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ZUSAMMENFASSUNG 

Selektivität ist ein fundamentaler Parameter bei der Optimierung katalytischer Reaktionen und orga-

nischer Synthesen. Grundsätzlich unterscheidet man dabei nach Chemoselektivität, Regioselektivität 

und Enantioselektivität. Die vorliegende Arbeit stellt verschiedene Möglichkeiten vor, chemo-, regio- 

und enantioselektive Reaktionen zu erreichen, indem jeder dieser Facetten einem Fallbeispiel zuge-

ordnet und diskutiert wird. Der erste Teilaspekt wird am Beispiel der Ni-katalysierten reduktiven Ami-

nierung von Lävulinsäure diskutiert, wobei auf den Unterschied zwischen C-O-Hydrogenolyse und C=C-

Hydrierung eingegangen wird. Die im Folgenden vorgestellte Synthese von 1-Aryloxy-1,1-difluoro-3-

aminopropan-2-olen ermöglicht einen deutlich vereinfachten Zugang zu einer Klasse an difluorierten 

β-Blockerderivaten. Dies wird durch die hochgradig regioselektive Iodohydroxylierung von (1,1-Difluo-

roallyl)oxy)benzenderivaten in Kombination mit geeigneter Folgechemie ermöglicht. Möglichkeiten, 

Enantioselektivität zu optimieren, werden unter Zuhilfenahme eines Systems für die Rh-katalysierte 

Hydrierung mit P-chirogenen Diphosphazanen als Liganden aufgezeigt. Der Weg zu der hier vorgestell-

ten detaillierten Optimierungsstudie ist durch einen neuartigen und simplen Zugang zu elementaren 

Synthesebausteinen freigemacht worden. Dies erlaubt die schnelle Testung einer Reihe an nützlichen 

Ligandstrukturen. 

ABSTRACT 

Selectivity is a fundamental parameter in optimization of chemical reactions for organic synthesis. Fun-

damentally, it is distinguished between chemoselectivity, regioselectivity and enantioselectivity. This 

thesis showcases different possibilities to achieve chemo-, regio- and enantioselective reactions by 

discussing case studies assigned to each of these three facets of selectivity. The first aspect is exempli-

fied with the Ni-catalyzed reductive amination of levulinic acid, where attention is paid to the differ-

ence between C-O-bond hydrogenolysis vs. C=C-bond hydrogenation. The hereinafter presented syn-

thesis of 1-aryloxy-1,1-difluoro-3-aminopropan-2-ols significantly simplifies the access to a class of 

difluorinated β-blocker derivatives. This is enabled by highly regioselective iodohydroxylation of (1,1-

difluoroallyl)oxy)benzenes combined with suitable follow-up chemistry. Ways to optimize enantiose-

lectivity is demonstrated using Rh-catalyzed hydrogenation employing P-chirogenic diphosphazanes. 

The in-depth optimization study was facilitated by a novel and simple synthesis of crucial ligand build-

ing blocks, allowing easy exploration of a variety of different ligand structures.  
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In dieser Arbeit werden die im Internationalen Einheitensystem (SI) gültigen Maßeinheiten verwendet. 

Alle davon abweichenden Einheiten und deren Umrechnung in SI-Einheiten sind im Folgenden aufge-
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Temperatur °C Grad Celsius ϑ/°C = T/K – 273.15 

Volumen mL Milliliter 1 ml = 1 cm3 = 10–6  m3 
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1. EINLEITUNG 

1.1.  Nachhaltigkeit und Selektivität 

Die Erzeugnisse der Chemieindustrie bilden die Basis für das moderne Wirtschaftsleben. Die Grundlage 

wiederum für diese Produktionsprozesse bilden fossile – und damit a priori endliche – Ressourcen. Um 

die Grundlage für zukünftige Produktion dieser Erzeugnisse zu sichern, ist also entweder eine Reduzie-

rung des Verbrauchs (und damit längst mögliche Schonung der Vorkommen), und/oder ein Wechsel 

der Eduktquelle hin zu regenerativen Rohstoffen nötig. Rigorose Reduzierung des Verbrauchs ist vor 

allem vor dem Hintergrund des steigenden Bedarfs an Chemikalien mit Problemen behaftet.[1] Der 

Wandel der chemischen Industrie hin zur Nutzung erneuerbarer Rohstoffe befindet sich immer noch 

in den Anfängen.[2] Zusätzlich zu diesen Anstrengungen ist es in jedem Fall zwingend, die vorhandenen 

Ressourcen bestmöglich zu nutzen. Dies heißt in Bezug auf chemische Stofftransformationen u. a. das 

Vermeiden von unerwünschten Nebenprodukten und damit von Trennungsproblemen, oder die Ver-

kürzung von Synthesesequenzen, soweit es geht. Die Umsetzung dieser makroskopischen Ansprüche 

auf mikroskopische, molekulare Ebene kann durch gezielte Optimierung der jeweiligen chemischen 

Reaktionen gelingen.  

Die triviale Erkenntnis, dass nicht jede chemische Reaktion zwangsläufig vollständig und zu einem de-

finierten Produkt abläuft, sondern zu Produktmischungen führt, zwingt zur Quantifizierung der Pro-

dukte anhand sinnvoller Parameter. Um das Problem der Vollständigkeit chemischer Reaktionen zu 

beschreiben, wird der Verbrauch des Edukts über die Größe des Umsatzes X ausgedrückt. Dieser kann 

mit folgendem mathematischem Zusammenhang beschrieben werden: 

𝑋i =
𝑛𝑖,0 − 𝑛𝑖

𝑛𝑖,0
 

mit ni,0 Stoffmenge Edukt zu Beginn der Reaktion 

       ni   Stoffmenge Edukt nach Zeit t. 

Ein weiterer, elementarer Parameter zur Charakterisierung chemischer Reaktionen ist die Ausbeute Y, 

die das Verhältnis aus Menge an gebildetem Produkt und theoretisch mögliche Menge an gebildetem 

Produkt ist. Für eine simple Reaktion der Gleichung 

𝜈iA →  νkB 

ergibt sich daraus folgender Ausdruck 

𝑌k,i =
𝑛k

𝑛i,0
⋅

|𝜈i|

|𝜈k|
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Sofern die betrachtete Reaktion so abläuft, dass jedes umgesetzte Eduktmolekül nur zu einer Art Pro-

dukt umgesetzt wird, entspricht die Ausbeute dem Umsatz. In allen anderen Fällen lässt sich aus der 

Ausbeute und dem Umsatz die Selektivität herleiten.  

𝑆 =
𝑌k

𝑋i
 

Die Selektivität beschreibt damit das Verhältnis von gebildetem Zielmolekül zu allen anderen gebilde-

ten Molekülen. Je höher also die Selektivität ist, desto geringer ist die Menge an unerwünschten Ne-

benprodukten, was zu einer effizienteren Nutzung des Ausgangsmaterials führt und Ressourcen spart 

sowie u. a. Trennprobleme verringert (und damit zusätzlich Ressourcen spart). Mitunter stehen Ne-

benprodukte auch nicht mehr der Umwandlung zum gewünschten Produkt zur Verfügung. Unter die-

sem Gesichtspunkt betrachtet ergibt sich, dass beispielsweise eine Reaktion mit niedrigem Umsatz und 

hoher Selektivität einer Reaktion mit hohem Umsatz und niedriger Selektivität vorzuziehen ist, obwohl 

die gebildete Produktmenge gleich sein kann. Die Erhöhung der Selektivität ist damit bei produktge-

triebenen synthetischen Fragestellungen eine zentrale Frage, um Effizienz bei der Nutzung der Roh-

stoffe zu ermöglichen.  

Moderne Synthesemethoden haben die Erzeugung unglaublicher molekularer Komplexität ermöglicht. 

Vielfach lautet die zu stellende Frage bei synthetischen Problemen nicht, ob ein gewünschtes Produkt 

synthetisiert werden kann, sondern wie der Weg dahin aussieht. Allerdings zeichnen sich viele, auch 

industriell betriebene, Reaktionen durch ineffiziente Nutzung der beteiligten Reaktanden aus. Gerade 

vor dem Hintergrund immer knapper werdender fossiler Ressourcen stellt dies eine nicht mehr zu ig-

norierenden Makel dar. Dieses Problem wurde unter anderem prominent von Paul Anastas adressiert 

mit der Formulierung der Zwölf Prinzipien der Grünen Chemie.[3] An erster Stelle wird dort die Vermei-

dung von Abfall genannt. Dies lässt sich einerseits durch die Reduktion der Anzahl an Syntheseschritten 

erreichen (Prinzip Nummer 8), durch Vermeidung oder Verringerung von Lösemittelnutzung (Prinzip 

Nummer 5), durch Nutzung atomökonomischer Synthesen (Prinzip Nummer 2) und mittelbar durch 

Nutzung katalytischer Verfahren (Prinzip Nummer 9). Grundvoraussetzung, obwohl nicht explizit ge-

nannt, für die Vermeidung von Abfall bzw. Nebenprodukten ist die Anwendung selektiver Verfahren. 

Alle genannten Prinzipien sind davon berührt: Wenn eine Reaktion hochselektiv ist, verringert sich a 

priori das Aufkommen von Nebenprodukten und damit Abfall. Zusätzlich wird der nötige Aufwand für 

die Aufarbeitung geringer, was zu reduzierter Nutzung von Lösemitteln und der Reduktion nötiger Ver-

fahrensschritte führen kann. Ein herausstechendes Beispiel für Verbesserungen von Prozessen unter 

diesen Gesichtspunkten ist die Propylenoxidproduktion. Durch Abkehr vom Chlorhydrinverfahren hin 

zur u.a. von Evonik und Uhde entwickelten HPPO-Technologie (der katalytischen Oxidation des 
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Propylens mit H2O2
 über dem Zeolith TS-1) wird das stöchiometrische anfallende CaCl2 vermieden (vgl. 

Schema 1).[4]  

 

Schema 1. Gegenüberstellung der Routen des Chlorhydrinverfahrens und dem HPPO-Prozess zur Herstellung von Propylen-
oxid. 

Dies erfüllt Prinzip 2 der von Anastas formulierten Prinzipien. Zusätzlich dazu ist die Anzahl der Syn-

theseschritte verringert (Prinzip Nr. 8) und es wird Katalyse eingesetzt (Prinzip Nr. 9). Was hier aller-

dings nur implizit mitschwingt ist dennoch die Grundvoraussetzung für eine wesentliche Verbesserung 

im Hinblick auf Nachhaltigkeit: Das HPPO-Verfahren muss selektiv sein, da unselektive Reaktionsfüh-

rung wieder die Produktion von Müll bedeutet. Dies würde den Grundgedanken der Nachhaltigkeit 

konterkarieren. Selektivität ist also ein grundlegender Parameter, der für die Optimierungsprobleme 

tiefgehende Bedeutung besitzt.  

1.2. Selektivität in biologischen Systemen 

Es gibt vielfältige Herangehensweisen an die Optimierung des Parameters Selektivität bei Synthesen. 

Klassischerweise werden Parameter wie z.B. Lösemittel, Struktur der Reagenzien (z. B. bei der homo-

genen Katalyse Liganden und Metall, Additive), Temperatur, Reaktionszeit und Konzentrationen itera-

tiv aufeinander abgestimmt, um Umsatz, Selektivität – und damit die Ausbeute – zu erhöhen. Neben 

anthropogenen Optimierungsproblemen ist die Frage der Selektivität ebenfalls in der belebten Natur 

von maßgeblicher Bedeutung. Sofort ins Auge fallen Prozesse wie die DNA-Replikation, Proteinbiosyn-

these oder Stoffwechsel. Obwohl die dort genutzten Enzyme für sich genommen eine hohe intrinsische 

Selektivität für die Umsetzung bestimmter Biomoleküle zu einem bestimmten Anlass haben, ist die 

Grundvoraussetzung für das problemlose Funktionieren das Einhalten gewisser chemischer Rahmen-

bedingungen. Dies kann u.a. die Aufrechterhaltung von Konzentrationsgradienten, die Abwesenheit 

von Toxinen, der Abtransport von Produkten oder das Bereitstellen von Edukten sein.[5] Dies bedeutet 

zwangsläufig die gleichzeitige Präsenz nicht miteinander kompatibler Reaktionsmilieus im selben Or-

ganismus. Dieses Problem wird in der Zelle durch örtliche Organisation und Abtrennung dieser Milieus 

voneinander gelöst.[6] 

Dieses Prinzip wird Kompartimentierung genannt[7] und erlaubt wesentlich gesteigerte molekulare 

Komplexität innerhalb eines Organismus‘, sodass hochkomplexe Abläufe wie ein biologischer Stoff-

wechsel erst ermöglicht werden.[5] Ein Beispiel hierfür ist das Enzym Ribulose-1,5-bisphosphatcar-
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boxylase/-oxygenase (RuBisCO). RuBisCO katalysiert die Reaktion von CO2 mit Ribulose-1,5-bisphos-

phat zum 3-Phosphoglycerat und damit den ersten Schritt der Kohlenstofffixierung im CALVIN-Zyklus.[8] 

In Anwesenheit von molekularem Sauerstoff kann Ribulose-1,5-phosphat allerdings zu 2-Phosphogly-

colat umgesetzt werden, da RuBisCO auch Sauerstoff als Substrat akzeptiert (vgl. Schema 2).[9-10] In u.a. 

Cyanobakterien lässt sich deswegen das Carboxysom finden. Carboxysome sind bakterielle Mikrokom-

partments, die in diesem Fall RuBisCO mit einer semipermeablen Membran abtrennen von sauerstoff-

haltigen Milieus im Cyanobakterium.[10] Dadurch wird gewährleistet, dass kein Sauerstoff anwesend ist 

und die geringe Selektivität des RuBisCOs keine Rolle mehr spielt. Die Selektivität für die Produktion 

von 3-Phosphoglycerat wird hier durch Kompartimentierung erreicht. Dies geht so weit, dass die Ab-

wesenheit von Carboxysomen für den betreffenden Organismus lethal ist.[11] 

 

Schema 2. Reaktivität von RuBisCO in Anwesenheit von CO2 und O2. 

Kompartimentierung als Grundprinzip ist allerdings nicht nur auf biologische Systeme begrenzt. In abs-

trahierter Form lässt sich die chemische Industrie als solche als kompartimentiert begreifen: Durch die 

Aufteilung einer Synthesesequenz in (meistens) örtlich voneinander getrennte Teilschritte und deren 

Durchführung in verschiedenen Reaktoren bzw. Standorten wird der Zugang zu komplexen Strukturen 

ermöglicht und das Design des einzelnen Teilschritts vereinfacht. Konkret heißt das, dass z. B. Ammo-

niumnitrat nicht in einem einzelnen Reaktor aus Stickstoff, Wasserstoff und Sauerstoff gewonnen wer-

den kann. Daher wird die Synthese in Teilschritte aufgespalten und diese räumlich voneinander ge-

trennt, kompartimentiert. Zuerst wird Ammoniak durch das HABER-BOSCH-Verfahren in einem entspre-

chenden Reaktor unter reduzierenden Bedingungen aus Stickstoff und Wasserstoff gewonnen. An-

schließend wird das isolierte Produkt Ammoniak im Rahmen des OSTWALD-Prozesses unter oxidativen 

Bedingungen zu Salpetersäure verbrannt. Durch Neutralisation von Ammoniak mit Salpetersäure ist 

das erwähnte Ammoniumnitrat darstellbar (vgl. Schema 3). Ohne die räumliche Trennung der drei 

Schritte ist die Synthese der beteiligten Substanzen beliebig kompliziert, da die erforderlichen Rand-

bedingungen konträr sind (oxidativ vs. reduktiv). 

Kompartimentierung erlaubt also hier simpleren Zugang zu höherer molekularer Komplexität - wie in 

der Natur. Kompartimentierung allein sorgt allerdings nicht für die erfolgreiche Synthese komplexer 

Produkte. Dafür sind das Finden, Optimieren und Anwenden passender chemischer Systeme nötig, die 
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dann in einem dieser einzelnen Reaktoren bzw. Reaktionsräumen das gewünschte (Zwischen)produkt 

erzeugen.  

 

Schema 3. Synthese von Ammoniumnitrat: Die Direktsynthese aus Stickstoff, Wasserstoff und Sauerstoff in einem Reaktions-
gefäß ist nicht möglich. Stattdessen wird die Darstellung in drei Schritte getrennt: i) HABER-BOSCH-Verfahren, ii) OSTWALD-Ver-
fahren und iii) Neutralisation. 

1.3. Selektivität in synthetisch-chemischen Systemen 

Um das Reaktionsverhalten bei komplexen Edukten – also denen, die zu einer großen Zahl an unter-

schiedlichen Produkten reagieren können – im Hinblick auf Selektivität zu beschreiben, bietet es sich 

an, Unterkategorien zu bilden. Chemo-, Regio- und Stereoselektivität sind eingeführte Begrifflichkei-

ten, um Selektivität als solches greifbarer und einfacher vergleichbar zu machen. Vor allem bei der 

Ausgangsstoffen mit einer Viel- bzw. Mehrzahl an verschiedenen funktionellen Gruppen ist eine klare 

begriffliche Unterscheidung zwischen den unterschiedlichen Phänomenen nötig. Im Folgenden soll an-

hand des Citrals und verwandter Terpene illustriert werden, was unter Chemo-, Regio- und Stereose-

lektivität zu verstehen ist und warum sie für chemische Systeme von Bedeutung sind. Die folgende 

Übersicht bedient sich beispielhaft angeführter Publikationen, die selektive Systeme für synthetische 

Anwendungen beschreiben und erhebt keinen Anspruch auf Vollständigkeit. Dafür ist der Reichtum an 

bekannter Literatur zu groß. 

1.3.1. Chemoselektivität 

Die Diskriminierung zwischen verschiedenen funktionellen Gruppen in einem Molekül bei einer Reak-

tion wird mit dem Begriff Chemoselektivität erfasst. Die Produkte, die hierzu verglichen werden, gehö-

ren anderen Verbindungsklassen an. Illustrieren lässt sich dies am Beispiel der Hydrierung von Neral 

(Abbildung 1). Die Reaktionspfade A) und B) sind Hydrierungen von C=C-Doppelbindungen und liefern 

im ersten Fall 3,7-Dimethyl-2-octenal und im zweiten Citronellal. Dagegen ist Reaktionspfad C) eine 

C=O-Hydrierung zum Nerol. Während die Reaktionsprodukte der erstgenannten Routen immer noch 

Aldehyde mit ungesättigter Seitenkette sind, ist das Produkt der Route C) ein Alkohol mit ebenfalls 

ungesättigter Seitenkette. Neben den reduktiven Umwandlungen sind ähnliche Probleme bei oxidati-

ven Transformationen möglich: Unterscheidung zwischen Oxidationen der Carbonylgruppe oder der 

C=C-Doppelbindungen sind hier zu nennen. 
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Abbildung 1. Möglichkeiten Citral zu hydrieren und zu oxidieren. 

Das simpelste Selektivitätsproblem bei der Hydrierung des Citrals ist die vollständige Hydrierung aller 

verfügbaren Doppelbindungen im Molekül (Schema 4). Katalysatoren für diese Reaktion wurden seit 

den ersten Arbeiten von Ipatjew aus dem Jahr 1910 kontinuierlich verbessert. Ein Patent der DSM be-

richtet von exzellenten Ausbeuten und Selektivitäten jenseits der 99%.[12] Der Katalysator ist hier trotz 

der scheinbaren Einfachheit des zu lösenden Problems vor zweierlei Herausforderungen gestellt: Ers-

tens muss er aktiv genug sein, um alle ungesättigten Gruppen in gegebener Zeit zu hydrieren. Zweitens 

muss er Chemoselektivität für C=C-Doppelbindungen und C=O-Doppelbindungen zeigen. Er darf nicht 

die C-C-Einfachbindungen reduktiv spalten. Dies hätte einen Abbau des Kohlenstoffgerüsts zur Folge 

führt nicht zum gewünschten Produkt.  

 

Schema 4. Totalhydrierung des Citrals, Nummerierung des Kohlenstoffgerüsts und die Bestandteile des Citrals: Neral und 
Geranial. 

Um die hohen Umsätze und Selektivitäten zu erreichen, wurde das System umfassend optimiert. Ins-

besondere der Lösemitteleinfluss ist signifikant. Nutzung von THF statt Ethylacetat reduzierte die Se-

lektivität von 99% auf 70%. Allerdings wurden auch der Druck und die Temperatur als selektivitätsbe-

stimmende Größen identifiziert. Die Selektivität stellt also ein wichtiges Kriterium bei Optimierungs-

problemen dar und lässt sich umfassend über Modulation der Parameter verändern. 

Um diese verschiedenen Zielprodukte chemoselektiv zu erreichen, gilt es passende Systeme anzuwen-

den. Erste Ergebnisse in die Richtung der nicht-vollständigen Reduktion von Citral (dem Isomerenge-

misch aus Neral und Geranial) wurden von Skita berichtet.[13] Es gelang zwar die Reduktion des Edukts, 

allerdings lag als Produkt eine Mischung aus Citronellal (Hydrierung der 2,3-C=C-Doppelbindung) und 
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Citronellol (Hydrierung der C=C-Doppelbindung und des Aldehyds) vor. Auch wenn diese destillativ ge-

trennt wurde, hat der verwendete Palladiumkatalysator keine ausreichende Präferenz für entweder 

die C=C-Doppelbindung oder die C=O-Doppelbindung gezeigt, so dass nur ein Produkt entstanden 

wäre. Nach destillativer Aufreinigung können zwar die Produkte als Reinstoffe isoliert werden. Aller-

dings ist dieser Fall nicht optimal, wenn ein bestimmtes Produkt gewünscht ist. Der Feedstock wird 

nicht so effizient wie möglich genutzt, da Eduktmoleküle zu nicht gewünschten Produkten transfor-

miert werden und somit nicht für einen weiteren Umsatz zum gewünschten Produkt zur Verfügung 

stehen. Es muss also ein anderes Katalysator- bzw. Reaktionssystem gefunden werden, welches 

chemoselektiv Zugang zu den jeweiligen Produkten ermöglicht. 

 

Schema 5. Chemoselektive Reduktion der C=O-Doppelbindung in Citral nach Ponndorf.[14] 

Die selektive Reduktion der Aldehydgruppe lässt sich durch eine MEERWEIN-PONNDORF-VERLEY-Reduk-

tion erreichen.[14] Dies wurde bereits 1926 von Ponndorf selbst beschrieben (Schema 5). Es wird eben-

falls von Citral ausgegangen und dieses wird mittels Transferhydrierung an 7.8 mol% Aluiniumisopro-

panolat als Katalysator und Isopropanol als Wasserstoffdonor zu Geraniol und Nerol umgesetzt. Das 

Produkt konnte mit einer Ausbeute von 69 % isoliert werden. Als einzige Verunreinigung im Rohpro-

dukt wird das Edukt genannt und die Reaktion kann somit als Beispiel für eine chemoselektive Reduk-

tion der C=O-Doppelbindung gelten und stellt vor dem Hintergrund der Selektivität eine Verbesserung  

im Vergleich zu Skitas System dar. Allerdings ist aufgrund der mechanistischen Besonderheiten die 

MEERWEIN-PONNDORF-VERLEY-Reduktion auf die Reduktion von Carbonylgruppen beschränkt. Für die se-

lektive Reduktion von C=C-Doppelbindungen muss also ein anderes System verwendet werden.  

 

Schema 6. Hydrierung von Geranial zu 3,7-Dimethyl-1-octanal mittels heterogenem Pd-Katalysator nach Hagiwara und Kolle-
gen.[15] 

Die chemoselektive Hydrierung beider C=C-Doppelbindungen gelang neben Anderen der Gruppe um 

Hagiwara.[15] Unter Verwendung eines heterogenen Palladiumkatalysators, der durch Immobilisierung 

des Palladiums zusammen mit einer ionischen Flüssigkeit auf Mercaptopropyl-funkionalisiertem Silica 

gewonnen wurde (Pd-SH-SILC), konnte 3,7-Dimethyl-1-octanal mit 86%iger Ausbeute dargestellt wer-

den (Schema 6). Da der Umsatz mit 100% angegeben wurde, ergibt sich eine Selektivität für die Dop-

pelhydrierung von 86%. Der genutzte Katalysator ist somit eine deutliche Verbesserung verglichen mit 
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dem eingangs erwähnten System von Skita, welches ebenfalls auf Palladium beruht. Bemerkenswert 

ist weiterhin, dass mit hoher Selektivität beide C=C-Doppelbindungen hydriert werden. Der Katalysator 

zeigt also eine hohe Präferenz für diese Art Bindung ungeachtet der tatsächlichen chemischen Umge-

bung beider Doppelbindungen. Für diese Art der Unterscheidung muss also ein Katalysatorsystem ge-

nutzt werden, dass nicht nur sensitiv in der Frage C=C- vs. C=O-Doppelbindung ist, sondern auch un-

terscheidet zwischen der Doppelbindung in 2,3-Stellung (als Teil des α,β-ungesättigten Aldehydsys-

tems) und der in 6,7-Stellung (vgl. Nummerierung in Schema 4). Das gewählte System muss also zwi-

schen prinzipiell gleichen funktionellen Gruppen an allerdings unterschiedlichen Orten im Molekül un-

terscheiden können. 

Selbstverständlich stellen sich die gleichen Fragen der Chemoselektivität ebenfalls bei oxidativen Um-

setzungen des Citrals. Hier ist das Problem zu lösen, die Aldehydgruppe selektiv zur Carboxylgruppe zu 

oxidieren ohne dabei die C=C-Doppelbindungen zu verändern oder andersherum. Für die Oxidation 

der Aldehydgruppe kann dieses Problem mit der PINNICK-Oxidation gelöst werden. Hier werden α,β-

ungesättigte Aldehyde selektiv zur Säure oxidiert, ohne dabei die C=C-Doppelbindung zu verändern 

(Schema 7).[16] 

 

Schema 7. Oxidation der Aldehydgruppe des Citrals zur korrespondierenden Säure nach Pinnick und Kollegen.[16]  

Die hohe Chemoselektivität des Systems basiert auf der Bildung der Chlorigen Säure aus Natriumchlorit 

im Sauren und deren bevorzugte Reaktion bzw. Protonierung der Aldehydgruppe gefolgt von einem 

nukleophilen Angriff des Chloritanions auf den elektrophilen Kohlenstoff der Aldehydgruppe. Nach an-

schließendem perizyklischen Zerfall der entstandenen Spezies wird die korrespondierende Säure und 

Hypochlorige Säure freigesetzt. An diesem Punkt wird die Zugabe des 2-Methyl-2-butens entschei-

dend: Dies fängt die Hypochlorige Säure ab und verhindert somit eine Reaktion an den C=C-Doppel-

bindungen. Das Weglassen dieses Reagenzes führt zu teilweiser Chlorierung dieser Bindungen. Analog 

zur MEERWEIN-PONNDORF-VERLEY-Reduktion der Aldehydgruppe ist die hohe Selektivität also eine intrin-

sische Eigenschaft des Reaktionssystems und kann mit entsprechenden mechanistischen Modellen er-

klärt werden. Dies heißt allerdings auch, dass dieses System nicht genutzt werden kann, um die C=C-

Doppelbindungen im Molekül umzusetzen.  

Oxidative Umsetzungen der C=C-Doppelbindungen des Citrals gelangen unter Anderem Karl Anker 

Jørgensen und Kollegen mittels organokatalytischer Epoxidierung der C=C-Doppelbindung der α,β-
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ungesättigten Aldehydgruppe (Schema 8).[17] Die hohe Selektivität für die C=C-Doppelbindung lässt sich 

auch hier auf den Reaktionsmechanismus zurückführen: Das als Katalysator verwendete Prolinderivat 

reagiert in einer Kondensationsreaktion mit der Carbonylgruppe zum entsprechenden Iminium-Kation. 

Dieses wird am β-Kohlenstoff der C=C-Doppelbindung nukleophil vom Peroxid angegriffen und bildet 

nach formaler Eliminierung eines Alkoholats das epoxidierte Iminiumion. 

 

Schema 8. Mechanismusvorschlag für die Prolin-katalysierte Epoxidierung von Citral. Adaptiert aus [17] 

Dieses wird hydrolysiert und sowohl das Prolinderivat als auch der α,β-Epoxyaldehyd wird freigesetzt. 

Erneut wird hier klar, dass die intrinsische Reaktivität des Prolinkatalysators (Kondensationsreaktion) 

die Selektivität des Gesamtsystems bestimmt: Durch die Etablierung eines formal positivgeladenen 

Stickstoffatoms in dem Molekül wird die C=C-Doppelbindung stärker polarisiert, so dass nucleophile 

Epoxidierung vom Typ einer WEITZ-SCHEFFER-Reaktion stattfinden kann. Dies dirigiert sozusagen die 

Epoxidation in die unmittelbare Nähe zur Iminiumeinheit und die Reaktion kann nur dort stattfinden. 

1.3.2. Regioselektivität 

Unterschiedliche Reaktivität an gleichen funktionellen Gruppen, die sich allerdings an verschiedenen 

Positionen im Edukt befinden, wird über die Regioselektivität greifbar gemacht. Dazu zählen auch Re-

aktionen an funktionellen Gruppen, die verschiedene Stellen der Reaktion zulassen (z. B. Carbonylie-

rungen an C=C-Doppelbindungen). Die entstehenden Produkte, die Regioisomere, gehören prinzipiell 

der gleichen Stoffklasse an, verhalten sich chemisch allerdings unterschiedlich. In Bezug auf die Hyd-

rierung des Citrals bedeutet dies, dass diese Reaktion regioselektiv abläuft, wenn strikt zwischen den 

beiden C=C-Doppelbindungen unterschieden wird und nur ein definiertes Produkt gebildet wird. 
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Arbeiten auf diesem Gebiet wurden unter anderem von Keinan und Kollegen veröffentlicht (Schema 

9).[18-19] Es gelang die Darstellung des Citronellals ausgehend von Citral in sehr guter Ausbeute von 96%. 

Das als (Prä)katalysator genutzte [Pd(PPh3)4] zeigt also ausgezeichnete Regioselektivität bei der Hyd-

rierung der C=C-Doppelbindung. Der Übergang zur Chemoselektivität ist hier fließend, da die zu hyd-

rierende C=C-Bindung in Konjugation zur C=O-Doppelbindung steht und sie somit streng genommen 

als unterschiedliche funktionelle Gruppen betrachtet werden können. 

 

Schema 9. Ortsselektive Hydrierung einer C=C-Doppelbindungen im Citral von Keinan und Kollegen. 

Klarere Beispiele für Regioselektivität bei der Umsetzung von Citral lassen sich im Feld der Hydrofunk-

tionalisierungen von C=C-Doppelbindungen finden. Klassische Vertreter dieser Reaktionsklasse sind 

Addition von Halogenwasserstoffen, konjugierte Additionen, Hydroborierungen, die Hydroformylie-

rung, Carbonylierungsreaktionen und andere. Insbesondere die Addition von Halogenwasserstoffen an 

C=C-Doppelbindungen ist von herausragender Bedeutung für die Betrachtung von Reaktionen unter 

dem Gesichtspunkt der Regioselektivität. Die Regel von Markovnikov erlaubt die Rationalisierung der 

Regioselektivität in diesen Reaktionen.[20] Diese besagt, dass sich das Nucleophil (bei Additionen von 

HX das X-) an das höher substituierte Kohlenstoffatom anlagert bzw. dass das Proton sich am niedriger 

substituierten Kohlenstoffatom befindet (Schema 10). Dieser generelle Trend kann durch katalytische 

Verfahren oder die Einführung stark elektronenziehender Gruppen umgekehrt werden.[21] 

 

Schema 10. Regel von Markovnik illustriert mit HX-Addierung an Isobuten. 

Der formale Austausch des Protons bei dieser Reaktion durch eine Hydroxygruppe (statt HX also HOX) 

erlaubt Halohydroxylierungen, wie sie u. a. von El Firdoussi und Mitarbeitern mit N-Bromsuccinimid 

und Wasser mit CeO2 als Katalysator gezeigt wurden (Schema 11).[22] Hier wurde das Markovnikov-

Produkt isoliert. 

 

Schema 11. Synthese von Bromalkoholen via Bromohydroxylierung. 

Diese Haloalkohole bzw. Halohydrine sind wertvolle Intermediate für z. B. die Darstellung von Epoxi-

den und erlauben Syntheserouten abseits der etablierten Oxidationsprotokolle (vgl. Kapitel 2.2). 
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Im Bereich der konjugierten Additionen ist die Addition von Methylgruppen ein synthetisches Problem, 

dass sowohl Fragen der Chemo- als auch der Regioselektivität aufwirft. 

 

Schema 12. 1,4-Addition gegenüber 1,2-Addition einer Methylgruppe an Citral in Abhängigkeit von der Natur des verwende-
ten Organokuprats. 

Organokupferverbindungen haben gegenüber Alkyllithium- und GRIGNARD-Verbindungen die Eigen-

schaft, die konjugierte 1,4-Addition an der C=C-Doppelbindung der 1,2-Addition an der Carbonylein-

heit vorzuziehen; Anwesenheit katalytischer Mengen an Kupfer kann so die Regioselektivität der Re-

aktion von z.B. GRIGNARD-Verbindungen ändern.[23] Hier wurde von Clive und Kollegen u.a. am Beispiel 

des Citrals ein Unterschied zwischen verschiedenen Organokupferspezies herausgearbeitet: Das klas-

sische GILMAN-Kuprat Cu2MeLi führt zu fast 20-mal mehr 1,2-Additionsprodukt als die Nutzung von 

Cu5Me3Li2 (vgl. Schema 12).[24] Abseits dieser die Chemoselektivität behandelnde Frage haben beide 

Reagenzien eine Gemeinsamkeit: Die 1,3-Addition der Methylgruppe an die C=C-Doppelbindung findet 

nicht statt. Für die Bevorzugung der 1,4-konjugierten Addition lässt sich folgende mögliche Begrün-

dung formulieren: Dadurch, dass die C=C-Doppelbindung mit der C=O-Doppelbindung in Konjugation 

steht, kann durch Addition in 4-Position ein Enolat gebildet werden, wodurch die negative Ladung sta-

bilisiert wird. Addition in 3-Position würde im Fall Citral zur Bildung eines tertiären Carbanions führen, 

was energetisch nicht vorteilhaft ist (Schema 13).  

 

Schema 13. Schematische Gegenüberstellung von 1,4-Addition und 1,3-Addition mit Metallmethylverbindungen. 

Neben den konjugierten Additionen spielt die Optimierung von Regioselektivität u. a. bei Carbonylie-

rungsreaktionen eine wichtige Rolle. Ein häufig verwendetes Substrat für Reaktionen wie Alkoxycar-

bonylierungen oder Hydroformylierungen ist das 1-Octen. Von herausragender industrieller Bedeu-

tung im Bereich der Hydroformylierung ist die Umsetzung von Propen. Hier ist prinzipiell die Bildung 

eines linearen (n-) und eines verzweigten (iso-) Aldehyds möglich (vgl. Schema 14).  
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Schema 14. Mögliche Produkte der Hydroformylierung von Propen. 

Die Optimierung von Hydroformylierungskatalysatoren hin zu hoher n-Selektivität ist für eine Vielzahl 

an Substraten beschrieben.[25-26] Hierbei hat sich vor allem für die Rhodium-katalysierte Hydroformy-

lierung der von Casey und Whiteker eingeführte natürliche Bisswinkel von Diphosphinen[27] als selekt-

vitätsbestimmender Parameter herausgestellt.[28-33] Besonders Diphosphine mit weiten Bisswinkeln er-

lauben die Erzielung hoher n:iso-Verhältnisse bei der Umsetzung von Substraten wie z. B. 1-Octen. 

Neben der n-selektiven Hydroformylierung gewinnt die iso-selektive Hydroformylierung zunehmend 

an Interesse. Verbesserung der iso-Selektivität konnte von Reek und Kollegen u.a. durch Einkapselung 

des Katalysators erreicht werden,[34] oder, wie von Bühl, Clarke und Mitarbeitern berichtet, durch sub-

tile CH-π-Interaktionen, die durch Anwendung eines Phosphit-Phospholan-Liganden optimal ausge-

nutzt werden konnten.[35] Ein Durchbruch im Gebiet der Isobutanalsynthese mittels Hydroformylierung 

von Propen konnte von der Gruppe um Dydio erzielt werden, bei der ein Palladium-basiertes System 

n:iso-Verhältnisse von bis zu 1:50 erreichen konnte.[36] Abseits der Hydroformylierung von Propen er-

langt diese Art der Reaktionsführung zunehmend Relevanz, da verzweigte Aldehyde bei entsprechen-

der Wahl des Substrats ein chirales Zentrum aufweist. Der entscheidende Parameter ist hier die Enan-

tioselektivität. 

1.3.3. Enantioselektivität 

Die von van’t Hoff[37] und Le Bel[38] unabhängig voneinander veröffentlichte Erkenntnis, dass die Sub-

stituenten eines Kohlenstoffatoms einen Tetraeder beschreiben, legt die Grundlage für das Verständ-

nis von Stereoisomerie. Die Tatsache, dass die Anwesenheit eines chirogenen Kohlenstoffatoms mit 

vier unterschiedlichen Substituenten die Existenz von Bild und Spiegelbild einer Verbindung ermög-

licht, hat weitreichende Implikationen für Leben und Synthesechemie.[39] Diese Enantiomere sind in 

guter Näherung von gleicher Energie[40] und Verhalten sich in Abwesenheit eines weiteren Stereozent-

rums gleich. In Kombination mit einem (oder mehreren) chirogenen Zentren wird allerdings ein Unter-

schied im chemischen Verhalten der Enantiomere messbar. Dies bedeutet für die Synthesechemie, 

dass die präzise Erzeugung von Produkten mit definierter Stereochemie eine hohe Bedeutung für die 

Synthese biologisch aktiver Substanzen hat. Es gibt hierbei drei verschiedene Herangehensweisen: Die 

Nutzung aus dem Chiral Pool entnommener, bereits homochiraler, Reagenzien, die Nutzung stöchio-

metrischer Mengen homochiraler Auxiliare oder die Nutzung eines homochiralen Katalysators. Die bei-

den letzteren Varianten beruhen auf der energetischen Diskriminierung diastereomerer Intermediate 

bzw. Übergangszustände. Genauere Diskussionen des Ursprungs von Enantioselektivitäten einiger 
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Reaktionsklassen lassen sich bei u.a. Halpern,[41-42] Landis[43], Brown[44], Gridnev[45] und vielen anderen 

finden.  

Beispiele für enantioselektive Reaktionen sind in der Literatur vielfach zu finden. Neben der bereits 

angesprochenen asymmetrischen Hydroformylierung[46] ist ein Klassiker in diesem Bereich die asym-

metrische Hydrierung, für die Knowles und Noyori 2001 mit dem Nobel-Preis ausgezeichnet wurden. 

[47] Über die Zeit hat sich für das Erreichen von hohen Enantioselektivitäten in asymmetrischen Hydrie-

rungen insbesondere die Entwicklung geeigneter Ligandstrukturen als wichtig erwiesen. Erfolge konn-

ten mit Liganden wie DIPAMP als auch mit komplizierteren neueren Entwicklungen wie PHANEPHOS 

oder SDP in Kombination mit Metallen wie Rhodium erzielt werden (Schema 15, für weitere Ligand-

strukturen vgl. Kapitel 2.3.1).[48] 

 

Schema 15. Schematische Darstellung der homogenen Rh-katalysierten asymmetrischen Hydrierung und einige dafür ge-
nutzte Liganden. 

Systeme wie diese wurden auch für die asymmetrische Hydrierung des Citrals entwickelt. Diese Reak-

tion ist insbesondere für die Synthese von L-Menthol relevant und wurde von der BASF maßgeblich 

entwickelt. Dafür wird die prochirale Doppelbindung im cis-Citral mit einem Rh/(R,R)-Chiraphos-Sys-

tem in Anwesenheit von CO mit >99% Ausbeute und einem ee-Wert von 90% umgesetzt (Schema 16). 

 

Schema 16. Asymmetrische Synthese von cis-Citral. 

Durch das gleiche Verhalten der beiden Enantiomere in Abwesenheit anderer chiraler Zentren wird die 

Aufreinigung bzw. die Entfernung des ungewünschten Enantiomers nur mithilfe anderer homochiraler 

Substanzen (z.B. chirale Phasen in der Chromatografie oder über Kristallisierung von Diastereomeren) 

möglich und damit aufwändig und teuer.  Hohe Enantioselektivitäten sind in solchen Fällen von ent-

scheidender Bedeutung: Das Folgeprodukt aus dieser Synthese, L-Menthol, riecht dreimal stärker nach 

Minze als das Enantiomer D-Menthol und ist auch ein schwächerer Wirkstoff in Kühlcremes.[49] 
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Enantioselektive Synthese heißt also ganz konkret das Sparen von Ressourcen und erfüllt damit wich-

tige Kriterien einer „Grünen Chemie“. 
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2. ERGEBNISSE UND DISKUSSION 

Die in der vorangestellten Einleitung gegebenen Stichwörter Chemoselektivität, Regioselektivität und 

Enantioselektivität bilden den roten Faden der im folgenden vorgestellten Arbeiten. Anhand dreier 

Fallbeispiele, denen insgesamt vier Publikationen zugeordnet sind, werden Phänomene aus den Berei-

chen der Chemo-, Regio- und Enantioselektivität vorgestellt. Fallbeispiel 1 beschäftigt sich mit der 

chemoselektiven reduktiven Aminierung von Lävulinsäure bzw. der Hydrierung der von Lävulinsäure-

abgeleiteten N-Heterozyklen. Hier wird neben der Optimierung des Katalysatorsystems auf die Frage 

eingegangen, ob eine C=C-Doppelbindung oder C-O-Einfachbindung reduktiv umgesetzt wird. Fallbei-

spiel 2 behandelt die regioselektive Umsetzung von gem-difluorierten Allylethern. Die oxidative Trans-

formation der C=C-Doppelbindung mit hypoiodiger Säure aus dem IBX/I2-System erlaubt in Kombina-

tion mit geeigneter Folgechemie die Darstellung einer Reihe an Difluoroderivaten kommerzialisierter 

β-Blocker. Für die gewählte Syntheseroute ist die hohe Regioselektivität der Iodohydroxylierung der 

C=C-Doppelbindung entscheidend. Fallbeispiel 3 beschäftigt sich mit der Optimierung der Enantiose-

lektivität bei Rh-katalysierten asymmetrischen Hydrierungsreaktionen. Hohe Enantioselektivität wird 

durch Entwicklung und Anwendung neuartiger Ligandstrukturen ermöglicht. 

2.1.  Fallbeispiel 1: Nickel-katalysierte reduktive Aminierung von Lävulinsäure 

und Analoga 

2.1.1. Hintergrund 

Transformation chemischer Prozesse zu mehr Nachhaltigkeit bedeutet unter anderem die Verände-

rung der Rohstoffquelle chemischer Synthesen: Weg von fossilen Rohstoffen hin zu erneuerbaren Roh-

stoffen. Im Zuge dessen ist die chemische Konversion von Biomasse von grundsätzlicher Bedeutung. 

Im Gegensatz zur traditionellen Chemie, die für die Valorisierung unfunktionalisierter Edukte entwi-

ckelt wurde (wie sie in fossilen Rohmaterialien vorhanden sind), besteht hier die Aufgabe, in Gegen-

wart einer Vielzahl an bereits vorhandenen funktionellen Gruppen selektive Synthesen zu ermögli-

chen. Neben diesem grundlegendem Paradigmenwechsel ist die Wahl der verwendeten Biomasse von 

Relevanz. Die für chemische Prozesse genutzten Eduktquellen sollten nicht in Konkurrenz zur Nah-

rungsproduktion stehen. Ansonsten wird Nachhaltigkeit gegen Ernährung ausgespielt. Eine elegante 

Lösung für dieses Problem ist die Nutzung von Chemikalien aus Abfallstoffen. Ein Beispiel für eine sol-

che Chemikalie ist die Lävulinsäure, welche durch sauer katalysierte Dehydrierung von Celluloseabfäl-

len gewonnen werden kann.[50-53] Lävulinsäure wird aufgrund ihrer Struktur und vielfältigen Folgeche-

mie als Plattformchemikalie im Bereich der Grünen Chemie gehandelt. Neben der Synthese von Poly-

meren und ihren Monomeren,[54-55] ist die Synthese sauerstoffhaltiger Heterozyklen wie γ-Valerolacton 

oder α-Angelicalacton möglich.[56] Zusätzlich dazu gewann die Darstellung stickstoffhaltiger 
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Heterozyklen aus Lävulinsäure an Interesse. Eine spannende Stoffklasse stellen in diesem Zusammen-

hang N-funktionalisierte Pyrrolidinone dar. Durch die Kombination von reduktiver Aminierung und in-

tramolekularer Zyklisierung lassen sich aus Lävulinsäure eine Vielzahl an N-funktionalisierter 5-Methyl-

2-Pyrrolidinone gewinnen (Schema 17). Erste Arbeiten wurden hierzu von Frank und Kollegen veröf-

fentlicht.[57]  

 

Schema 17. Ablauf der Synthese von N-Alkyl-5-methylpyrrolidinonen über Lävulinsäure. 

Die Umsetzung von Lävulinsäure mit Methylamin in Präsenz von RANEY-Nickel als Hydrierkatalysator 

bei Wasserstoffdrücken von 70 bis 140 bar und Temperaturen um die 140 °C führte zur Bildung mode-

rater Mengen an von 1,5-Dimethyl-2-pyrrolidinon. Bedeutende Weiterentwicklungen dieser Route 

wurden u. a. von Shimizu und Kollegen mit Mölybdänoxid-dotiertem Platin auf Titandioxid unter löse-

mittelfreien Bedingungen erreicht.[58] Ebenfalls mit Platin auf Titandioxid gelangen Han und Mitarbei-

tern hohe Umsätze bei dieser Transformation. Hier agieren Platin-Nanoblättchen als aktive Katalysa-

torspezies.[59] Die Entwicklung heterogener Katalysatoren für diese Umsetzung wurde unter Nutzung 

einer Vielfalt an verschiedenen Metallen durchgeführt.[60-67] Beller und Mitarbeiter nutzten beispiels-

weise Cobalt-basierte Single-Atom-Katalysatoren für die Synthese biobasierter N-Heterozyklen. [68] Im 

Gegensatz zu derartigen heterogenen Katalysatoren blieb die Nutzung homogener Katalysatorsysteme 

unterentwickelt. Fu beschrieb in 2011 die Nutzung von Ruthenium-Phosphin-Komplexe als Katalysa-

tor,[69] Garcia und Kollegen entwickelten Mangan-Komplexe für die reduktive Aminierung von Lävulin-

säure mit Silanen als Redoxäquivalent,[70] Shi beschrieb Co-basierte Systeme und Zhang Iridium-Kata-

lysatoren für derartige Transformationen.[71-72] Die Arbeiten der Gruppe um Darcel ermöglichte die 

Nutzung Eisen-basierter Katalysatorsysteme.[73-74] De Vries und Mitarbeitern ermöglichten weiterhin 

den enantioselektiven Zugang zu 5-Methylpyrrolidinon.[75] Neben all diesen metallbasierten Ansätzen 

sind auch andere Synthesekonzepte für die Zielrektion beschrieben worden.[76-84]  

Insbesondere das von Shi beschriebene, Co-basierte, System inspirierte uns die homogenkatalytischen 

reduktiven Aminierung von Lävulinsäure in Gegenwart anderer 3d-Metallkomplexe zu untersuchen. 

Generell sprechen für die Nutzung von 3d-Metallen der niedrigere Preis und die höhere Verfügbarkeit. 

Für Cobalt im Speziellen spricht die erreichbare chemische Diversität. Ein Metall mit ähnlich reichhal-

tiger Chemie ist das Nickel, das aus diesem Grund das Metall der Wahl für die folgende Studie gewor-

den ist. 
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Den Mechanismus der Reaktion betreffend wird angenommen, dass eine Kondensationsreaktion in 

Kombination mit der Hydrierung des ungesättigten Kondensationsprodukts zu den gewünschten Pro-

dukten führt. Dies kann über verschiedene Pfade ablaufen (vgl. Schema 18). Eine Möglichkeit besteht 

in der Kondensation eines Amins mit der Ketogruppe der Lävulinsäure. Das entstandene Imin wird 

anschließend vom Katalysator hydriert und das sekundäre Amin wird durch intramolekulare Zyklisie-

rung zum N-Alkyl-5-methylpyrrolidon umgesetzt (Pfad A). Ein weiterer Weg zum Zielprodukt beginnt 

wieder mit der Kondensationsreaktion von Amin und Lävulinsäure. Nun folgt die Tautomerisierung des 

Imins zum Enamin, welches durch intramolekulare Zyklisierung zu einem ungesättigten Lactam trans-

formiert wird. Dieses Molekül, bzw. seine C=C-Doppelbindung, wird durch den Katalysator zum Ziel-

produkt hydriert (Pfad B). Eine dritte Möglichkeit wurde von Vinogradov und Kollegen postuliert: Al-

koxylactame werden durch Wasserstoff in Anwesenheit eines heterogenen Palladiumkatalysators hyd-

rogenolytisch gespalten.[85] Die entsprechenden 2-Alkoxylactame können beispielsweise aus der Reak-

tion ungesättigter Lactame mit einem Alkohol erzeugt werden. 

 

Schema 18. Mögliche Hydrierungspfade auf dem Weg zu N-Benzyl-5-methylpyrrolidon. 

Die verschiedenen Möglichkeiten der Hydrierung zu ein und demselben Zielprodukt sind ein wesentli-

ches Problem für die Katalysatorentwicklung: Es ist von Vorteil zu wissen, welche Bindung reduktiv 

umgesetzt wird, um den Katalysator passend optimieren zu können. Die Diskriminierung zwischen den 

verschiedenen funktionellen Gruppen (C=N, C=C, C-O) in diesem System ist ein Problem der Chemose-

lektivität. Im Folgenden wird die Optimierung und Anwendung eines homogenen Nickel-basierten Sys-

tems zur reduktiven Aminierung von Lävulinsäure und Analoga beschrieben. In diesem Zusammenhang 

ist insbesondere die Nutzung eines günstigen und gut verfügbaren Metalls wie Nickel in Kombination 

mit der synthetisch nützlichen Transformation von Lävulinsäure in N-funktionalisierte 5-
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Methylpyrrolidinone wichtig. Dabei wird sich unter anderem der Frage der Chemoselektivität des an-

gewendeten Katalysators genähert.  

2.1.2. Resultate und Diskussionen 

2.1.2.1. Optimierungsstudien 

Inspiriert durch die Arbeit von Shi und Mitarbeitern, wurde für die Durchführung von Optimisierungs-

studien die Reaktion von Lävulinsäure mit Benzylamin in 3,3,3-Trifluorethanol (TFE) bei 100 °C über 

20 h im Beisein eines Katalysators als Modell genutzt. Die Nickelquelle [Ni(H2O)6](BF4)2 wird dabei mit 

5 mol% zugesetzt und darauf bezogen ein Äquivalent Bisphosphan ist als Ligand zugegen. Der Aufwand 

zur Isolation der Produkte ist besonders gering: Einengen der Reaktionslösung, Aufnahme des Rück-

stands in Ethylacetat und anschließende Filtration, gefolgt von der Entfernung des Lösemittels reicht 

aus, um analysenreines Produkt zu erhalten. Die Variation der Ligandenstruktur zeigt einen deutlichen 

Effekt auf das Reaktionsergebnis (Tabelle 1 und Abbildung 2). Gemeinsam ist hier allen Versuchen, dass 

ein relativ hoher Umsatz der Lävulinsäure erzielt wird unabhängig von der Menge an Hydrierprodukten 

(γ-Valerolacton (GVL) oder N-Benzyl-5-methylpyrrolidon 2a).  

 

Abbildung 2. Ligandenscreening. 

Dies ist auf die Kondensationsreaktion von Lävulinsäure und Benzylamin rückführbar. In allen Fällen, 

in denen weder 2a noch GVL in signifikanten Mengen nachweisbar sind, sind das Kondensationspro-

dukt 2x und seine Isomere verstärkt vorhanden. Der Einsatz von L1 führt nur zu wenig 2a (9%). Die 

Verwendung von alkylverbrückten Phosphinen L2 bis einschl. L6 oder des Ferrocenylderivats L7 führen 

zu Mengen an GVL von 25% bis 58%. Dies ist möglicherweise auf Hydrierung und anschließende Zykli-

sierung von Lävulinsäure selbst zurückzuführen. Einzig L2 zeigt geringe Aktivität in der Zielreaktion. In 
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Gegenwart bisswinkelmodulierter Liganden der Xantphosreihe mit Diphenylphosphinosubstituenten 

(L8 bis L14) wird keinerlei Hydrieraktivität beobachtet. Die Veränderung des natürlichen Bisswinkels 

der Liganden scheint bei Nutzung von Phenylsubstituenten an der PIII-Einheit keinen Einfluss auf die 

Reaktivität zu haben. Ein anderes Bild ergibt sich im Falle der Xantphos-Liganden mit elektronenschie-

benden Substituenten (L15, L16, L19). Hier ist deutliche Hydrieraktivität hin zu 2a sichtbar und das 

Zielprodukt wird in Ausbeuten von 69% bis 80% erhalten.  

Tabelle 1. Ligandenscreening. 

 

Eintrag  Ligand % Umsatz % 2x % GVL % 2a 

1 L1 75 65 - 9 

2 L2 70 - 58 11 

3 L3 89 35 45 - 

4 L4 70 15 25 - 

5 L5 80 10 35 - 

6 L6 69 5 55 -- 

7 L7 50 15 30 - 

8 L8 85 80 - - 

9 L9 55 45 - - 

10 L10 60 55 - - 

11 L11 80 72 - - 

12 L12 88 75 - - 

13 L13 85 70 - - 

14 L14 76 68 - - 

15 L15 89 20 - 69 

16 L16 95 12 - 75 

17 L17 70 68 - - 

18 L18 70 68 - - 

19 L19 96 10 - 80 

20 L20 65 60 - - 

21 L21 70 65 - - 

22 L22 85 50 - 10 

23 L23 92 - 3 86 

24 L24 99 15 - 80 

Reaktionsbedingungen: Lävulinsäure (0.5 mmol, 1 Äq.), Bn-NH2 (0.5 mmol,1 Äq.), [Ni(H2O)6](BF4)2 (5 mol%), 
Bisphosphan (5 mol%), TFE (2 mL); T = 100°C, p(H2) = 60 bar, t = 22 h. Umsatz und Selektivität wurde via GC und 
GC-MS mit Dodecan als internem Standard ermittelt. 
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Neben den genannten Liganden konnte noch mit Tetraphos (L22, 10% 2a), tripodalem Triphos (L23, 

86% 2a, 3% GVL) und linearem Triphos (L24, 80% 2a) das Zielprodukt mit ausreichend hoher Selektivi-

tät und Aktivität dargestellt werden. Aus Gründen der kommerziellen Verfügbarkeit wurde L24 der 

Vorzug gegenüber den anderen, ebenfalls aktiven, Liganden gegeben. Nach Optimierung der Ligand-

struktur wurde der Einfluss der Nickelquelle eruiert (Tabelle 2). Deutlich sticht hierbei der Effekt des 

Anions heraus. NiF2 führt nur zu 7% 2a. Bei Nutzung von NiCl2 und NiBr2 ist bereits eine Erhöhung des 

Anteils an 2a auf 28% bzw. 35% sichtbar.  

Tabelle 2. Einfluss der NiII-Quelle auf das Verhältnis von 2a und Nebenprodukten. 

 

Eintrag  Mol% NiII-Quelle % 2a 

1 5.0 [Ni(H2O)6](BF4)2 51 

2 5.0 [Ni(OAc)2(H2O)4] 50 

3 5.0 NiF2 7 

4 5.0 NiCl2 28 

5 5.0 NiBr2 35 

6 5.0 [Ni(acac)2] 61 

7 5.0 Ni(OTf)2 48 

8 5.0a [Ni(H2O)6](BF4)2  58 

9 5.0a [Ni(OAc)2(H2O)4]  63 

10 5.0a [Ni(acac)2] (22h) 37 

11 5.0b [Ni(H2O)6](BF4)2 92 

12 2.5 b [Ni(H2O)6](BF4)2 93 

13 1.25b [Ni(H2O)6](BF4)2 88 

14 0.6b [Ni(H2O)6](BF4)2 89 

15 5.0b [Ni(OAc)2(H2O)4] 91 

16 2.5b [Ni(OAc)2(H2O)4] 89 

17 1.25b [Ni(OAc)2(H2O)4] 73c 

18 0.6b [Ni(OAc)2(H2O)4] 76d 

Reaktionsbedingungen: Lävulinsäure (0.5 mmol, 1 Äq.), Bn-NH2 (0.5 mmol, 1 Äq.), NiII-Salz (2.5 mol%), L24 
(2.5 mol%), TFE (2 mL); T = 110°C, p(H2) = 50 bar, t = 16 h. Umsatz und Selektivität wurde via GC und GC-MS 
mit Dodecan als internem Standard ermittelt. a 22 h; b 110 °C; c 26% 2x; d 23% 2x 

Weitere Steigerungen können durch die Nutzung von schwachkoordinierenden Anionen wie Triflat 

(Eintrag 7) oder Tetrafluoroborat (Eintrag 1) anstatt von Halogenid-Anionen erreicht werden. Acetat 
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und Acetylacetonat als Anion lieferten ebenfalls zufriedenstellende Ergebnisse (Eintrag 2 und 6). Bei 

Verlängerung der Reaktionszeit von 16 h auf 22 h zeigt sich allerdings, dass [Ni(acac)2] als NiII-Quelle 

keine schlüssigen Ergebnisse liefert und die Ausbeute an 2a drastisch verringert wird (Eintrag 10). Dies 

deutet auf Probleme mit der Reproduzierbarkeit hin und disqualifiziert [Ni(acac)2] damit als geeignete 

Ni-Quelle. Im Fall von [Ni(H2O)6](BF4)2 und [Ni(OAc)2(H2O)4] ist eine leichte Steigerung der Ausbeute 

erkennbar (Einträge 8 und 9). Eine leichte Erhöhung der Temperatur auf 110 °C erlaubt auch bei nied-

rigeren Katalysatorladungen vollen Umsatz und Ausbeuten um die 90% (Tabelle 2). Die Nutzung von 

[Ni(H2O)6](BF4)2 lässt eine Reduzierung der NiII-Konzentration auf bis zu 0.6 mol% zu. Dies ist mit 

[Ni(OAc)2(H2O)4] nicht erreichbar. Ab 1.25 mol% Katalysator und weniger sind signifikante Mengen an 

2x messbar. Aus diesem Grund wurde [Ni(H2O)6](BF4)2 als Nickelquelle für weitere Optimierungen der 

Reaktion gewählt.  

Tabelle 3. Einfluss des Lösemittels. 

 

Eintrag  Lösemittel Umsatz [%] % 2a % 2x 

1 Methanol >99 2 87 

2 Ethanol >99 - 75 

3 Isopropanol 83 - 79 

4 Tert-Butanol 80 - 65 

5 Tert-Amylalkohol 85 - 60 

6 THF 90 - 75 

7 1-Butanol 95 - 70 

8 Cyclohexanol 75 - 55 

9 3,3,3-Trifluoethanol 99 90 - 

Reaktionsbedingungen: Lävulinsäure (0.5 mmol, 1 Äq.), Bn-NH2 (0.5 mmol, 1 Äq.), 
[Ni(H2O)6](BF4)2 (2.5 mol%), L24 (2.5 mol%), 2 mL Lösemittel; T = 100 °C, p(H2) = 60 bar, 
t = 22 h. Umsatz und Selektivität wurden via GC und GC-MS mit Dodecan als internem 
Standard ermittelt. 

Da die Wahl des Reaktionsmediums einen deutlichen Einfluss auf den ökologischen Fußabdruck che-

mischer Reaktionen hat und der Einsatz von TFE vor allem vor dem Hintergrund der Biopersistenz von 

poly- und oligofluorierten Alkylen in der Kritik steht, wurde mit der bereits vorgestellten Kombination 

aus Ligand L24 und [Ni(H2O)6](BF4)2 in der gewählten Modellreaktion ein ausgiebiges Lösemittelscree-

ning durchgeführt (Tabelle 3). Deutlich lässt sich hier ein Effekt erkennen. In THF (Eintrag 6) lassen sich 

nur Kondensations- und keine Hydrierprodukte detektieren. Interessanterweise liefert ausschließlich 
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die Reaktion in TFE (Eintrag 9) gute Ausbeuten an Zielprodukt. In Methanol sind Spuren an 2a detek-

tierbar (Eintrag 1). Der mögliche Grund für diesen deutlichen Effekt wird in Kapitel 2.1.2.3 diskutiert. 

Als verbleibender optimierungswürdiger Parameter verbleibt der Wasserstoffdruck. Dies ist in der Re-

gel von technischer Bedeutung, da niedrigere Drücke den Einsatz günstigeren Equipments ermöglicht. 

In den bereits vorgestellten Teilen der Optimierung wurde der Wasserstoffdruck zwischen 50 bar und 

60 bar gehalten. Im Folgenden soll nun das Verhalten des Systems bei Wasserstoffdrücken unter 50 

bar diskutiert werden. Aus Tabelle 4 wird deutlich, dass geringerer Wasserstoffdruck (20 bar) eine 

leichte Verringerung der erzielten Menge an 2a zur Folge hat (Eintrag 2). Noch deutlicher wird dieser 

Effekt bei Verringerung des Drucks auf 10 bar. Hier ist nicht nur weniger 2a (88% vs. 93 %), es tritt auch 

das nichthydrierte Kondensationsprodukt 2x auf (Eintrag 3). Da 2x nur schwierig mit der gewählten 

Aufarbeitungsmethode von 2a zu trennen ist und die Einfachheit der Aufarbeitung ein wesentlicher 

Punkt des experimentellen Protokolls ist, wurde die Verringerung des Drucks auf 10 bar verworfen. 

Zusätzlich dazu liefert ein höherer Druck eine erhöhte Ausbeute an 2a und wurde deshalb den anderen 

Möglichkeiten vorgezogen. Das nun optimierte System wurde auf breitere Anwendbarkeit getestet 

und die Ergebnisse werden im folgenden Unterkapitel dargestellt. 

Tabelle 4. Einfluss des Wasserstoffdrucks. 

 

Eintrag  PH2 [bar] Lösemittel NiII-Salz Umsatz [%] % 2x % 2a 

1 30 TFE [Ni(H2O)6](BF4)2 99 - 93a 

2 20 TFE [Ni(H2O)6](BF4)2 99 - 89 

3 10 TFE [Ni(H2O)6](BF4)2 99 8 88 

Reaktionsbedingungen: Lävulinsäure (0.5 mmol, 1 Äq.), Bn-NH2 (0.5 mmol, 1 Äq.), [Ni(H2O)6](BF4)2 (2.5 mol%), L24 
(2.5 mol%), 2 mL Lösemittel; T = 110 °C, p(H2) variabel, t = 20 h. Umsatz und Selektivität wurde vian GC und GC-MS 
mit Dodecan als internem Standard ermittelt. a Mittelwert aus zwei Wiederholungen 

 

2.1.2.2. Generelle Anwendbarkeit – Möglichkeiten und Limitierungen  

Um breitere Anwendbarkeit der entwickelten Methodik zu demonstrieren, wurde das optimierte Re-

aktionssystem im ersten Schritt auf verschiedene Benzylamine angewendet. Dabei wurden gute bis 

exzellente Ausbeuten erreicht. Es kann kein genereller Trend bzw. Einfluss der elektronischen Eigen-

schaften der Substituenten am Aromaten auf die Ausbeute ausgemacht werden. In Anwesenheit elekt-

ronenschiebender Substituenten (2b bis 2e) kann ein ähnlich gutes Ergebnis erzielt werden, wie im 

Beisein elektronenziehender Substituenten (2e bis 2g, 2i). Die einzige Ausnahme bildet die Präsenz 



23 
 

einer 2-Fluorobenzyleinheit. Hier fällt die isolierte Ausbeute auf 82%. Im Fall von Anilinen als Nukleo-

philen konnte dagegen kein Produkt isoliert werden. Neben der Verwendung von Benzylaminen als 

Nukleophil wird breitere Anwendbarkeit des Protokolls beim Einsatz von linearen, primären Alkylami-

nen deutlich. In allen präsentierten Fällen werden Ausbeuten über 90% und bis auf 3c über 98% er-

reicht. Unglücklicherweise ist dies nicht auf Amine mit sekundären oder tertiären Alkylgruppen über-

tragbar. Sowohl bei Nutzung von Isopropylamin als auch von tert-Butylamin konnte kein gewünschtes 

Produkt isoliert werden. Neben den bereits vorgestellten Benzylaminen konnten Heteroarylamine mit 

Ausbeuten um die 90% umgesetzt werden. Neben Furylderivaten (4b, 90%) ist interessanterweise die 

Umsetzung von potenziell koordinierenden Einheiten wie Thiophenylderivaten (4c, 90%) und Pyridyl-

derivaten (4a, 89%) ohne Katalysatorvergiftung möglich. Neben der Variation der Amine ist der Einsatz 

alternativer Säuren ebenfalls möglich. 2-Acetylbenzoesäure – deren Nutzung ebenfalls zu einem 5-

gliedrigen Heterozyklus führt – kann in Anwesenheit von Benzyl- und Alkylaminen einfach in die ent-

sprechenden Derivate überführt werden (5a bis 5b). Eine Erweiterung auf 6-gliederige Heterozyklen 

durch die Verwendung von 5-Ketocapronsäure gelang leider nicht. 

 

Abbildung 3. Substratbibliothek. 
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Die Synthese der Substratbibliothek wurde in einem Maßstab von jeweils 0.5 mmol Edukt durchge-

führt, da dies eine gut handhabbare Menge darstellt und trotzdem Sparsamkeit bei den genutzten 

Verbindungen erlaubt. Beispielhaft gelang die Synthese von N-Benzyl-5-methylpyrrolidin 2a und N-

Octyl-5-methylpyrrolidin 3f im 10 mmol-Maßstab (Schema 19). In beiden Fällen konnte die Katalysa-

tormenge auf 0.6 mol% verringert werden.  

 

Schema 19. Skalierung auf 10 mmol.  

Im Ausgleich dazu wurde die Reaktionszeit auf 36 h bzw. 39 h verlängert. Das Aufarbeitungsprotokoll 

wurde nicht geändert. Die Produkte fielen analysenrein an in Ausbeuten von 83% bzw. 86 %. GC-MS-

Analyse der Rohlösung nach der Reaktion zeigt in beiden Fällen 100% Umsatz und >99% Ausbeute. 

2.1.2.3. Mechanistische Annäherungen  

Der in Unterkapitel 2.1.2.1 erwähnte Effekt des Lösungsmittels auf das Ergebnis der Hydrierung wirft 

die Frage des Mechanismus der behandelten Reaktion auf. Zunächst wurde ein sogenannter Quecksil-

ber-Test durchgeführt, um festzustellen, ob die katalytisch aktiven Spezies überhaupt homogene Kom-

plexe oder heterogene Substanzen sind. In Beisein eines Überschusses an metallischem Quecksilber 

konnte keine Abnahme der Reaktivität beobachtet werden. Dies weist auf eine Reaktion in homogener 

Phase hin. Um sich dem genaueren Ablauf der Reaktion zu widmen, wurde die Reaktion unter wasser-

stoffreien Bedingungen geführt. Der Austausch von 30 bar Wasserstoff durch 30 bar Stickstoff und 

anschließende Analyse der Reaktionslösung zeigt einerseits, dass das Kondensationsprodukt 2x als Mi-

schung seiner Isomere gebildet wird. Andererseits konnten anhand ihrer Masse und ihres Fragmentie-

rungsmusters mittels GC-MS Hydroxylactam 2z und das Alkoxylactam 2y identifiziert werden. Die Bil-

dung dieser beiden Spezies lässt sich durch MICHAEL-Addition von entweder Wasser oder TFE an die 

C=C-Doppelbindung von 2x erklären. Es wird nun die Frage aufgeworfen, welche Bindung genau hy-

driert wird: Die C=C-Doppelbindung oder die C-O-Einfachbindung. Diese Frage der Chemoselektivität 

des Katalysators ist wichtig für mögliche weitere Optimierungen des Systems. Um diese Frage zu be-

antworten, können Isotopenmarkierungsexperimente nützlich sein. Im vorgestellten Fall wurde die 

Hydrierung in TFE-d1 durchgeführt. Dies kann einerseits Hinweise auf die genaue Herkunft des 
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Wasserstoffs im Zielmolekül liefern (Lösemittel vs. H2) und erste Schritte in Richtung der Aufklärung 

der zu hydrierenden Bindung ermöglichen. 

 

Schema 20. Mechanistische Untersuchungen. 

Interessanterweise ist eine deutliche Anreicherung an Deuterium via GC-MS-Analyse erkennbar. Das 

erwartete Signal des Zielmoleküls 2a von m/z = 189 kam nicht vor. Stattdessen waren Signale von bis 

zu m/z = 189 + 7 erkennbar. Eine vollständige Inkorporation von Deuterium an lediglich der Doppel-

bindung lässt nur ein Signal von m/z = 189 + 2 zu. Als Erklärung für diesen Befund lässt sich ein stetiges 

Wechselspiel aus MICHAEL- und Retro-MICHAEL-Addition von TFE-d1 anführen, bei dem die C=C-Doppel-

bindung durch den Ring geschoben wird und Deuterium (aufgrund der leicht höheren Bindungsdisso-

ziationsenergie von C-D vs. C-H) im Molekül hinterlassen wird. Dieses deutliche Scrambling-Phänomen 

macht leider eine Unterscheidung, ob die C=C-Doppelbindung hydriert oder die C-O-Einfachbindung 

hydrogenolysiert wird, mittels Deuterierungsexperimenten (und damit im Rahmen der vorgestellten 

Arbeit) unmöglich. 

Es lässt sich jedoch zum Reaktionsnetzwerk sagen, dass weder ein offenkettiges Imin noch Imin-Folge-

produkte wie z. B. 2v, gefunden werden konnten. Aus diesem Grund wird folgender Reaktionsverlauf 

als Hypothese für weitere Untersuchungen vorgeschlagen: Die Lävulinsäure reagiert mit dem Amin in 
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einer Kondensationsreaktion zum Imin 2u, welches tautomerisiert und anschließend intramolekular 

zyklisiert. Das Produkt 2x konnte nachgewiesen werden, ebenso wie die Additionsprodukte 2y und 2z. 

Diese können nun hydrogenolysiert werden oder reagieren wieder zu 2x, welches dann anschließend 

hydriert wird (Schema 20, Buchstabe D)).  

2.1.3. Zusammenfassung und Ausblick 

Die nach Inspiration durch Arbeiten auf dem Gebiet der Co-katalysierten reduktiven Aminierung von 

Lävulinsäure begonnene Optimierung eines Ni-basierten Katalysators führte zu einem aktiven und vor 

allem selektiven homogenen Katalysatorsystem, das die Umsetzung einer Reihe an Benzyl-, Alkyl- und 

Heteroarylaminen zu N-funktionalisierten 5-Methylpyrrolidonen in guten bis exzellenten Ausbeuten 

ermöglicht. Neben der Variation der Amine erlaubt das System die Umsetzung von 2-Acetylbenzoe-

säure mit guten bis exzellenten Ausbeuten. Die Skalierung der Ansatzgröße um den Faktor 20 stellte 

kein Problem dar und konnte sogar bei verringerter Katalysatorbeladung um den Faktor 4 durchgeführt 

werden. Der Katalysator zeigt eine Präferenz für am α-Kohlenstoff unsubstituierte Amine. Aniline und 

Isopropyl- sowie tert-Butylamin können unter den optimierten Bedingungen nicht umgesetzt werden. 

Annäherungen an den Mechanismus führten zu der Erkenntnis, dass das Lösemittel mit den zyklischen 

Enamid 2x zu Alkoxylactamen 2y reagieren. Das bei der Kondensationsreaktion freigesetzte Wasser 

reagiert ähnlich zu Alkoxylactamen 2z. Dies warf die Frage auf, ob eine C-O-Bindung hydrogenolysiert 

oder eine C=C-Bidung hydriert wird und ob – im Falle der Hydrogenolyse – der sterische Anspruch des 

Substratamins möglicherweise eine Reaktion an der C-O-Bindung unterdrückt und dies das Sub-

stratspektrum erklären könnte. Isotopenmarkierungsexperimente konnten diese Frage nicht eindeutig 

beantworten, erlaubten aber einen Einblick in die Dynamik der Alkoxylactame. Deutliche Anreichung 

von bis zu sieben Deuteriumatomen im Produktmolekül lassen den Schluss zu, dass der Alkohol durch 

ein Wechselspiel aus MICHAEL- und Retro-MICHAEL-Kondensationen im gesamten Ring Deuterium an-

reichert.  

Zukünftige Studien auf diesem Gebiet stehen vor der Herausforderung, den genauen Katalysemecha-

nismus aufzuklären, um damit die deutlichen Unterschiede in der Performance bei der Umsetzung von 

z. B. Benzylaminen und Anilinen zu erklären. Dies erlaubt möglicherweise das Rational Design eines 

passenden Cokatalysators, der die Rolle des TFEs übernehmen kann und damit die Gesamtreaktion in 

puncto Nachhaltigkeit deutlich verbessern würde.   
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2.2.  Fallbeispiel 2: Synthese difluorierter Derivate kommerzialisierter β-Blo-

cker 

2.2.1. Hintergrund 

Selektive Fluorierungsreaktionen bilden ein besonders herausforderndes Gebiet der organischen Syn-

thesechemie. Dies liegt einerseits an der hohen Reaktivität des Fluors selbst, was es in den meisten 

Fällen als Reaktant disqualifiziert. Das Finden und Anwenden milderer Fluorierungsreagenzien ist des-

halb ein wichtiges Forschungsziel. Vor allem in der Medizinischen und Agrochemie ist die Integration 

von -CFR2-, -CF2R- und -CF3-Gruppen in die Struktur bioaktiver Substanzen von herausragender Bedeu-

tung, da die Interaktion mit dem Organismus in fast allen Bereichen positiv beeinflusst werden kann.[86] 

Neben dem weiten Feld der Trifluormethylierung organischer Substanzen (z. B. via RUPPERT-PRAKASH-

Reaktion und vielem mehr) steht die Entwicklung geeigneter Methoden zur selektiven Einführung von 

-CF2R-Gruppen noch vergleichsweise am Anfang, da es besondere Schwierigkeiten bereiten kann.[87-93] 

Daher ist in den letzten Jahren eine deutliche Zunahme der Forschungsaktivitäten auf diesem Gebiet 

zu verzeichnen.[94-98] Kürzlich wurde von Beller und Kollegen die Stoffklasse der 3,3-Difluoropropen-1-

ylammoniumsalze (DFPAs) als selektives gem-Difluorierungsreagenzien eingeführt.  

 

Schema 21. Kommerzialisierte β-Blocker, deren Kernstruktur und die gewählte Syntheseroute zur Darstellung gem-difluorier-
ter β-Blocker-Derivate. 

DFPAs vereinen Stabilität gegenüber Wasser und Luft, Skalierbarkeit und breite Anwendbarkeit (O-, S-

, N-, Se-Nucleophile usw. eignen sich als Reaktionspartner).[95] Im Falle der Umsetzung mit O-Nucleo-

philen lassen sich elegant gem-Difluoroallylarylether darstellen. Diese erlauben – sofern gekoppelt mit 

geeigneter Folgechemie – den Zugang zu difluorierten Aryloxyaminopropanole. 
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Aryloxyaminopropanole besitzen große Bedeutung im Bereich der β-Andrenorezeptorantagonisten (β-

Blocker), welche gewöhnlich im Bereich der Therapie von Herzerkrankungen Anwendung finden und 

als Antikrebsmittel diskutiert werden.[99-100] Die Kombination dieser beiden Bereiche ist das Thema der 

im folgenden Unterkapitel diskutierten Arbeit. Bis auf ein Beispiel gibt es keine Berichte gem-difluo-

rierte β-Blocker und auch keine breiter anwendbare Syntheseroute. Als Synthesestrategie wurde dabei 

die Iodohydroxylierung gefolgt vom Ringschluss zum Epoxid mit anschließender nucleophiler Ringöff-

nung gewählt (Schema 21). Diese Herangehensweise erlaubt die Diskussion interessanter Regioselek-

tivitätsphänomene, insbesondere die Addition von I und OH an die Doppelbindung sowie die Ringöff-

nung des Epoxids. 

2.2.2. Resultate und Diskussionen 

Im Jahr 2009 wurde durch Moorthy und Kollegen die selektive Iodohydroxylierung elektronenarmer 

Alkene beschrieben.[101] Das System beruht auf Addition von Hypoiodigersäure an C=C-Doppelbindun-

gen, welche durch die Reaktion von 2-Iodoxybenzoesäure (IBX) mit Iod in DMSO freigesetzt wird. Die 

Hydroxy-Gruppe wird in β-Position zu der elektronenziehenden Gruppe eingeführt. Dass eine elektro-

phile und eine nucleophile Gruppe in vicinaler Position eingebaut werden, eröffnet die Möglichkeit 

regioselektiver Transformationen: Einerseits die direkte Funktionalisierung des Iodohydrins am iodid-

tragendem Kohlenstoff oder den Ringschluss zum Epoxid mit anschließender Ringöffnung (vgl. Einlei-

tung).  

Die Erweiterung Moorthys System auf gem-Difluoroallylalkylether gelang mit einem Umsatz von 96% 

und einer Selektivität zum 2-Iodpropan-1-ol. Da wässrige Aufarbeitung unter leicht basischen Bedin-

gungen nötig war, reduzierten sich die isolierten Ausbeuten auf Werte zwischen 63% und 81% (Abbil-

dung 4). Die analoge Umsetzung von Arylallylaminen und Strukturen mit [Methoxy(ethoxy)]phenylsub-

stituenten gelang nicht. Die genaue Struktur der erhaltenen Produkte konnte mittels NMR-Spektro-

skopie belegt werden. 

 

Abbildung 4. Iodohydroxylierung von gem-Difluoroallylalkylethern. 
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Umsetzung der Verbindungen 7 mittels K2CO3 in DMSO erlaubte die Synthese der korrespondierenden 

Epoxide. Diese Verbindungen wurden nicht isoliert und in situ mit dem entsprechenden Amin am Ring 

geöffnet. Die Beobachtung der Änderung der chemischen Verschiebung des gesamten Signalsatzes 

beider diastereotopen Fluorkerne lässt Rückschlüsse auf eine hochselektive Reaktion zu (Abbildung 5). 

Dabei wird 7a zum Epoxid und weiter zu 8f unter basischen Bedingungen umgesetzt, um die ge-

wünschte bioaktive Kernstruktur mittels 1,2-Shift der OH-Gruppe zu generieren. Dies entspricht dem 

angedachten Synthesekonzept (Schema 21).a  

 

Abbildung 5. Reaktionsverfolgung der sequenziellen Eintopfreaktion mittels in situ-19F NMR. 

Die hier analysierte sequenzielle Eintopfreaktion konnte auf die Synthese von zehn unterschiedlichen 

1-Aryloxy-1,1-difluoro-3-aminopropan-2-olen angewendet werden und erlaubte Ausbeuten von 70% 

bis 99%. Darunter waren die gem-difluorierten Analoga der weitverbreiteten β-Blocker Naftopidil (8f), 

Propranolol (8g) und Metoprolol (8h), die in Mengen von bis zu 900 mg erhalten wurden (Abbildung 

6). Kristallisation von 8e und folgende kristallografische Analyse und Untermauerung durch NMR-Stu-

dien erlaubte die Bestätigung des gewünschten Sauerstoffshifts von 2- in 1-Position zur CF2-Gruppe. 

Die direkte nucleophile Substitution an Verbindung 7d ist selbst bei 80°C in DMSO, DMF oder NMP im 

Beisein von Piperidin nicht möglich. In Isopropanol ist dagegen keine Reaktion mit dem Alkohol als 

Lösemittel erkennbar. Dies unterstreicht den starken Einfluss des Nachbargruppeneffekts auf die Akti-

vierung dieser Verbindungen. 

 
a Ringöffnungen von Epoxiden unter (Lewis-)sauren Bedingungen führt zur Ringöffnung durch Protonierung und 
das resultierenden Carbokation wird – auf unseren Fall bezogen – am höher substituierten Kohlenstoff (und da-
mit in α-Position zur CF-Gruppe) stabilisiert. Dies würde zum ungewünschten Substitutionsmuster führen.  
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Abbildung 6. Produktbibliothek der sequenziellen Eintopfreaktion. 

 

2.2.3. Zusammenfassung und Ausblick 

Die vorgestellte Methodik erlaubt die einfache und selektive Synthese difluorierter Analoga biologisch 

aktiver Propanolamine. Dabei wurde mittels eines 1,2-Shifts der Hydroxygruppe das gewünschte Sub-

stitutionsmuster aufgebaut. Durch die Reaktionsführung als sequenzielle Eintopfreaktion wird der ex-

perimentelle Aufwand deutlich reduziert. Dies ist durch die hohe Regioselektivität der jeweiligen Teil-

schritte im Generellen und der Ringöffnung des in situ erzeugten Epoxids im Speziellen ermöglicht wor-

den. Die Synthese von Vertretern der Verbindungsklasse 8 gelang in Mengen bis zu 900 mg und erlaubt 

somit zukünftige detaillierte Testkampagnen zur Evaluierung der Bioaktivität der neu dargestellten 

Substanzen. Neben in silico-Screening der Produktbibliothek als ersten Schritt kämen auch zellbasierte 

Assays in Frage. Da Propanolamine neben der Nutzung als β-Blocker auch als potenzielle Chemothera-

peutika diskutiert werden, liegt Screening in diesen Gebieten nahe. Sollte eine produktive Bioaktivität 

etabliert werden, kann mit der hier vorgestellten Methodik die Produktbibliothek im Bedarfsfall schnell 

und elegant erweitert werden. 
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2.3.  Fallbeispiel 3: Design und Synthese P-chirogener Diphosphazane als Lig-

anden für stereoselektive Hydrierungsreaktionen 

2.3.1. Hintergrund 

Für den Erfolg enantioselektiver Katalyse im Generellen und der enantioselektiven Hydrierung im Spe-

ziellen ist neben der richtigen Wahl des Metalls und der äußeren Bedingungen die Wahl des Liganden 

von entscheidender Bedeutung (vgl. Kapitel 1.3 und Unterkapitel). Dieser trägt z.B. die chirale Infor-

mation an einem chirogenen Kohlenstoffatom. Beispiele hierfür sind die Liganden DIOP[102] oder Chi-

raphos (Abbildung 7).[103] Liganden wie BINAP[104] oder Monophos[105] nutzen die axiale Chiralität rota-

tionsgehinderter Rückgrate aus. Das erste Beispiel industriell genutzter asymmetrischer Katalyse ist 

jedoch die Synthese von L-DOPA mit dem MONSANTO-L-DOPA-Prozess (vgl. Abbildung 7).[106] Hier wurde 

der von Knowles entwickelte DIPAMP-Ligand genutzt.[107] Im Gegensatz zu DIOP, Chiraphos und BINAP 

ist hier das chirogenen Zentrum nicht in der Peripherie des Liganden bzw. des Katalysatorkomplexes, 

sondern als asymmetrisches Phosphoratom unmittelbar am Metall gebunden. DIPAMP ist P-chirogen. 

 

Abbildung 7. Kleine Auswahl chiraler Liganden für die asymmetrische Katalyse und Anwendung von DIPAMP in der L-DOPA-
Synthese. 

P-chirogene Liganden besitzen hohes Potenzial zur Stereoinduktion eben durch jene Nähe des chiralen 

Zentrums zum Metallatom des Katalysatorkomplexes und in letzter Zeit ist eine verstärkte Forschungs-

aktivität auf diesem Gebiet wahrnehmbar. Grundsätzlich stellt die Synthese enantiomerenreiner Ver-

bindungen – so auch von Liganden – Anwender vor erhöhte synthetische und analytische Herausfor-

derungen. Da sich bei der Synthese P-chirogener Verbindungen nicht oder nur bedingt direkt aus dem 

chiral Pool bedient werden kann, ist diese besonders herausfordernd. Insbesondere die Gruppen um 

Imamoto,[108-109] Jugé,[110-111] Börner[112] und Horner[113] haben dabei grundlegende Arbeiten in diesem 

Bereich geleistet. Neuere Entwicklungen wie TCFP,[114] QuinoxP*,[115] MaxPHOS,[116] MaxPHOX[117] und 

ThaxPHOS[118] (Abbildung 8) und ihre erfolgreiche Anwendung in der asymmetrischen Katalyse illust-

rieren das Potenzial dieser Ligandklasse. 
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Abbildung 8. Ausgewählte P-chirogene Liganden und einige erfolgreich katalysierte Reaktionen (kursiv, Katalysatormetall in 
Klammern). 

Trotz der kürzlich erzielten Erfolg in der Synthese und Anwendung P-chirogener Phosphine gibt es 

deutlichen Überhang zugunsten C-chirogener Liganden. Aus diesem Grund bietet die Entwicklung 

neuer Ligandbibliotheken mit P-chirogenen Strukturen viel Raum und ist grundsätzlich von akademi-

schem Interesse. In den folgenden Unterkapiteln wird die Synthese P-chirogener Diphosphazane und 

deren Anwendung in homogenen Hydrierungsreaktionen vorgestellt. Dabei liegt der Fokus auf der Op-

timierung des Systems zur Erreichung hoher Enantiomerenüberschüsse. Fallbeispiel 3 bildet somit den 

Abschluss der Diskussion des Dreiklangs aus Chemoselektivität, Regioselektivität und Enantioselektivi-

tät. 

2.3.2. Resultate und Diskussionen 

2.3.2.1. Ligandensynthese und Komplexchemie gegenüber Rhodium 

Beim Vergleich der oben genannten Liganden fallen insbesondere die strukturellen Gemeinsamkeiten 

der MaxPHOS-Klasse (MaxPHOS, MaxPHOX, ThaxPHOS) und der Monophos-Klasse auf. Beiden Ligan-

den besitzen P-N-Bindungen und sind durch die Einbindung stickstoffbasierter Fragmente äußerst mo-

dular synthetisierbar. Durch die strukturelle Kombination dieser beiden Vertreter zu einem neuen Lig-

andgrundgerüst, sozusagen ein P-chirogenes, BINOL-substituiertes Diphosphazan, könnten vielver-

sprechende neue Liganden synthetisiert werden.  

 

Abbildung 9. Designkonzept hinter P-chirogenen Diphosphazanen. 

Wie bereits in Abbildung 8 angedeutet, erlaubt dieses Designkonzept die Herstellung einer großen Zahl 

unterschiedlichster substitutierter neuer P-Liganden basierend auf verschiedenen Phosphonit- und 

Aminfragmenten. Für die Synthese des Ersteren lassen sich eine Vielzahl an kommerziell erhältlichen 

Diolen einsetzen und zur Erzeugung des Aminoparts sind viele chirale Amine nutzbar. Chirale Amine 
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sind deswegen nötig, da die Synthese des P-chirogenen Fragments auf der chiralen Induktion eines 

enantiomerenreinen Amins beruht (Schema 22). Diese zuerst von Gryshkun und Kollegen publizierte 

Methodik lässt die Erzeugung eines bei Raumtemperatur nicht-epimerisierenden P-chirogenen Zent-

rums mit Diastereomerenverhältnissen von bis zu 90:10 zu.[119] 

 

Schema 22. Synthese des P-chirogenen Teils der Liganden. 

Für Nutzung in der asymmetrischen Synthese sind diese Werte jedoch zu gering. Aufreinigung erfolgte 

über Lithiierung der PNH-Verbindungen 9 in Gegenwart von TMEDA in n-Heptan bei – 78 °C und an-

schließender fraktionierte Kristallisation bei 80 °C aus diesem Lösemittel (Schema 23). Der so zugäng-

liche Lithiumkomplex ist monomer (Aggregatbildung wird durch TMEDA erfolgreich unterdrückt) und 

liegt nach der Kristallisation in der Konfiguration (RP,S) vor, wie röntgenografische Analyse der Pro-

dukte zeigt. Durch Änderung der Konfiguration des Eduktamins von (S) zu (R) lässt sich der enantio-

mere Lithiumkomplex darstellen. 

 

Schema 23. Synthese des optisch reinen Lithiumkomplexes (RP,S)-10. Die absolute Konfiguration kann anhand der Molekül-
struktur im Festkörper erkannt werden (rechts im Bild). 

Dieser einfach isolierbare, nukleophile Baustein erlaubt die Synthese einer Reihe an bidentaten Ligan-

den nach dem Baukastenprinzip. (RP,S)-10 reagiert selektiv bei – 78 °C in Toluol mit Chlorophosphori-

diten. Filtration zur Entfernung von LiCl gefolgt von anschließender Entfernung des Lösemittels liefert 

die Diphosphazane L1 bis L5 analysenrein (Schema 24). 
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Schema 24. Synthese der P-chirogenen Diphosphazane. 

Durch die Auswahl der verschiedenen synthetisierten Liganden wird die Variabilität des Phosphonit-

fragments deutlich. Durch die Anwesenheit axial-chiraler Reste in L4 und L5 kann beim passenden Ver-

gleich mit z.B. L1 die Wechselwirkung des P-chirogenen Zentrums mit diesem Teil des Liganden her-

ausgearbeitet werden. 

Wird (RP,S)-L1 mit einem Äquivalent [Rh(nbd)2]BF4 in CH2Cl2 zur Reaktion gebracht, so wird im 31P{1H}-

NMR-Spektrum deutlich, dass mehr als eine Spezies vorliegen. Das dominierende Signal lässt sich auch 

nach spektroskopischer Analyse der Reaktion von (RP,S)-L1 mit [Rh(nbd)2]BF4 im Verhältnis M:L von 1:2 

finden. Ein simuliertes Spektrum legt ein AA’XX‘-Spinsystem nahe, welches mit einem verzerrt quadra-

tisch planaren Rh-Komplexe mit zweimal (RP,S)-L1 als Ligand erklärt werden kann (Abbildung 10).  
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Abbildung 10. a) 31P{1H}-NMR-Spektrum von [Rh(nbd)2]BF4:L1 1:1 ; b) 31P{1H}-NMR-Spektrum [Rh(nbd)2]BF4:L1 1:2 ; c) simu-
liertes 31P{1H}-NMR-Spektrum mit AA’XX‘-Spinsystem eines [RhL12]BF4-Komplexes. 

Ein homoleptischer [RhL12]BF4-Komplex konnte aus einer Lösung mit zwei Äquivalenten (RP,S)-L1 kris-

tallisiert werden und die kristallografische Analyse untermauert die oben angestellte Vermutung. Erst 

ein erhöhter sterischer Anspruch durch den Liganden ermöglicht eine saubere 1:1-Koordination bei 

einem Metall:Ligand-Verhältnis von 1:1. Dies konnte anhand eines Derivates von L4 und [Rh(cod)2]BF4 

gezeigt werden. 

2.3.2.2. Asymmetrische Hydrierungen 

Die Performance der dargestellten Liganden wurde in der asymmetrischen Hydrierung von Dedihyd-

roaminosäuren getestet. Das Modellsubstrat (Z)-N-Acetamidozimtsäuremethylester (MAC) wurde da-

bei in Anwesenheit einen Rh-Katalysator bei 10 bar Wasserstoffdruck bei Raumtemperatur vollständig 

zum geschützten Phenylalaninderivat umgesetzt. Es ist ein deutlicher Einfluss der Ligandstruktur auf 

die Enantiomerenüberschüsse beobachtbar (Tabelle 5). Liganden ohne axialchiralen Phosphonitteil (L1 

bis L3) führen zu niedrigen bis moderaten Enantiomerenüberschüsse von 30% bis 46%. Durch die Ein-

führung des BINOL-abgeleiteten Rests kann eine deutliche Steigerung des ee auf bis zu 96% erreicht 

werden (L4 und L5, Einträge 5 bis 8). Wenn die BINOL-abgeleiteten Liganden untereinander verglichen 

werden, dann lässt sich ein deutlicher Match-Mismatch-Effekt zwischen P-chirogener Einheit und axial-

chiralem Rest erkennen. Die (RP,S,Sax)-Konfiguration erlaubt einen ee von bis zu 96%. Die Änderung zur 

(RP,S,Rax)-Konfiguration lässt den ee auf bis zu 78% sinken und die Konfiguration des major-Produkts 

kehrt sich von (R) auf (S) um (vgl. Einträge 5 und 6 sowie 7 und 8). Die erzielten geringen Enantiome-

renüberschüsse können möglicherweise von dem unterschiedlichen Koordinationsverhalten der Lig-

anden abgeleitet werden: L1 koordiniert selbst in einem M:L-Verhältnis von 2:1 zweimal und bildet 

einen [RhL12)BF4-Komplex (siehe oben).  
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Tabelle 5. Optimierung der asymmetrischen Hydrierung von (Z)-N-Acetamidozimtsäuremethylester (MAC). 

 

Eintrag  Ligand eeMeOH eeDCM 

1 (RP,S)-L1 46% (R) 46% (R) 

2 (SP,R)-L1 40% (S) 38% (S) 

3 (RP,S)-L2 30% (R) 33% (R) 

4 (RP,S)-L3 51% (R) 50% (R) 

5 (RP,S,Sax)-L4 94% (R) 94% (R) 

6 (RP,S,Rax)-L5 78% (S) 78% (S) 

7 (SP,R,Rax)-L4 96% (S) 94% (S) 

8 (SP,R,Sax)-L5 80% (R) 82% (R) 

Reaktionsbedingungen: MAC (0.5 mmol) [Rh(cod)2]BF4 (1.0 mol%), Ligand (1.1 mol%), 2 mL Löse-
mittel; T 25°C, p(H2) = 10 bar, t = 12 h. Alle Reaktionen wurden als Duplikat durchgeführt. Der 
Umsatz war immer vollständig (bestätigt durch GC). Enantiomerenüberschüsse wurden via chiraler 
HPLC ermittelt (Konfiguration in Klammern). 

Durch Erhöhung des sterischen Anspruchs im Liganden wird erst die 1:1-Koordination möglich. Neben 

dem deutlichen Einfluss der Ligandstruktur ist überraschenderweise kein Effekt durch den Wechsel des 

Lösemittels von Dichlormethan zu Methanol feststellbar. Dies erlaubt einerseits die Nutzung eines 

chlorfreien Lösemittels und illustriert die Stabilität der P-N-Bindung gegenüber Alkoholen.  

Mit dem nun auf die asymmetrische Hydrierung von Dehydroaminosäuren optimierten System wurden 

weitere Substrate umgesetzt (Abbildung 11).  Dabei ist eine deutlich verbesserte Leistung des Systems 

bei Substraten mit Amido- und Carboxyl-Gruppen (S1, S2, S3) erkennbar. Eine Ausnahme bildet hier 

S7, welches allerdings eine vierfachsubstituierte (und damit schwer zugängliche) C=C-Doppelbindung 

aufweist. Hier wurde keine Reaktion beobachtet. Das Fehlen der Amidogruppe (S4, S5, S8) reduziert 

den erzielten ee auf 32% bis sogar 0%. Das zyklische Enamid S7 konnte zwar hydriert werden, allerdings 

ohne Enantioselektivität zu erzielen. Die Limitierung in Bezug auf zyklische Enamide kann jedoch durch 

Optimierung der Ligandstruktur und der Reaktionsbedingungen aufgehoben werde, sodass die asym-

metrische Hydrierung hier mit ee-Werten bis zu 98% möglich ist. Für diese Systeme konnte auch eine 

bedeutend breitere Anwendbarkeit demonstriert werden (vgl. Kapitel 4.4). 
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Abbildung 11. Ausgesuchte Substrate für die asymmetrische Hydrierung mit Ligand (RP,S,Sax)-L4 in Methanol. Soweit nicht 
anders angegeben, ist der Umsatz vollständig. ee-Werte sind unter der Substanzkennung angegeben mit der absoluten Kon-
figuration des Produkts in Klammern. 

 

2.3.3. Zusammenfassung und Ausblick 

Die diskutierten Ergebnisse zeigen, dass P-chirogene Diphosphazane eine wertvolle Ligandklasse für 

asymmetrische Hydrierungen sein können. Hier sticht insbesondere die Modularität der Grundstruktur 

und der einfache Zugang zu P-chirogenen Synthesebausteinen heraus. Bei der asymmetrischen Syn-

these von Phenylalaninderivaten via asymmetrische Hydrierung konnten ee-Werte von bis zu 96% er-

reicht werden. Dies wurde durch die Einführung eines BINOL-Fragments in die Ligandstruktur ermög-

licht. Im Zuge dessen kann ein deutlicher Match-Mismatch-Effekt zwischen den chiralen Zentren er-

kannt werden, was die Relevanz des P-chirogenen Teils der Liganden verdeutlicht. Durch sinnvolle Ab-

stimmung der verschiedenen chiralen Zentren ist eine Optimierung der Performance bei Substraten 

abseits der getesteten Dedihydraminosäurederivate ermöglicht worden. Die Kombination aus Modu-

larität, einfachem Zugang und erfolgreicher Anwendung dieser Liganden konnte bereits von de Vries 

und Kollegen mit BETTI-Basen-derivatisierten Vertretern gezeigt werden.[120] 

Im Laufe der vorgestellten Arbeiten wurde lediglich der Phosphonitteil variiert. Der Amino- und Phos-

phin-Teil der Liganden blieb unverändert. Um das volle Potenzial auszuschöpfen, können sich neue 

Projekte im Bereich der P-chirogenen Diphosphazane sich auf die Erweiterung der bekannten Substi-

tutionsmuster fokussieren. Die vorgestellte Methodik der diastereoselektiven Kristallisation lithiierter 

Intermediate sollte auch auf andere Diphosphazane sowie auch Amine bzw. Phosphin-Fragmente an-

gewandt werden.  Neben der Nutzung neuer Substitutionsmuster am P-N-P-Skelett der Liganden kön-

nen sich zukünftige Entwicklungen im Bereich der Reaktionen abseits asymmetrischer Hydrierungen 
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bewegen. Interessante Reaktionen sind einerseits Carbonylierungsreaktionen wie z. B. die asymmetri-

sche PAUSON-KHAND-Reaktion oder asymmetrische Cr-katalysierte Oligomerisierung von Propen. Beide 

Reaktionstypen zwingen zur vorsichtigen Abstimmung der Ligandstruktur und benötigen somit eine 

für breite Substitutionsmöglichkeiten offene Struktur.   
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3. FAZIT 

Die vorliegende Arbeit beschreibt drei Beispiele wie Chemo-, Regio- als auch Enantioselektivität in che-

mischen Synthesen erreicht werden können.  

Bei der Ni-katalysierten reduktiven Aminierung wurden durch detaillierte Optimierungsstudien hohe 

Chemoselektivität bei der Synthese N-alkylierter 5-Methylpyrrolidinone ermöglicht. Der deutliche Un-

terschied in der Reaktivität zwischen Benzylaminen und Anilinen auf der einen Seite und Lävulinsäure 

und ihren homologen Verwandten auf der anderen Seite ist augenscheinlich. Bei experimentellen An-

näherungen an den Mechanismus wurde festgestellt, dass das Lösemittel durch Additionsreaktionen 

aus den beobachteten zyklischen Enamiden Alkoxylactame bildet und eine hohe Dynamik aufgrund 

des konstanten Wechselspiels zwischen Lösemitteladdition und -extrusion dem System innewohnt. 

Dies schafft Raum für die Frage, welche Bindung durch den Katalysator unter Wasserstoffverbrauch 

gespalten wird: Die C=C-Doppelbindung des zyklischen Enamids oder die C-=O-Einfachbindung des Al-

koxylactams. Diese Frage der Chemoselektivität konnte leider nicht final geklärt werden. 

Mithilfe der stöchiometrischen Iodohydroxylierung von gem-difluorierten Allylarylethern gelang es 

neue gem-difluorierte β-Blockerderivate zu synthetisieren. Die oxidative Umsetzung der C=C-Doppel-

bindung erfolgt in exzellenter Regioselektivität zum entsprechenden 2-Iodopropan-1-ol, welches durch 

einen 1,2-Shift der Hydroxygruppe via intramolekularem Ringschluss zunächst zum Epoxid und gefolgt 

von einer Ringöffnung durch ein Amin als sequenzielle Eintopfreaktion zur gewünschten Struktur um-

gesetzt werden kann. Ohne die Anwendung hochgradig regioselektiver Methodiken wäre diese Art der 

Reaktionsführung nicht möglich. 

Die überragende Bedeutung der Ligandstruktur für die Erzielung von Enantioselektivität wurde am Bei-

spiel der Rh-katalysierten Hydrierung von Dedihydroaminosäuren und verwandter Verbindungen de-

monstriert. Dabei konnten durch Optimierung der Katalysatorstruktur Enantiomerenüberschüsse von 

bis zu 96% realisiert werden. Die dafür nötige Modularität der Ligandstruktur konnte durch die Einbin-

dung eines P-chirogenen Teils und eines axialchiralen BINOL-abgeleiteten Phosphonitteil in Diphos-

phazane erzielt werden. Ein deutlicher Match-Mismatch-Effekt innerhalb der Ligandklasse illustriert 

die dauerhafte Notwendigkeit, chirale Zentren in Liganden genau aufeinander Abzustimmen.  

Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit entwickelten Methoden können dabei helfen, zukünftige Re-

aktionen deutlich selektiver zu gestalten und dabei Abfall und Aufwand in chemischen Reaktionen zu 

verringern. 
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5. ANHANG: EXPERIMENTELLER TEIL 

5.1.  In Abschnitt 4.1 genutzte Prozeduren 

Reduktive Aminierung von Lävulinsäure 

Ein 4-mL-Vial mit Rührfisch wird unter Inertbedingungen in einer Glovebox mit 4.25 mg [Ni(H2O)6](BF4)2 

(0.0125 mmol, 2.5 mol%) beladen. Dies ist gefolgt von der Zugabe von 6.68 mg L24 (0.0125 mmol, 2.5 

mol%). Nach Entnahme des Vials aus der Glovebox wird dieses mit 2 mL getrocknetem und entgastem 

TFE versetzt. Unter Rühren ändert sich die Farbe von grünlich über grau zu dunklem violett und an-

schließend Rot. Nach 5 min Rührzeit werden 51 µL vorher aufgeschmolzener Lävulinsäure (58 mg, 0.5 

mmol, 1.0 Äq.) zugegeben. Nach abschließender Zugabe von 55 µL Benzylamin (54 mg, 0.5 mmol, 1.0 

Äq.) wird das Septum des Vials mit einer kleinen Kanüle durchstochen und zügig in einen mit einer 

Vialplatte versehenen, argongespülten, 300 mL-Autoklaven verbracht. Dieser wird anschließend für 5 

min mit Argon gespült. Die Reaktion wird initiiert durch Aufpressen von 30 bar Wasserstoff mit an-

schließendem Erhitzen auf 110 °C. Nach 20 h wird das Reaktionsgefäß gekühlt und entspannt. Die re-

sultierende rote Lösung wird aus dem Vial entnommen, am Rotationsverdampfer eingeengt (40 °C 

Wasserbadtemperatur, 100 mbar Druck). Der verbleibende Rückstack wird in 2 mL Ethylacetat aufge-

nommen und durch einen Silicakuchen in einer Pasteurpipette filtriert. Die gereinigte Lösung wird ge-

sammelt und bis zur Trockne eingeengt. Es bleibt das Produkt als analysenreines, gelbliches Öl zurück. 

5.2.  In Abschnitt 4.2 genutzte Prozeduren 

Iodohydroxylierung von gem-Difluorallylarylethern 

Zu einer Lösung von gem-Difluorallylarylether in DMSO (0.48 M) wird 1.0 Äq. I2 gegeben und 2.2 Äq. 

IBX-Blend (45 wt%, stabilisiert mit Isopthalsäure und Benzoesäure). Die entstandene Supension wird 

über 96 h bei RT (21 °C) gerührt, in denen eine partielle Entfärbung der Mischung von dunkelbraun zu 

hellbraun erkennbar ist. Anschließend wird die Reaktion unter Kühlung auf 0 °C durch Zugabe 10%iger 

wässriger Na2S2O3-Lösung gestoppt. Dies ist erkennbar durch vollständige Entfärbung der Mischung. 

Nach Extraktion der wässrigen Phase mit 3x20 mL EtOAc werden die vereinigten organischen Phasen 

mit 3x20 mL verdünnter NaHCO3-Lösung gewaschen. Die organische Phase wird über MgSO4 getrock-

net und das Lösemittel in vacuo entfernt. Nach finaler Aufreinigung mittels Säulenchromatografie wird 

das Produkt analysenrein erhalten.  

 

Sequenzielle Eintopfreaktion zur Synthese der 1-Aryloxy-1,1-difluoro-3-aminopropan-2-ole 

Das Iodohydrin wird zusammen mit 1.0 Äq. K2CO3 in einen Schlenkkolben passender Größe eingewo-

gen und dieser anschließend drei Mal sekuriert. Nun wird trockenes DMSO hinzugefügt, so dass eine 

Iodohydrinkonzentration von 0.2 M erreicht wird. Nach 24-stüdigem Rühren bei Raumtemperatur wird 

1.1 Äq. Piperidin zügig der Reaktion zugeführt. Nach weiteren 24h wird die Reaktion durch Addition 
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von 1 mL Wasser und 10 mL EtOAc gequencht. Die nun zweiphasige Mischung wird gerührt, bis sie klar 

ist. Auffüllen der wässrigen Phase mit 10 mL Wasser und der organischen Phase mit 20 mL EtOAc ist 

gefolgt von Phasentrennung und Extraktion mit 2x20 mL EtOAc. Die vereinigten organischen Phasen 

werden mit 3x10 mL Brine gewaschen. Die organische Phase wird über Na2SO4 getrocknet und das 

Lösemittel in vacuo entfernt. Sofern das Produkt noch nicht analysenrein anfällt, wird mittels Säulen-

chromatografie final aufgereinigt. 

Bei der Ringöffnung mit Isopropylamin wird wegen der hohen Volatilität und zur Vermeidung von Bisal-

kylierung des Amins ein Überschuss von 5 Äq. eingesetzt. 

5.3.  In Abschnitt 4.3 und 4.4 genutzte Prozeduren 

Synthese von (RP,S)-L1 

1.74 g (6.09 mmol) einer Diastereomerenmischung (83:17) aus den korrespondierenden (RP,S)- und 

(SP,S)-Phosphazanen wird in 38 mL n-Heptan gelöst, mit TMEDA (1.00 mL, 6.70 mmol) versehen und 

auf -78 °C gekühlt. Nun wird 2.44 mL n-Butyllithium-Lösung (2.5 M in n-Hexan) hinzugegeben. Sofortige 

Bildung eines gelben Niederschlags ist erkennbar. Nun wird das Kühlbad entfernt und die Reaktions-

mischung lässt man sich auf Raumtemperatur erwärmen. Ist dies geschehen, wird so lange unter Rüh-

ren auf 80 °C erwärmt, bis sämtlicher Feststoff gelöst ist. Bei Abkühlung auf Raumtemperatur bildet 

sich ein kristalliner Feststoff. Nach Abfiltrieren des Lösemittels und anschließender Trocknung im Va-

kuum, wird der Feststoff gewogen (1.64 g, 4.02 mmol).  

Der gelbe Feststoff wird nun in Toluol (30 mL) gelöst und mit 2-Chloro-1,3,2-dioxaphospholidin (536 

mg, 4.20 mmol) versehen. Es bildet sich ein weißer Niederschlag. Nach erfolgter Reaktion lässt man 

den Niederschlag absitzen und entfernt den Überstand mittels Kanülenfiltration. Dieser wird bis zur 

Trockne eingeengt und es wird optisch sauberes (RP,S)-L1 erhalten (48% Ausbeute). 

 

Typisches Protokoll für die Hydrierungsexperimente 

Ein 4 mL-Vial mit Rührfisch wird in einer Glovebox mit [Rh(cod)2]BF4 (1.9 mg, 5 μmol) und Ligand (5.5 

μmol, M/L = 1/1.1) versehen. Anschließend werden 2 mL Lösemittel hinzugegeben und es wird 10-15 

min gerührt. Nun wird das gewünschte Substrat (0.5 mmol) hinzugegeben und das Vial mit einem Tef-

lon-Septum und einer Kappe verschlossen aus der Glovebox entfernt. Nun wird es in einen Edel-

stahleinsatz gesetzt und das Septum wird mit einer kurzen Kanüle durchstoßen. Der Einsatz wird mit 

dem Vial in einen 300 mL-Edelstahlautoklaven der Fa. Parr Instruments gesetzt und dieser wird ver-

schlossen. Nach dreimaliger Spülung des Reaktionsgefäß mit Stickstoff wird 10 bar Wasserstoff aufge-

presst und es wird bei 25 °C 12 h lang gerührt. Anschließend wird der Autoklav entspannt und die 

Reaktionsmischung wird mit Ethylacetat verdünnnt, mit Standard versehen und gaschromatogra-

phisch vermessen. 
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