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Enantioselektiver Aufbau quartirer Stereozentren

Jens Christoffers* und Alexander Mann

~

Die stereoselektive Kniipfung von C-C-Bindungen ist
von zentraler Bedeutung fiir die Synthese enantiome-
renreiner Natur- und Wirkstoffe. Dank eines groflen
Arsenals chiraler Auxiliare, Reagentien und Katalysato-
ren ist der Aufbau tertidrer Stereozentren in der Regel
mit hoher Zuverldssigkeit moglich. Dagegen ist die
Synthese komplexer Molekiile mit quartdren Stereo-
zentren eine wesentlich anspruchsvollere Aufgabe. Jede
enantioselektive Synthesemethode demonstriert ihren
Wert, wenn es um den Aufbau dieser vollstindig sub-
stituierten Kohlenstoffzentren geht. Der vorliegende
Kurzaufsatz stellt exemplarisch einige neuere stochiomet-
rische und katalytische Methoden zusammen, die ihre
besondere Eignung mit dem enantioselektiven Aufbau

\VOI’I quartdren Stereozentren bewiesen haben. )

1. Einleitung

Auf dem Gebiet der organischen Synthese sind in den
letzten zwanzig Jahren enorme Fortschritte erzielt worden.[!
Grundlage fiir diese Entwicklung war die Vergroerung und
Verbesserung des Repertoires an Transformationen, das dem
Organiker zur Verfiigung steht. Insbesondere die Entwick-
lung stereoselektiver®?? und atomokonomischerl®! Verfahren,
die eine effiziente Synthese von enantiomerenreinen Ver-
bindungen ermoglichen, ist von zentraler Bedeutung. Eine
Schliisselposition nehmen dabei Methoden ein, mit denen die
direkte asymmetrische Kniipfung von C-C-Bindungen reali-
siert werden kann und die damit ein unverzichtbares Werk-
zeug zur Synthese komplexer Natur- oder Wirkstoffe dar-
stellen. Eine besondere Herausforderung ist nach wie vor der
enantioselektive Aufbau von Kohlenstoffzentren mit vier
unterschiedlichen Nichtwasserstoffsubstituenten, d.h. von
quartidren Kohlenstoffzentren.

Diese Problematik war bereits mehrfach Gegenstand von
Ubersichtsartikeln!! und wurde vor einigen Jahren fiir
katalytische asymmetrische Verfahren ausfiihrlich von Corey
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zusammengefasst.*?l Der vorliegende kurze Uberblick stellt
seither erschienene, aktuelle Arbeiten zusammen, wobei die
Auswahl der prasentierten Beispiele keinen Anspruch auf
Vollstiandigkeit erhebt, sondern vielmehr anhand von Origi-
nalitit nach rein subjektiven Kriterien erfolgte. Ferner
werden hauptsédchlich quartire Kohlenstoffzentren ohne
Heteroatomsubstituenten betrachtet. Neben katalytischen
asymmetrischen Verfahren, die immer stérker in den Vorder-
grund des Interesses riicken, beriicksichtigt dieser Aufsatz
auch die Verwendung chiraler Auxiliare, die trotz des Nach-
teiles der stochiometrischen Verwendung in der Praxis nach
wie vor von groBer Bedeutung sind.P!

2. Alkylierungen

Asymmetrische Alkylierungen mit Hilfe chiraler Auxiliare
oder in Gegenwart von chiralen Katalysatoren sind géingige
und flexible Transformationen zum Aufbau quartidrer Koh-
lenstoffzentren. Der enantioselektive Aufbau zweier benach-
barter quartirer Stereozentren durch Dialkylierung ist aller-
dings eine besondere Herausforderung.

Kiirzlich berichteten Overman und Mitarbeiter iiber eine
neue Synthese der Indolalkaloide meso-Chimonanthin 5§ und
(+)-Chimonanthin 6, der einfachsten Polypyrroloindolin-
alkaloide mit hexacyclischer 3a,3a’-Bispyrrolidino[2,3-b]indo-
lin-Grundstruktur (Schema 1).) Der Schliisselschritt der
Synthese besteht in der Dialkylierung von Dihydroisoindigo
1, das leicht aus Oxoindol und Isatin zugénglich ist,!*! mit dem
von Weinsédure abgeleiteten, chiralen Bistriflat 2. Nach zwei-
facher Deprotonierung von 1 erfolgte der Aufbau beider
quartdrer Zentren durch Alkylierung des achiralen Dienola-
tes mit dem Dielektrophil 2 in einem einzigen Reaktions-
schritt. Dabei konnte die relative Konfiguration der Stereo-
zentren durch geeignete Wahl des Gegenions des Metall-
dienolates und des Losungsmittelsystems gesteuert werden:
Wihrend sich mit Na* als Gegenion ein chelatisiertes Inter-
mediat bildete, das zum cis-Produkt 3 fiihrte, verhinderte der
Einsatz von 1,3-Dimethylhexahydro-2-pyrimidinon (DMPU)
als koordinierendes Cosolvens eine Chelatisierung des ent-
sprechenden Lithium-Enolates, und man erhielt das trans-
Produkt 4. Insbesondere die Moglichkeit zur Beeinflussung
der relativen Konfiguration und der gleichzeitige, nicht-
sequentielle Aufbau beider quartdrer Zentren verdeutlichen
die Effektivitiat der Strategie.
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Schema 1. Aufbau vicinaler quartdrer Stereozentren durch Dialkylierung
mit einem optisch aktiven Dielektrophil. Bn=Benzyl; OTf=Triflat=
Trifluormethansulfonat; HMDS =1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazanid;
DMPU = 1,3-Dimethylhexahydro-2-pyrimidinon.

Ein génzlich anderer Ansatz zur Synthese von Carbonyl-
verbindungen mit chiralem, quartirem a-Zentrum wurde von
Spino vorgestellt.” Wihrend derartige Kohlenstoffzentren
meist durch Alkylierung chiraler Enolate oder durch Ver-
wendung chiraler Elektrophile aufgebaut werden, basiert
dieses auxiliarvermittelte Verfahren auf einer allylischen
Substitution (Schema 2). Das Auxiliar 8 ist in zwei Stufen
durch Wittig-Olefinierung von (—)-Menthon mit Methoxy-
methylphosphonium-Ylid und anschlieBende saure Hydroly-
se zuginglich. Die Sequenz startet mit der Synthese des
Allylalkohols 9 durch Vinylierung des Aldehyds 8 mit einem
aus dem Alkin 7 durch zirconiumkatalysierte Carboaluminie-

1. Me;Al yi
=R e > A
2. iPr OH Me
7 WH Me
o 9
Me 8
l Me3AI 1. PIVC', NEtg, CHQClz
l R'Br 2. R'CuCNMgBr
iP
0 1.0; .
H)S{R + 8 - /M %'R'
Me R 2. PPhy VA e
10 11 (91-98% de)

Schema 2. Auxiliargestiitzte Synthese von a-chiralen Aldehyden durch
allylische Substitution. Piv = Pivaloyl = Me;CCO.
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rung hergestellten Vinylalan.l®! Die Addition fiihrte in guten
Ausbeuten und mit guter Diastereoselektivitit zum Felkin-
Produkt 9, das chromatographisch vom Unterschussdiaste-
reomer abgetrennt wurde. Nach Aktivierung des chiralen
Allylalkohols 9 als Pivaloat konnte das quartédre Stereozen-
trum im Sy2'-Produkt 11 durch Umsetzung mit Alkylcupraten
des Typs R’"CuCNMgBr (R’ = Alkyl) in sehr guten Ausbeuten
und mit hervorragenden Diastereoselektivititen aufgebaut
werden. Nachfolgende Ozonolyse lieferte die Aldehyde 10,
gleichzeitig konnte das Auxiliar 8 grof3tenteils wiedergewon-
nen werden.

Eine weitere Methode zum stereoselektiven Aufbau von
Carbonylverbindungen mit chiralem, quartirem a-Zentrum
wurde von Yamamoto entwickelt (Schema 3).0*®! Nach Pri-
komplexierung des Cyclopentanons 12 durch die chirale

o 2.0 Aquiv. (R)-ATBN 0

Mo 4.0 Aguiv. LDA . é(\/\/OTBS
5.0 Aquiv. TBSOTf Me

300 Aquiv. THF, -78°C
12 au 13 (93%, 89% ee)

(ArO)sA _~Al(OAr); Ph
L 050 (A0
Lo LE
W 940

(R)}-ATBN

Schema 3. a-Alkylierung von Cycloalkanonen mit THF/TBSOTT in Ge-
genwart einer chiralen Lewis-Sdure. LDA = Lithiumdiisopropylamid;
TBS = tert-Butyldimethylsilyl.

Lewis-Sdure Aluminium-(R)-tris(3-phenyl-1,1"-binaphthalin-
2-olat ((R)-ATBN)Pdl und anschlieBende Bildung des En-
olates wurde dieses am sterisch stdarker gehinderten o-
Zentrum mit TBSOTf-aktiviertem THF regioselektiv alky-
liert. Das Alkylierungsmittel TBSOT{/THF wurde bereits von
Enders zum diastereoselektiven Aufbau tertidrer a-Zentren
durch Umsetzung von (S)- bzw. (R)-N-Amino-2-methoxyme-
thylpyrrolidin-Hydrazonen (SAMP- bzw. RAMP-Hydrazo-
nen) genutzt.'% Als eigentliches Alkylierungsreagens wurde
ein O-Silyltetrahydrofuraniumtriflat postuliert. Die hohe
Regioselektivitiat, mit der das siloxybutylierte Produkt 13
erhalten wurde (>20:1), erkldrt sich aus dem rdumlichen
Anspruch der Lewis-Sdure und der damit verbundenen
sterischen Hinderung im komplexierten Intermediat 15. Das
stabilere Konformer 14 wurde daher bevorzugt alkyliert. Mit
einem verwandten Konzept konnten bereits erfolgreich y-
Aldolisierungen von a,3-ungesittigten Carbonylverbindun-
gen (,directed aldol reaction“) unter Verwendung einer
achiralen Aluminium-Lewis-Sdure realisiert werden.'!l In
Schema 3 ist das beste Beispiel aus der Originalarbeit gezeigt.
Die Variation der RinggroBe fiihrte zu einer deutlichen
Verringerung von Ausbeute und Enantioselektivitit. Einer
breiten Anwendung des Verfahrens stehen derzeit noch die
benotigten iiberstochiometrischen Mengen an Reagentien
entgegen. Hier besteht Raum fiir weitere Optimierungen.
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3. Allylierungen

Neben neuen asymmetrischen Methoden zur palladiumka-
talysierten Vinylierungl'??! und Arylierung'® von Keton-
Enolaten hat sich insbesondere die palladiumkatalysierte
Allylierung als flexibles Verfahren zum Aufbau quartirer
Kohlenstoffzentren etabliert.!3! Uber die erste kupferkataly-
sierte, enantioselektive allylische Substitution zum Aufbau
quartdrer Zentren wurde kiirzlich von Hoveyda berichtet
(Schema 4).41 Als chirale Liganden dienten modular aufge-
baute, unsymmetrische Pyridyl-Dipeptide wie 17 mit einer

|
Z | N\/U\NHBU

N o}

W

n
Me

- iPro 17 (0.10 Aquiv.)
OPO(OEt), >
TosO

16 1.0.10 Aquiv. CUCN
3.0 Aquiv. (Me,C=CHCH,CH,),Zn 18
THF, —78°C, 48 h

Me

_ 2. KOH, EtOH/H,0, 80°C
{ Me
Me

HO

19 (82%, 82% ee)

Schema 4. Kupferkatalysierte allylische Substitution. Tos=p-Tosyl=
p-Toluolsulfonyl.

Aldimin-Funktion, die durch mehrstufiges Parallel-Screening
von Ligandenbibliotheken entwickelt wurden. Strukturell
dhnliche Verbindungen haben bereits ihr Potential fiir die
Ubergangsmetallkatalyse, z.B. in der asymmetrischen Stre-
cker-Synthese oder bei 1,4-Additionen an cyclische Enone,
bewiesen.'’l Als Substrate wurden di- oder trisubstituierte
Allylphosphate wie 16 und als Nucleophile Dialkylzinkver-
bindungen 18, d.h. nichtstabilisierte (,,harte*) Alkylierungs-
reagentien,l') eingesetzt. Auf diese Weise wurden tertidire
Zentren mit 66—-75% ee und quartire mit 78-90% ee
aufgebaut, wie anhand der in Schema 4 gezeigten Synthese
von (—)-Sporochnol 19, einem marinen Abwehrstoff pflanz-
lichen Ursprungs, verdeutlicht wird.

Fiir enantioselektive Allylmetallierungen isolierter Dop-
pelbindungen existieren bislang nur wenige Beispiele. Wie
Nakamura und Mitarbeiter gezeigt haben, konnen quartire
Zentren durch Allylzinkierung der Olefineinheit von Cyclo-
propenonacetalen wie 20 mit ausgezeichneten Enantioselek-
tivititen bei Raumtemperatur aufgebaut werden (Sche-
ma 5).["l Das chirale Allylzinkreagens 21 wurde in situ durch
Umsetzung eines entsprechenden Allylzinkbromids mit ei-
nem anionischen Bisoxazolin-Liganden (BOX) gebildet,!'®!
der damit die Rolle eines Auxiliars iibernimmt. Die ligan-
denkontrollierte Allylzinkierung von 20 findet regioselektiv
am hoher substituierten Kohlenstoffzentrum der Cyclopro-
penoneinheit statt. Durch Verwendung des Prenylzinkderi-
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Schema 5. Auxiliarvermittelte Allylzinkierung.

vates 21 und anschlieBende Hydrolyse gelang ferner der
Aufbau zweier vicinaler quartédrer Zentren in Verbindung 22.
Wihrend die Carbometallierung ungeachtet der sehr guten
Selektivitiat bei Normaldruck nur sehr langsam verlief (bei
1 atm, 72 h: 19% 22 mit >99.5% ee), konnte die Reaktion
durch Anwendung von Hochdruckbedingungen wesentlich
beschleunigt werden, was in deutlich hoheren Ausbeuten bei
unverdnderter Selektivitét resultierte.

Obwohl Radikalreaktionen zur asymmetrischen Kniipfung
von C-C-Bindungen in den letzten Jahren zunehmend an
Bedeutung gewonnen haben, sind sie im Vergleich zu anderen
Methoden immer noch unterreprisentiert.'” Neben der
Verwendung chiraler Auxiliare oder optisch aktiver Organo-
zinnreagentien spielen chirale Lewis-Sduren eine wichtige
Rolle. Das bislang einzige Verfahren zum Aufbau von
quartdren Kohlenstoffzentren wurde von Hoshino vorgestellt
(Schema 6).2% Bei der Umsetzung von a-Alkyl-a-iodlactonen

1.0 Aquiv. MeAl
1.0 Aquiv. Et,0

I 1.0 Aquiv. EtsB
oo SiPhy 0 X0
23 O 25 (76%, 91% ee)

WOH

“SiPhy
24 (1.0 Aquiv.)
C;Hg, —78°C, 3 h

Schema 6. Asymmetrische radikalische Allylierung.

wie 23 mit Allyltributylstannan in Gegenwart einer stochio-
metrischen Menge einer chiralen Lewis-Sdure wurden die
entsprechenden Produkte 25 in guten Ausbeuten (75-85%)
und mit guten Enantioselektivitaten (75-91 % ee) bei —78°C
erhalten. In Schema 6 ist das beste Beispiel der Originalpub-
likation gezeigt. Die Lewis-Saure wurde in situ aus AlMe; und
dem Binaphtholderivat 24 mit Et,O als Additiv gebildet,
wobei Triethylboran als Initiator eingesetzt wurde. Wie die
Autoren zeigen konnten, lésst sich die Umsetzung auch mit
katalytischen Mengen der Lewis-Sdure durchfiihren, aller-
dings unter deutlichen SelektivitdtseinbuBen (fiir 25 mit
0.1 Aquiv Katalysator: 78%, 71 % ee).
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4. Konjugierte Additionen
4.1. Asymmetrische Katalyse

Konjugierte Additionen (1,4-Additionen) von Kohlenstoft-
nucleophilen an acceptoraktivierte C-C-Mehrfachbindungen
gehoren zu den wichtigsten und vielseitigsten Methoden zum
Aufbau quartdrer und vor allem tertidrer Kohlenstoffzen-
tren.?] In einem kiirzlich erschienenen Ubersichtsartikel
wurden katalytische enantioselektive Verfahren bereits ein-
gehend diskutiert.?'?] Daher werden hier nur zwei wichtige
Beispiele aufgefiihrt.

Bereits 1992 berichtete Ito iiber rhodiumkatalysierte Mi-
chael-Reaktionen zwischen a-Methyl-substituierten Cyan-
essigsiureestern und Vinylketonen oder Acrolein.??*<l Der
Rhodiumkatalysator wurde in situ aus [RhH(CO)(PPh;);]
und dem chiralen Bis(ferrocenylphosphan)-Liganden 2,2"-
Bis[1-(diphenylphosphanyl)ethyl]-1,1"-biferrocen ((S.9)-
(R,R)-PhTRAP) 31 gebildet.??] Der Diphosphanligand, der
sowohl planare als auch zentrale Chiralitdtselemente auf-
weist, bildet mit Rhodium einen trans-Chelatkomplex. Unter
den gleichen Bedingungen konnten auch Cyanessigsdureami-
de wie 26 (Weinreb-Amide)? als Michael-Donor mit Vinyl-
ketonen oder Acrolein in der a-Position alkyliert werden.?2dl
Schema 7 zeigt exemplarisch die Umsetzung mit Methylvi-
nylketon 27. Der Katalysator wurde in diesem Fall in situ aus
dem phosphanfreien [Rh(acac)(CO),] gebildet. Das Produkt
28, das in ausgezeichneter Ausbeute und mit sehr guter
Selektivitit erhalten wurde, kann leicht in weitere Carbonyl-
derivate tiberfithrt werden.

1 Mol-% [Rh(acac)(CO),]

Q 1 Mol-% 31 oo o o
MeO. CN - » Me \'?' N Me
I\I/le Me CSHG» 3 C, 22 h Me NC Me
(o]
26 28 (98%, 93% ee
+ \)I\Me ( ° ° )
27
0 o) 0
COEt 10 Mol-% 32
CH,Cl,, -50°C, 19 h
29 + 27 30 (85%, 93% ee)
* Na
P
Oy, | 0O
Na<0,'|_la‘o>.
. o\llla 7\ = BINOL
LSB 32

(S,5)-(R,R)-PhTRAP

Schema 7. Rhodium- und Heterobimetall-katalysierte Michael-Reaktio-
nen. acac = Acetylacetonat; Cp = Cyclopentadienyl.

Der eigentliche Durchbruch auf dem Gebiet der asymmet-
rischen Michael-Reaktion gelang 1994 Shibasaki mit Hetero-
bimetall-Katalysatorsystemen, die ihre Flexibilitdt und ihr
Potential fiir unterschiedliche C-C-Verkniipfungen seitdem
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mehrfach unter Beweis gestellt haben.?: 24l Mit dem Lanthan-
Natrium-BINOL(LSB)-Komplex 32, der aus La(OiPr); und je
drei Aquivalenten BINOL (2,2-Dihydroxy-1,1"-binaphthyl)
und NaOrBu hergestellt wird, konnen sowohl tertiére als auch
quartidre Kohlenstoffzentren durch Umsetzung von verschie-
denen Michael-Donoren mit cyclischen oder offenkettigen
Michael-Acceptoren mit hohen Enantioselektivitdten aufge-
baut werden. Dabei wird die Acceptorkomponente durch das
Lewis-saure Zentralmetall (La*") aktiviert, wihrend die
Bronstedt-basische Na-BINOLat-Einheit den Donor depro-
toniert. Die eigentliche C-C-Verkniipfungsreaktion findet in
der Koordinationssphére des Zentralmetalls statt. Wahrend
der Aufbau tertidrer Kohlenstoffzentren bereits bei Raum-
temperatur mit hohen Enantioselektivitdten gelingt, sind fiir
die Synthese quartdrer Zentren tiefere Reaktionstemperatu-
ren erforderlich, wie in Schema7 exemplarisch fiir die
Umsetzung des cyclischen S-Ketoesters 29 mit Methylvinyl-
keton 27 gezeigt ist.[]

4.2. Verwendung chiraler Auxiliare

Neben katalytischen Verfahren sind auxiliarvermittelte
asymmetrische Michael-Reaktionen nach wie vor von grofler
Bedeutung, da sie eine breite Substratpalette tolerieren und
in der Regel unter vergleichsweise milden und neutralen
Bedingungen ablaufen.?! Die Verwendung von 1-Phenyl-
ethylamin als ein leicht zugéngliches und universell ein-
setzbares Auxiliar, wie erstmalig 1985 von Pfau und d’Angelo
berichtet wurde, hat sich hier etabliert.?®! Der Aufbau der
C-C-Bindung erfolgt iiber eine Enamin-Michael-Reaktion,
die iiber einen cyclischen, einer Aza-En-Reaktion dhnlichen
Ubergangszustand verlduft.?% Gelegentlich erfordert die
Reaktion erhohte Temperatur, und insbesondere fiir einfache
Vinylketone als Michael-Acceptoren sind der stochiometri-
sche Zusatz einer Lewis-Sdure oder Hochdruckbedingungen
erforderlich.?l In Schema 8 ist die Synthese des Schliisselin-
termediates 35 einer Totalsynthese von (4)-Vincamin, dem
Hauptalkaloid des Immergriins mit cerebraler pharmakolo-
gischer Wirkung, nach d’Angelo und Mitarbeitern gezeigt.®!
Die Umsetzung des Enaminolactams 33 mit zwei Aquivalen-
ten Methylacrylat 34 bei erhohter Temperatur lieferte nach
Abspaltung des Auxiliars das Michael-Produkt 35 in 70 %
Ausbeute und mit 92 % ee.

Als Alternative zu Phenylethylamin wurden kiirzlich a-
Aminocarbonsdureamide wie 37 als Auxiliare fiir kupfer-
katalysierte asymmetrische Michael-Reaktionen vorge-
stellt.? 31 Die Umsetzungen der entsprechenden Enamine
(z.B. 36) mit einfachen Vinylketonen wie 27 finden in
Gegenwart katalytischer Mengen Cu(OAc), - H,0 bei Raum-
temperatur in Aceton als Losungsmittel statt (Schema 8).
Produkte wie 30 wurden nach Abspaltung des Auxiliars mit
Selektivitdten von bis zu 99 % ee erhalten. Fiir offenkettige
1,3-Dicarbonylverbindungen als Donoren konnten #hnlich
hohe Enantioselektivitidten erzielt werden.P'! Die leicht aus
natiirlichen a-Aminosduren zuginglichen Auxiliare wie 37
konnten nach der Reaktion nahezu quantitativ reisoliert
werden. Im Unterschied zu den meisten anderen iibergangs-
metallkatalysierten Verfahren konnen quartidre Stereozent-
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36 Me 30 (90%, 98% ee)
27
23°C, 14 h, Me,CO Pr, O
N
HN  NE
37 (96%)
S S
Y
Me)\N/H Cl Me/kN
CO.Et 39
: COLEt
23°C, 1 h, THF
38 40 (85%, 94% de)

Schema 8. Asymmetrische Michael-Reaktionen optisch aktiver Enamine.

ren auf diese Weise bereits bei Raumtemperatur mit ausge-
zeichneten Selektivitdten und guten Ausbeuten unter sehr
milden Reaktionsbedingungen aufgebaut werden.

Eine Sequenz aus N-Acylierung des Enaminoesters 38 mit
Acrylsdurechlorid 39 und anschlieBender intramolekularer
Enamin-Michael-Reaktion wurde von Stille und Mitarbeitern
zum Aufbau von d-Lactamsystemen benutzt (Schema 8).53
Phenylethylamin diente dabei einerseits als Auxiliar fiir die
Enamin-Michael-Reaktion und andererseits als N-Quelle fiir
die Synthese der Lactameinheit.’>] Das azaanellierte Produkt
40 wurde in guter Ausbeute (85 %) und mit guter Diastereo-
selektivitdt (94 % de) erhalten.

5. Rhodiumkatalysierte Hydroacylierung

Die rhodiumkatalysierte intramolekulare Hydroacylierung
von y,0-ungesittigten Aldehyden®! bietet eine Moglichkeit
zum enantioselektiven Aufbau von Cyclopentanonen mit
einem quartdren und einem vicinalen tertidren Kohlenstoff-
zentrum.B*®! Eine bemerkenswerte Strategie zum asymmet-
rischen Aufbau von Spirozentren durch zweifache rhodium-
katalysierte Hydroacylierung eines Bispentenals wurde von
Tanaka und Suemune genutzt (Schema 9).5*! Die intramole-
kulare Hydroacylierung eines prochiralen 4-Pentenals, syn-
thetisiert aus der symmetrischen Vorstufe 41, in Gegenwart
von [Rh{(R)-BINAP}|CIO, (BINAP = 2,2"-Bis(diphenylphos-
phanyl)-1,1"-binaphthyl) als Katalysator lieferte bei Raum-
temperatur zunéchst das intermedidre Cyclopentanon 42 mit
sehr guter Enantioselektivitit (95 % ee) und Ausbeute (88 % ).
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OAc
41 (S,5)-42

88%, 95% ee

a) Ac;O, DMAP, Pyridin

b) PCC

c) [Rh{(R)-BINAP}]CIO, (5 Mol-%)
d) K2C03, MeOH

(4S,5R,95)-43

83%, 94% de
Schema 9. Chirale Spiroverbindungen durch zweifache intramolekulare
rhodiumkatalysierte Hydroacylierung (die Ausbeuten beziehen sich jeweils
auf Schritt ¢). DMAP =4-Dimethylaminopyridin; PCC = Pyridiniumchlo-
rochromat.

Nach Hydrolyse des Esters und anschlieBender Oxidation des
resultierenden Alkohols zum Aldehyd konnte das Spiro[4.4]-
nonan 43 durch einen zweiten Hydroacylierungsschritt wie-
derum mit sehr hoher Stereoselektivitit erhalten werden. Die
vorgestellte Sequenz erdffnet damit einen allgemeinen Zu-
gang zu Spirozentren mit zwei vicinalen tertidren Stereo-
zentren.

6. Umlagerungen

Umlagerungen gehoren zu den wichtigsten C-C-Verkniip-
fungsreaktionen in der organischen Synthese. Neben den
Cycloadditionen konnen sie als Paradebeispiele fiir atom-
okonomische Prozesse betrachtet werden. Da intramoleku-
lare Prozesse, wie sigmatrope Umlagerungen, in der Regel
iiber einen wohldefinierten, cyclischen Ubergangszustand
verlaufen, erfolgen sie meist mit hoher Stereospezifitit und
-selektivitit.] Derartige Prozesse stellen daher eine attrak-
tive Moglichkeit zum gleichzeitigen Aufbau mehrerer Stereo-
zentren dar.

6.1. Asymmetrische Katalyse

Wie Steglich bereits 1970 gezeigt hat, kann die Umlagerung
O-acylierter Azlactone zu entsprechenden C-acylierten Oxa-
zolinonen effektiv durch 4-Dimethylaminopyridin (DMAP)
katalysiert werden.’l Die bislang einzige asymmetrische
Version dieser 1,2-Acylwanderung wurde von Fu vorgestellt
(Schema 10).F73 Mit dem planar-chiralen DMAP-Derivat 45
(PPY) als nucleophilem Katalysator konnten Substrate wie 44
mit sehr guten Ausbeuten (93-95%) und Enantioselektivi-
titen (88—92% ee) zu den entsprechenden Oxazolinen 46
umgesetzt werden, die interessante Vorstufen fiir a,a-dialky-
lierte a-Aminosduren sind. Analoge planar-chirale pyrido-
anellierte Ferrocene konnten von derselben Arbeitsgruppe
bereits zum stereoselektiven Aufbau tertidrer Stereozentren
durch kinetische Racematspaltung sekundirer Alkohole oder
durch Addition von Alkoholen an Ketene genutzt werden.3!
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(0]
BnOJLO o 0O

0°C, 2-6 h, Me3CCH,OH
R0 >  BnO = O

= D ML

=N

46 (95%, 92% ee)

Me-_FE_Me R = CH,CHMe,
ME@ME Ar = 4'M8006H4
Me

45 (2 Mol-%)

Schema 10. Durch planar-chirales DMAP katalysierte Steglich-Umlage-
rung.

Kiirzlich berichtete MacMillan iiber die erste Lewis-Séure-
katalysierte asymmetrische Variante einer Acyl-Claisen-Um-
lagerung (Schema 11).3% Als Substrate dienen N-Allylmor-
pholinderivate wie 47, die zunichst mit einem in situ aus

Q
Me 08BN O Ve, COAEt
(\N/\)\C%Et 48 ‘/\N/U\g)\/
o iPrNEL, —20°C oL den
47 50 (75%, 97% ee)

Cl Cl _] 2+

O

O -
Q/N\ /N\e 21

Mg
A Ar

s,

S,

3.0 Aquiv. 49
Ar = p-MeOCgH,

Schema 11. Durch eine chirale Lewis-Sdure katalysierte Acyl-Claisen-
Umlagerung.

Benzyloxyacetylchlorid 48 durch Umsetzung mit /Pr,NEt
erhaltenen Keten acyliert werden. Das resultierende Inter-
mediat geht in Gegenwart der optisch aktiven Lewis-Sédure 49
eine [3,3]-sigmatrope Umlagerung ein, die zu 50 fiihrt. Das
gezeigte syn-Diastereomer (syn:anti = 94:6) wurde mit hoher
Enantioselektivitit (97 % ee) und in guter Ausbeute (75%)
erhalten, wobei neben dem quartédren Stereozentrum zugleich
ein vicinales tertidres Kohlenstoffzentrum aufgebaut wurde.
Als Lewis-Saure 49 wurde Mgl, in Kombination mit einem
C,-symmetrischen Bisoxazolin-Liganden (Arbox-Ligand)
verwendet. Einer breiteren Anwendung der Methode steht
zurzeit allerdings noch die benotigte iliberstochiometrische
Katalysatormenge (drei Aquivalente) entgegen.

6.2. Verwendung chiraler Auxiliare

Da sigmatrope Umlagerungen meist mit hoher Stereose-
lektivitit verlaufen, bildet die Verwendung enantiomerenrei-
ner Substrate eine attraktive Strategie zum Aufbau quartérer
Zentren. Dies kann entweder durch Chiralititstransfer von
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einem tertidren Stereozentrum oder durch chirale Induktion,
z.B. durch den Einsatz von Auxiliaren, erreicht werden.? 3!
Eine asymmetrische Variante der Carroll-Umlagerung wurde
von Enders publiziert (Schema 12).5% Als Auxiliar diente das
Pyrrolidinderivat  (S)-N-Amino-2-methoxymethylpyrrolidin
(SAMP), das zu der von Enders entwickelten Auxiliarfamilie
der N-Aminopyrrolidinderivate gehort, die sich als aufler-
ordentlich vielseitig hinsichtlich unterschiedlicher C-C-Ver-
kniipfungsreaktionen erwiesen haben.*”) Die von entspre-
chenden f-Ketoestern abgeleiteten SAMP-Hydrazone wie 51

C(*OMe
Ny o

1) 2.6 Aquiv. LDA,

THF/TMEDA, 20 h gHex
0 > N
é/k 2) 5.0 Aquiv. LiAIH,, ©<C\HZ/OH
| EL,0, 2 h
cHex 52 (77%, 88% de)
51
Et_Ft Er. Et
C‘)\OMe C‘)\OMe
Noy 6.0 Aquiv. Buli NN pr
é/c; -100°C, THF =
oH
=
Pr
53 54 (80%, >96% de)

Schema 12. Carroll-Umlagerung und [2,3]-Wittig-Umlagerung mit optisch
aktiven Methoxymethylpyrrolidin-Derivaten als Auxiliar. c-Hex = Cyclo-
hexyl; TMEDA = N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin.

gingen nach Deprotonierung eine [3,3]-sigmatrope Umlage-
rung ein, und nach Reduktion der Carbonsidurefunktion
konnten Alkohole wie 52 mit guter Diastereoselektivitét
(94:0:6) gewonnen werden. Durch Ozonolyse von 52 konnte
das Auxiliar abgespalten und die Ketofunktion regeneriert
werden. Die vorgestellte Sequenz erméglicht damit in vier
Stufen den gleichzeitigen Aufbau eines quartédren a- und eines
tertidren f-Stereozentrums ausgehend von einem S-Ketoallyl-
ester.

Ebenfalls von Enders und Mitarbeitern wurden [2,3]-
Wittig-Umlagerungen unter Verwendung des optisch aktiven
Pyrrolidinderivats  (S)-N-Amino-2-(1-ethyl-1-methoxypro-
pyl)pyrrolidin (SAEP) zunichst zur Synthese von a-Hydro-
xycarbonylverbindungen mit tertiirem a-Zentrum vorge-
stellt.*=" Ein Zugang zu a-Hydroxyketonen mit quartirem
a-Zentrum konnte ausgehend von einem a-Allyloxycyclohe-
xanon bzw. dem daraus abgeleiteten SAEP-Hydrazon 53
erreicht werden (Schema 12).] Nach Deprotonierung
mit BuLi im Uberschuss wurde der Homoallylalkohol 54
als anti-Produkt (anti:syn =91:9) der [2,3]-sigmatropen
Umlagerung erhalten. Auch in diesem Fall wurden ein
quartédres, diesmal O-substituiertes und ein vicinales tertidres
Kohlenstoffzentrum mit hoher Selektivitit aufgebaut. Das
Auxiliar konnte wiederum durch Ozonolyse abgespalten
werden.
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7. Zusammenfassung

Obwohl die betrachteten Beispiele nur einen kleinen
Ausschnitt aus einem sehr dynamischen Forschungsgebiet
zeigen, wird deutlich, dass in den letzten Jahren zahlreiche
neue Methoden und Strategien zum enantioselektiven Auf-
bau quartirer Kohlenstoffzentren entwickelt wurden. Unge-
achtet dessen besteht weiterhin ein grofer Bedarf an weiteren
neuen sowie an der Optimierung der bekannten Verfahren, da
viele der bestehenden Moglichkeiten den Anforderungen, die
heute an eine moderne Methode der organischen Synthese
gestellt werden — wie etwa Flexibilitdt hinsichtlich der
verwendbaren Substrate, Atomdkonomie, Effizienz und ein-
fache Durchfithrung —, noch nicht ginzlich geniigen kénnen.
Ferner sollten die verwendeten Auxiliare und Liganden leicht
verfiigbar sein. Insbesondere die Entwicklung katalytischer
asymmetrischer Verfahren zum Aufbau quartidrer Stereo-
zentren bleibt nach wie vor eine besondere Herausforderung.
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