, J = 2.4 Hz, 1H, Har.), 7.70 (d, J = 2.4 Hz, 1H, Har.), 5.00 (s, 2H, CH2), 3.77-

3.65 (m, 2H, NCH2CH3), 3.59-3.45 (m, 2H, NCH2CH3), 3.22 (s, 3H, NCH3), 1.46 (t, J = 6.9 Hz, 6H, 

NCH2CH3), 1.37 (s, 9H, (CH3). 

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[130] 

1-(5-(tert-Butyl)-3-formyl-2-hydroxyphenyl)-N,N-diethyl-N-methylmethanaminium-

bromid[69] (S9) 

 

Der halomethylierte Benzaldehyd S12 (97.7 mg, 0.36 mmol, 1.0 Äq.) wurde nach AAV1  mit 

N,N-Diethylmethylamin (34.4 mg, 49.3 µL, 0.40 mmol, 1.1 Äq.) in Et2O (7 mL) umgesetzt. Das 

Produkt S9 wurde als beiger Feststoff erhalten (127.7 mg, 0.36 mmol, 99%). 

C17H28BrNO 2. MG : 358.32 g/mol. 1H-NMR  (400 MHz, CDCl3, 25 °C): ŭ = 11.59 (brs, 1H, OH), 

9.47 (s, 1H, CHO), 8.52 (d, J = 2.4 Hz, 1H, Har.), 7.71 (d, J = 2.4 Hz, 1H, Har.), 5.03 (s, 2H, CH2), 

3.78-3.67 (m, 2H, NCH2), 3.62-3.52 (m, 2H, NCH2), 3.25 (s, 3H, NCH3), 1.48 (t, J = 7.3 Hz, 6H, 

NCH2CH3), 1.38 (s, 9H, CH3). 

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[69] 
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1-(5-(tert-Butyl)-3-formyl-2-hydroxyphenyl)-N,N-diethyl-N-methylmethanaminium-

iodid[130] (S2) 

 

Der halomethylierte Benzaldehyd S13 (300.0 mg, 0.94 mmol, 1.0 Äq.) wurde nach AAV1  mit 

N,N-Diethylmethylamin (90.4 mg, 129 µL, 1.04 mmol, 1.1 Äq.) in Et2O (19 mL) umgesetzt. Das 

Produkt S2 wurde als beiger Feststoff erhalten (377.2 mg, 0.93 mmol, 99%). 

C17H28INO 2. MG: 405.32 g/mol. 1H-NMR  (400 MHz, CDCl3, 25 °C): ŭ = 11.61 (brs, 1H, OH), 9.93 

(s, 1H, CHO), 8.46 (d, J = 2.4 Hz, 1H, Har.), 7.70 (d, J = 2.4 Hz, 1H, Har.), 4.97 (s, 2H, CH2), 3.74-

3.37 (m, 2H, NCH2), 3.59-3.51 (m, 2H, NCH2), 3.23 (s, 3H, NCH3), 1.48 (t, J = 7.2 Hz, 6H, 

NCH2CH3), 1.38 (s, 9H, CH3). 

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[130] 

N-Benzyl-1-(5-(tert-butyl)-3-formyl-2-hydroxyphenyl)-N,N-dimethylmethanaminium-

bromid[69] (S15) 

 

Der halomethylierte Benzaldehyd S12 (300 mg, 1.11 mmol, 1.0 Äq.) wurde nach AAV1  mit 

N,N-Dimethylbenzylamin (164 mg, 182 µL, 1.22 mmol, 1.1 Äq.) in Et2O (12 mL) umgesetzt. Das 

Produkt S15 wurde als beiger Feststoff erhalten (447 mg, 1.10 mmol, 99%). 

C21H28BrNO 2. MG : 406.36 g/mol. 1H-NMR  (300 MHz, CDCl3): ŭ = 11.54 (brs, 1H, OH), 9.95 (s, 

1H, CHO), 8.47 (d, J = 2.5 Hz, 1H, Har.), 7.73 (d, J = 2.5 Hz, 1H, Har.), 7.71 (d, J = 1.4 Hz, 1H, Har.), 

7.69 (d, J = 1.4 Hz, 1H, Har.), 7.52-7.50 (m, 3H, Har.), 5.20 (s, 2H, NCH2Ar), 5.14 (s, 2H, NCH2Ph), 

3.19 (s, 6H, N(CH3)2), 1.39 (s, 9H, C(CH3)3). 


















































































































































































































