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1. Grundlagen der Stereoselektiven Synthese

« Zentraler Begriff: Selektivitat. Selektivitat bedeutet: wie gut wird bei einer
Reaktion zwischen Molekulen, funktionellen Gruppen und unterschiedlich
raumlich orientierten, aber sonst gleichen Substituenten differenziert.

1.1. Selektivitat

« Selektivitat kann prinzipiell unterteilt werden in Substratselektivitat (=
Eduktselektivitat) und Produktselektivitat. Zur Klassifizierung einer
Reaktion ist der Begriff Substratselektivitat jedoch nicht notwendig, da
jede substratselektive Reaktion auch produktselektiv ist, aber nicht jede
produktselektive Reaktion ist substratselektiv. Deshalb versteht man in
der Organischen Chemie unter Selektivitat allgemein Produktselektivitét.
Die Begriffe Substratselektivitat und Substratspezifitat werden meist in
der Biochemie zur Klassifizierung von Enzymen verwendet.

* Produktselektivitat wird weiter unterteilt in Chemoselektivitét,
Regioselektivitat und Stereoselektivitat.

o Stereoselektivitat wird weiter unterteilt in Enantioselektivitat und
Diastereoselektivitat.



Unterscheidung zwischen ver-
Chemoselektivitat schiedenen funktionellen
Gruppen

Unterscheidung zwischen ver-

Selektivitat Regioselektivitat schiedenen Positionen an einer

funktionellen Gruppe

— Unterscheidung zwischen ver-
Stereoselektivitat schiedenen raumlichen
Orientierungen

B. M. Trost, JACS 1973, 95, 6840-6842; Science 1983, 219, 245-250.

1.1.1. Chemoselektivitat

Enthalt eine Substanz mehrere funktionelle Gruppen, die prinzipiell
reagieren konnen, dann ist eine Reaktion chemoselektiv, wenn eine
dieser Gruppen bevorzugt vor den anderen umgesetzt wird.

Ein Reagenz, das bei einer solchen Reaktion eingesetzt wird, wird
ebenfalls als chemoselektiv bezeichnet.



« Beispiel: chemoselektive Reduktion eines Ketons in Gegenwart eines
Esters mit NaBH,

~O(+)Menthyl O 0

~O(+)Menthyl
HQ, ‘

O 0

otBDPs NaBH,/MeOH OTBDPS

RT / quant.

» Beispiel: chemoselektive cis-Hydroxylierung einer elektronenreichen
Doppelbindung in Gegenwart einer elektronenarmen Doppelbindung

~O(+)Menthyl O 0
HO,
HO, ~

«O(+)Menthyl
CHO

Ox 0 O O .O(+)Menthyl

CHO cat. OsO, / NMO

Aceton /H,0/0 °C
1 Woche / 69%

Weitere Beispiele: Luche-Reduktion, Hydroborierung von En-Inen, ...



1.1.2. Regioselektivitat

« Enthalt eine Substanz eine funktionelle Gruppe, die mit einem Reaktions-
partner oder mit einem Reagenz zwei verschiedene Konstitutionsisomere
(speziell Regioisomere) ergeben kann, dann ist die Reaktion bzw. das
Reagenz regioselektiv, wenn sich eines der Regioisomeren bevorzugt
bildet.

« Beispiel: Hydroborierung von endstandigen Doppelbindungen

_H
B /W
% @ B
NN NN
B
THF /0 °C
99,5 ; 0,5
BH,
NN e N
: Y
R B.
THF /0 °C R R



- Beispiel 1) Ubergangsmetallkatalysierte allylische Alkylierung

MeOOCO MeOOC. _COOMe COOMe
N NaCH(COOMe),
= COOMe
cat. Rh(PPh,),Cl
3
MeOOCO MeOOC. _COOMe COOMe
N NaCH(COOMe),
= COOMe
cat. Pd(PPh;),
5 : 95
« Beispiel 2) Synthese von Nitrilen und Isonitrilen
KCN
NN NN Kolbe-Nitril-Synthese
DMF
AgCN
NN A" c  Gautier-Isonitril-Synthese
DMF

Wie erklaren Sie den unterschiedlichen Reaktionsverlauf bei der Kolbe-
Nitril-Synthese und der Gautier-Isonitril-Synthese?
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1.1.3. Stereoselektivitat — Enantioselektivitat

Enthalt eine Substanz eine funktionelle Gruppe, die mit einem Reaktions-
partner oder mit einem Reagenz zwei verschiedene Stereoisomere
bilden kann, dann ist die Reaktion bzw. das Reagenz stereoselektiv,
wenn sich eines der Stereoisomeren bevorzugt bildet.

Handelt es sich bei dem bevorzugt gebildeten Stereocisomer um eines
von zwei Enantiomeren, dann ist die Reaktion enantioselektiv.

Handelt es sich bei dem bevorzugt gebildeten Stereoisomer um eines
von mehreren Diastereomeren, dann ist die Reaktion diastereoselektiv.

Prochiralitat

Notwendige und hinreichende Voraussetzung fur das Auftreten von
Enantioselektivitat: Es muss eine prochirale Substanz vorliegen.
Prochirale Substanzen sind Substanzen, die in einem einzigen Schritt in
chirale Substanzen umgewandelt werden konnen.

Chirale Substanzen besitzen stereogene Elemente (vgl. OC15). Analog
dazu besitzen prochirale Substanzen prostereogene Elemente.



« a) prochirale sp3-hybridisierte C-Atome
Prochirale sp3-hybridisierte C-Atome besitzen nur drei verschiedene
Substituenten (also sind zwei identisch!). Man spricht von einem
Prochiralitdtszentrum (neuer: prostereogenes Zentrum).

Substitution

a d durch e a
d oder e
. Umwandlung )
prochiral din e chiral

« b) prochirales sp?-hybridisierte C-Atome
Prochirale sp?-hybridisierte C-Atome besitzen genau drei verschiedene
Substituenten.

g Addition 3
von e
|
d
A 7~b
prochiral chiral

« Prochirale sp?-hybridisierte C-Atome treten bei Aldehyden, Ketonen,
Carbonsaurederivaten und Alkenen auf.



Heterotopiekonzept

Mit Hilfe des Heterotopiekonzepts beschreibt man das Verhalten von
Substituenten innerhalb eines prochiralen Molekiils zueinander.

Zwei chirale Molekule verhalten sich zueinander wie Enantiomere oder
Diastereomere. Analog konnen sich auch Substituenten oder Seiten
innerhalb eines prochiralen Molekuls verhalten.

a) enantiotope und diastereotope Gruppen
Enantiotope und diestereotope Gruppen treten in prochiralen Molekulen
mit sp3-hybridisiertem Prochiralitatszentrum auf.

Um zu bestimmen, ob zwei gleiche Substituenten an einem
Prochiralitatszentzrum enantiotop oder diastereotop sind, kann man das
Testverfahren oder das Symmetrieverfahren anwenden.

Symmetrieverfahren: kann man die beiden gleichen Substituenten
sowohl durch Symmetrieoperationen 1. Art als auch durch Symmetrie-
operationen 2. Art ineinander Uberfuhren, dann sind die beiden
Substituenten homotop.

Kann man die beiden Substituenten nur durch Symmetrieoperationen 2.
Art ineinander uberfuhren, dann sind die beiden Substituenten
enantiotop.



Gibt es keine Symmetrieoperation, mit der die beiden Substituenten
ineinander uberfuhrt werden konnen, dann sind die beiden Substituenten
diastereotop.

Testverfahren: man ersetzt erst den einen der beiden gleichen
Substituenten durch eine Testgruppe T, dann den anderen der beiden
gleichen Substituenten durch dieselbe Testgruppe T und vergleicht beide
neu erhaltenen Molekule miteinenander. Sind die beiden Molekule
identisch, dann sind die ersetzten Substituenten homotop.

Verhalten sich die beiden neuen Molekule wie Enantiomere, dann sind
die Substituenten enantiotop

Verhalten sich die beiden neuen Molekule wie Diastereomere, dann sind
die Substituenten diastereotop.

Wichtig: die Testgruppe T hat immer eine hohere Prioritat als das andere
der beiden gleichen Substituenten.

Man kann auch die Konfiguration der stereogenen C-Atome bestimmen,
nachdem man einen der beiden gleichen Substituenten durch T ersetzt
hat. Erhalt man R-Konfiguration, dann handelt es sich bei dem ersetzten
Substituenten um den pro-R-Substituenten. Der andere Substituent ist
dann der pro-S-Substituent (nur sinnvoll fur enantiotope oder
distereotope Substituenten).



Beispiel: Methylengruppe mit zwei Substituenten

Ha !_Ib

~
~
~

R R

R R R R

Identische Moleklle =
H2 und H® homotop

R R R R'

Enantiomere =
H2 und H® enantiotop

R R* R R*

Diastereomere —
H2 und HP diastereotop

R, R’ sind achiral, R* ist chiral.

l,“I
(on

R R*

Kein Symmetrieelement



b) enantiotope und diastereotope Seiten

Enantiotope und diestereotope Seiten treten in prochiralen Molekilen mit
sp?-hybridisiertem Prochiralitatszentrum auf.

Um zu bestimmen, ob die beiden Seiten des sp?-hybridisierten
Prochiralitatszentzrums enantiotop oder diastereotop sind, kann man nur
das Symmetrieverfahren anwenden.

Symmetrieverfahren: kann man die beiden Seiten eines ebenen
Molekuls sowohl durch Symmetrieoperationen 1. Art als auch durch
Symmetrieoperationen 2. Art ineinander Uberfuhren, dann sind die
beiden Seiten homotop.

Kann man die beiden Seiten nur durch Symmetrieoperationen 2. Art
ineinander uberfuhren, dann sind die beiden Seiten enantiotop.

Gibt es keine Symmetrieoperation, mit der die beiden Seiten ineinander
uberfuhrt werden konnen, dann sind die beiden Seiten diastereotop.

Ordnet man den drei Substituenten eine Rangfolge zu, dann kann man
auch die beiden Seiten des prochiralen Molekuls klassifizieren. Als
Symbole verwendet man si und re.



Beispiel: Keton R—-CO-R

dS

\
\
/—u

R R

-~

-~

homotope Seiten

O

|
R/\R'

enantiotope Seiten
1
O
2 |
3
1
0 ™\
3 2

N

O

|
R/\R*

diastereotope Seiten

21



c) Eigenschaften von homotopen, enantiotopen und diastereotopen
Gruppen und Seiten

Homotope Gruppen kann man chemisch und auch NMR-
spektroskopisch nicht unterscheiden.

Enantiotope Gruppen kann man chemisch und auch NMR-spektros-
kopisch in achiraler Umgebung nicht unterscheiden. Aber man kann
solche Gruppen chemisch und NMR-spektroskopisch in chiraler
Umgebung unterscheiden.

Diastereotope Gruppen kann man chemisch und NMR-spektroskopisch
prinzipiell immer unterscheiden.

Homotope Seiten eines Molekuls kann man nicht unterscheiden.

Enantiotope Seiten eines Molekuls kann man chemisch in achiraler
Umgebung nicht unterscheiden. In chiraler Umgebung kann man
enantiotope Seiten unterscheiden.

Diastereotope Seiten eines Moleklls kann man immer unterscheiden.

Wie gut die Unterscheidung von Gruppen oder Seiten bei einer Reaktion
gelingt, hangt von der Selektivitiat der Reaktion ab.



Enantioselektivitat

Bei enantioselektiven Reaktionen wird eine prochirale Substanz in
unterschiedlichen Mengen in die beiden Enantiomere uberfuhrt. Die
prochirale Substanz kann enantiotope Gruppen oder enantiotope Seiten
enthalten.

Ein ,Mal¥" fur die Enantioselektivitat einer Reaktion sind die ee-Werte
(%Enantiomer1-%Enantiomer2) oder er-Werte (%Enantiomer 1 :
%Enantiiomer2) der Produkte. Nach UPAC sollte die Enantioselektivitat
nur noch durch den er-Wert beschrieben werden.

Beispiel: Enantioselektive Reduktion von Ketonen mit enantiomeren-
reinen Reduktionsmitteln

-,

\Al‘\\
>0

o
o) \ ( t
| Me S S
e +

Li




Beispiel: Enantioselektive Hydroborierung/Oxidation mit enantiomeren-
reinen Hydroborierungsreagenzien

THF /- 25 °C / 82%
2) NaOH / H,0, 95 05



1.1.4. Stereoselektivitat — Diastereoselektivitat

Bei diastereoselektiven Reaktionen entsteht eines von mehreren
Diastereomeren bevorzugt. Die entstehenden Diastereomere konnen
enantiomerenrein, enantiomerenangereichert (= nicht racemisch =
scalemisch, dieser Begriff sollte jedoch nach IUPAC nicht mehr
verwendet werden!) oder racemisch entstehen (je nach Ausgangs-
materialien).

Ein ,Mal}* fur die Diastereoselektivitat einer Reaktion ist der dr-Wert der
Produkte (%Diastereomer1 : %Diastereomer2 : %Diastereomer3d : ...).
Zusatzlich gibt es noch die sogenannte Diastereoselektivitat ds, die nur
den prozentualen Anteil des Hauptprodukts angibt. Nach UPAC sollte die
Diastereoselektivitat nur noch durch den dr-Wert beschrieben werden.

Generell konnen folgende Edukt-Reagenzien-Kombinationen
diastereoselektiv miteinander reagieren:

a) 2 prochirale Molekule ohne stereogenes Element

b) 1 prochirales Molekul ohne stereogenes Element und 1 prochirales
Molekul mit stereogenem Element

c) 2 prochirale Molekule, jeweils mit (unterschiedlichem) stereogenem
Element



Beispiel: Diastereoselektive Aldol-Reaktion

THF /-78°C
10 min./90%
(NMR-Ausbeute)

nPentan /RT

20 min. /64%
(NMR-Ausbeute)

HQH O

C. Heathcock et al. J. Org. Chem. 1983, 48, 4330-4337.




1.1.5. Stereospezifitat

Eine Reaktion ist stereospezifisch, wenn aus einem Stereoisomer des
Edukts auf Grund mechanistischer Gegebenheiten nur ein einziges
Stereoisomer des Produkts werden kann und wenn aus einem anderen
Stereosisomer des Edukts nur ein anderes Stereoisomer des Produkts

werden kann.

M. a. W.: Bei stereoselektiven Reaktionen gibt es flr die Produkte eine
Auswahlmaoglichkeit, bei stereospezifischen Reaktionen nicht!!!

Beispiel: Brom-Addition an cis- und trans-Stilben

H H H H
— Br, Br Br
—_—
ORAGE
Br, H H
— A Br Br

Mmeso




Weitere Beispiele: Sy2-Reaktionen und alle Reaktionen, die streng nach
einem Sy 2-Mechanismus ablaufen wie z.B. die Appel-Reaktion,
ausserdem pericyclische Reaktionen wie z.B. die Prileshaev-Reaktion,
Carben-Additionen an Doppelbindungen, Hydroborierungen, usw.

Ihr Bruder und Sie (= die beiden ,Stereocisomere®) kaufen sich bei einem
fahrenden Eisverkaufer jeweils ein Eis. |hr Bruder kauft 3 Kugeln Schoko
und eine Kugel Vanille. Sie kaufen 4 Kugeln Vanille und eine Kugel
Schoko. Beide haben die freie Auswahl und kaufen unterschiedliche
Mengen derselben Sorten (= ,stereoselektiv®).

Am nachsten Tag dasselbe Spiel, nun kaufen beide bei unterschied-
lichen Eisverkaufern, die fast ausverkauft sind. Derjenige, bei dem Sie
kaufen, hat nur noch Schoko und Sie kaufen dann eben drei Kugeln
Schoko. Derjenige Eisverkaufer, bei dem Ihr Bruder kauft, hat nur noch
Vanille im Angebot und |hr Bruder kauft dann drei Kugeln Vanille. Beide
Kaufer haben keine Auswahl (= stereospezifisch).



1.1.6. Klassifikation stereoselektiver Reaktionen
nach lzumi und Tai

* Nach Izumi und Tai konnen stereoselektive Reaktionen auch entsprech-
end den Gruppen oder Seiten, die bei der Reaktion unterschieden
werden, eingeteilt werden. Es gibt zwei verschiedene Klassen von
stereoselektiven Reaktionen, die je drei Untergruppen enthalten:

Enantio-differenzierende Reaktionen
Enantiotope Seiten-differenzierende Reaktionen

Si N O g
DY) f»OH
S (Si, S) = Ik W

Je nach dem, wie (mit welchen Topizitaten) die Reaktionspartner
miteinander reagieren, wird die Reaktion mit /ike (Ik) oder unlike (ul)
bezeichnet.



Enantiotope Gruppen-differenzierende Reaktionen

OCH, H
Ph aCOOH
H
~~CO0=—
cat. Ph,BOTf ¥ —‘%/OCH?’
(S,R)=u

Enantiomer-differenzierende Reaktionen (= kinetische Racematspaltung)

Me
S R \
Et l Et I i MCH)H tBu
><\COCI ><H tBu ‘\CH:O(I_)II
P pn. CO¢ (RR) =1 Me

Werden enantiotope Gruppen bei der Reaktion unterschieden, dann
verwendet man fur like nur ein kleines / und fur unlike nur ein kleines u.



Diastereo-differenzierende Reaktionen
Diastereotope Seiten-differenzierende Reaktionen

O LiO O O
|| )\(CHs PhCH,Br N
N O N "’/H
Re k-1,4 X
f Ph Me  Ph

Diastereotope Gruppen differenzierende Reaktionen

,Re
/g :H LDA / TMSCI / % H
‘SI ul-1,2

OTMS

Diasterereomer-differenzierende Reaktionen

Cl

Py / 200 °C
Ph/'\‘/Ph + Ph)\/Ph ’ Ph/\(Ph * Ph/'\./Ph

— HClI Cl Cl




1.2. Ursachen der Selektivitat

Reaktionsthermodynamik und Reaktionskinetik liefern die Grande fur
selektiv verlaufende Reaktionen.

Bei reversibel verlaufenden Reaktionen sind die Bildungsenthalpien der
verschiedenen Produkte fur das Produktverhaltnis verantwortlich.

Bei irreversibel verlaufenden Reaktionen spielen die Aktivierungs-
energien eine entscheidende Rolle.

1.2.1. Kinetische und thermodynamische Kontrolle

Eine Reaktion ist kinetisch kontrolliert, wenn sie so durchgefuhrt wird,
dass das Produkt als Hauptprodukt isoliert wird, das sich am schnellsten
bildet.

Eine Reaktion ist thermodynamisch kontrolliert, wenn sie so durchgefuhrt
wird, dass sich das stabilste Produkt als Hauptprodukt bildet.

Kinetisch und thermodynamisch kontrollierte Reaktionen lassen sich in
einem Reaktionsprofil veranschaulichen.



« Reaktionsprofil fur kinetische und thermodynamische Kontrolle:

Thermodynamische
Kontrolle

e hohe Temperatur
e lange Reaktionszeit
e reversible Reaktion

Kinetische

Kontrolle

e tiefe Temperatur

e kurze Reaktionszeit
e irreversible Reaktion

« Unter thermodynamischer Kontrolle (reversible Reaktion) ist die
Produktverteilung nur abhangig von AAG der Reaktion und damit von der

Gleichgewichtskonstante K.

« Unter kinetischer Kontrolle (irreversible Reaktion) ist die Produktver-

teilung nur abhangig von AAG*.
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Reaktionen, bei denen das schneller gebildete Produkt weniger stabil als
das langsamer gebildete Produkt ist, sind nicht der Regelfall.

Oft wird das thermodynamisch stabilere Produkt Gber den energie-
armeren Ubergangszustand gebildet. D.h., ,kinetisch kontrolliertes*
Produkt und ,thermodynamisch kontrolliertes” Produkt sind identisch.
Man spricht in solchen Fallen von ,product development control”




UL et donclepmit cont "
BV Mol Db Woighity , fodime. plughtal o7paint. ooty |

Uity Seence Boelyy ) Sawiidite, OF ) 2006

) s 5 achundly He metf Commipn acesant= te Aiiuhi aunl
FHhu syl prodlucky ant He Sane”

O lidedbopy vrn &memz-w/zmpa it My, //]e
Wb Dunbe fil, HCS 1156 B,2579- 2590 fudose otoce forn
/! &"f“ wolwe " / 7 el jef/t /
At %d’ﬂ%ﬂ%ﬁ%l?& Ruagivinec grefud =0 s
CUXLW /Q»L'D{L//WVL? avi &HW/ WM(,L ﬂ{%t 4%/1%( gf/ﬁffcm_
o Mlkobisl
iy Augnff s |
\ /w& Tl /&c/lvém% = amaleh Kk é(hé approacle
W0 e wniier et/
i hitbhung = auntorcedr MbAA (proiict olporlspmant oo




, egmatordey MYd 8 oy lhit, il
BaM ﬁjmffmmt o 1 prepguntorid au

SN LN m/n M&’\\%”/

M %5 i 25’
TR : 49
)’ £ 1,9 Bt 8
Pa,/e I h fﬂ‘?ﬁw ©2

wd Srce cpprdiil
i i B

Moolo i dewu% /m% //,WL WU SIS dclyn Gtz
(Wl Kep. 123 Betie SUfem Grpf)



@ HBr—Elminmi oy ( 550%%/ S )

W > = ~<
}25 e '?4 :
? :

29 j)/)rﬂ/w, A cmé'?m%&/' (i
M o b [Hermiedgn . Feaity.

et T howand o 4wl 1 luile w1t = paadibac, Lidz
Uikrachucol anc ol Mihay WPl = abst beyera 7%,
blduwug o Mablaco Mhoy | Saytep)

HMZJO Rovwnit- ot §% besser ran ato w = e Jur fupr
A S %WL?M > o Aelif Hile dmy i Mealy. Provlidit
(Heff mowin, - frvolidf/



Nach dem Bell-Evans-Polanyi-Prinzip gilt fir eine Reihe ahnlicher
Reaktionen, dass die Aktivierungsenthalpie der Reaktionsenthalpie
proportional ist. Dies ist bei den meisten Reaktionen der Normalfall. Aber
auch hier wird das Produktverhaltnis bei irreversiblen Reaktionen durch
AAG* bestimmt, wahrend bei reversibler Reaktion AAG maRgeblich ist.

Das ist auch in Einklang mit

dem Hammond-Postulat,
. nachdem ein spater UZ eher
Produkt-ahnlich ist, wahrend
ein friiher UZ eher Edukt-
ahnlich ist.




1.2.2. Kinetische und thermodynamische Kontrolle
bei stereoselektiven Reaktionen

Diastereoselektive Reaktionen

« Diastereoselektive Reaktionen konnen sowohl unter thermodynamischer
Kontrolle als auch unter kinetischer Kontrolle durchgefuhrt werden. Bei
irreversiblen Reaktionen entscheidet die Differenz der Aktivierungs-
energien uber die Produktverteilung (kinetische Kontrolle)

Reaktionsprofil bei diastereo-
selektiven Reaktionen. Das
Produktverhaltnis wird entweder
durch AAG oder durch AAG#
bestimmt.

Wichtig: Die ,,Kunst“ besteht
darin, durch geeignete Modelle
fur die Ubergangszustinde zu
erklaren, warum der eine UZ
gunstiger als der Andere ist.
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R/S-diastereoselektive Reaktionen

Prinzipiell gibt es drei verschiedene Typen von diastereoselektiven
Reaktionen:

a) Bei Reaktionen mit einfacher Diastereoselektivitat (engl.. simple
diastereoselektivity) reagieren zwei prochirale Reaktionspartner
miteinander, wobei (mindestens) zwei Stereozentren gebildet werden,
die zu zwei Diastereomeren in unterschiedlicher Menge fuhren. Jedes
Diastereomer entsteht als Racemat.

Beispiel: Aldol-Reaktion mit einfacher Diastereoselektivitat

OH ﬁ
OLi
ﬁ/\\H OH O
Et,0/-10°C Wk/

88 :

J. E. Dubois et al., Tetrahedron Leftt. 1975, 14, 1225-1228.

E/OH%?l\/
ﬁ/gi/l()l\/
12



b) Bei Reaktionen mit induzierter Diastereoselektivitit (engl.: single
asymmetric induction) reagiert ein prochiraler Reaktionspartner mit
einem chiralen Reaktionspartner, wobei (mindestens) zwei Stereozentren
gebildet werden, die zu zwei Diastereomeren in unterschiedlicher Menge
fUhren. Jedes Diastereomer kann als Racemat entstehen, wenn der
chirale Reaktionspartner als Racemat eingesetzt wird. Wird der chirale
Reaktionspartner enantiomerenrein eingesetzt, dann entstehen die
Produkte auch enantiomerenrein, sofern keine Racemisierung unter den
Reaktionsbedingungen ablauft.

Beispiel: Aldol-Reaktion mit induzierter Diastereoselektivitat

Reagenz-kontrolliert

Ph

0 /J TS OH O OH O
oLi = M otwms OTMS
= T Ph " Ph

78 : 22




Substrat-kontrolliert

OH O
OTMS

73 : 27

c) Bei Reaktionen mit doppelter Stereodifferenzierung (engl.: double
asymmetric induction) reagieren zwei chirale Reaktionspartner
miteinander, wobei (mindestens) zwei Stereozentren gebildet werden,
die zu zwei Diastereomeren in unterschiedlicher Menge fuhren.

Werden die chiralen Reaktionspartner enantiomerenrein eingesetzt, dann
entstehen die Produkte auch enantiomerenrein, sofern keine
Racemisierung unter den Reaktionsbedingungen ablauft.



Die ,Chiralitaten” der beiden Reaktionspartner konnen ,zueinander
passen®, d.h. die Diastereoselektivitat wird durch die doppelte
asymmetrische Induktion im Vergleich zur einfachen asymmetrischen
Induktion verbessert. Dann spricht man vom matched-Fall.

Die ,Chiralitaten® der beiden Reaktionspartner konnen aber auch ,nicht
zueinander passen®, d.h. die Dieastereoselektivitat wird durch die
doppelte asymmetrische Induktion im Vergleich zur einfachen
asymmetrischen Induktion verschlechtert. Dann spricht man vom
mismatched-Fall.

Wird neben zwei enantiomerenreinen Reaktionspartnern zusatzlich noch
ein enantiomerenreiner Katalysator verwendet, dann spricht man von
dreifacher Stereodifferenzierung oder triple asymmetric induction.

Beispiel: Aldol-Reaktion mit doppelter Stereodifferenzierung:
matched-Fall

OH O
OTMS

Ph

89 : 11



mismatched-Fall

Phez
/JOTMS
o) OLj

OTMS

40 : 60

Induzierte Diastereoselektivitat

Matched-Fall .
Mismatched-Fall Doppelte Diastereo-
differenzierung

73



Man kann die Produktverteilung bei Reaktionen mit doppelter
asymmetrischer Induktion aus den Produktverteilungen mit einfacher
asymmetrischer Induktion ndherungsweise berechnen.
Produktverteilung bei substratkontrollierter einfacher asymmetrischer
Induktion: a : b (a : b wird immer als Zahl > 1 angegeben)
Produktverteilung bei reagenzkontrollierter einfacher asymmetrischer
Induktion: ¢ : d (c : d wird immer als Zahl > 1 angegeben)

Fir den matched-Fall gilt dann; ~ _Hauptprodukt _a ¢

Nebenprodukt b d

Fard i tched-Fall gilt dann: Houptproculd _2,£.a¢
ur den mismatched-Fall gilt dann: Nebenproduki b d b ¢

FUr das vorhergehende Beispiel ergeben sich folgende Werte:
matched: (78:22)-(73:27) = 90:10 (experimentell: 89:11)
mismatched: (78:22):(73:27) = 57:43 (experimentell: 40:60)

Die Ubereinstimmung mit den experimentellen Werten ist akzeptabel.

S. Masamune et al., Angew. Chem. 1980, 92, 573-575.
S. Masamune et al., Angew. Chem. 1985, 97, 1-31 (Review)
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Enantioselektive Reaktionen

Beispiel:
Grignard-Addition
an Benzaldehyd

I Me-Mg-Br

Et,0 / RT

Warum entsteht hier ein
Racemat?

Weil die Ubergangszustinde
enantiomer zueinander sind und
dieselbe Energie haben und AAG
= AAG* = 0 sind.



Fur enantioselektive Reaktionen braucht man deshalb ein
enantiomerenreines Reagenz, eine enantiomerenreine Hilfsgruppe
(Auxilliar) oder einen enantiomerenreinen (hier gibt es Ausnahmen!)
Katalysator, damit die Ubergangszustande, die zu den verschiedenen
Enantiomeren fuhren, diastereomer werden. Ohne die chriale
Zusatzinformation wéren die Ubergangszusténde enantiomer, héatten
also dieselbe Energie und es wirde ein Racemat entstehen.

Enantioselektive Reaktionen sind im entscheidenden Schritt immer
diastereoselektiv!

%:e—AAG#/RT
EAG=0
=

R* ist ein enantiomerenreines
Reagenz, ein enantiomerenreiner
Katalysator o.a.




« Abhangigkeit von ee oder de von der Temperatur und AG*

AG (kcal/mol) between reaction pathways to two compounds

Reaction temperature (°C)

60 40 25 0 -20 -50 —78 -100
0.1 54:46 er 5446 54:46 54:46 55:45 56:44 56:44 57:43
’ 8%ee 8 8 9 10 11 12 14
0.2 57:43 58:42 58:42 59:41 60:40 61:39 63:37 64:36
' 15 16 17 18 20 22 25 28
0.5 68:32 69:31 70:30 72:28 73:27 76:24 78:22 81:19
' 36 38 40 43 46 51 57 62
1.0 82:18 83:17 84:16 86:14 88:12 91:9 93:7 95:5
: 64 67 69 73 76 81 86 90
1.4 89:11 90:10 91:9 93:7 94:6 96:4 97:3 98:2
: 78 81 83 86 88 92 95 97
18 94:6 95:5 95:5 97:3 97:3 98:2 99:1 99.5:0.5
: 88 90 91 93 95 97 98 99
29 97:3 97:3 98:2 98:2 99:1 99.3:0.7 99.7:0.3 99.8:0.2
: 93 94 95 97 98 98.6 99.4 99.6
56 98:2 99:1 99:1 99:1 99.4:0.6 99.7:0.3 99.9:0.1 99.9:0.1
' 96 97 98 98 98.8 99.4 99.8 99.8
3.0 99:1 99:1 99.4:0.6 99.6:0.4 99.7:0.3 99.9:0.1 >99.9:0.1 >99.9:0.1
' 98 98 98.8 99.2 99.4 99.8 99.9 >99.9
3.4 99.4:06 99.6:0.4 99.7:0.3 99.8:0.2 99.9:0.1 >99.9:0.1 >99.9:0.1 >99.9:0.1
' 98.8 99.2 99.4 99.6 99.8 99.9 > 99.9 > 99.9

98



1.2.3. Asymmetrische Induktion

Das Prinzip, dass man durch bereits vorhandene ,chirale Information”
Enantiomere und/oder Diastereomere erzeugen kann, nennt man
asymmetrische Induktion.

Ist die ,chirale Information” im Substrat enthalten, dann spricht man von
substratkontrollierter asymmetrischer Induktion oder von interner
asymmetrischer Induktion. Diese Art der asymmetrischen Induktion kann
auch durch eine vorubergehend eingefuhrte chirale Gruppe (chirales
Auxilliar) erreicht werden. Dann spricht man gelegentlich auch von
auxilliarkontrollierter asymmetrischer Induktion. Je nach dem, wie viele
Atome zwischen dem induzierenden Zentrum und dem reaktiven
Zentrum liegen, spricht man von 1,2- oder 1,3-oder allgemein 1,n-
asymmetrischer Induktion.

Wird die ,chirale Information® von einem Reagenz oder einem
Katalysator auf das Substrat Ubertragen, so dass man ein chirales
Produkt erhalt, dann spricht man von reagenzkontrollierter bzw.
katalytischer asymmetrischer Induktion oder externer asymmetrischer
Induktion.



1,2-asymmetrische Induktion bei nucleophilen Additionen an
Aldehyde mit a-Stereozentren (Felkin-Anh)

O

R R OH Nu OH
M 3
— &RL—> NU%%RL A RL7)\H
O H
R | Nu Rs H Ru Rs
L7_/\H ]
RuRs O Rq HO Rs HO Nu
—= R ——= R Nu = R,
L R L -~ "H
M B
Ho H Ry Ru Rs

Das bereits vorhandene Stereozentrum an C2 induziert bevorzugt eine
Konfiguration am neuen Stereozentrum an C1.

Man spricht auch von acyclischer Stereokontrolle.

Ist einer der Substituenten an C2 ein stark elektronenziehender
Substituent mit niedrig liegendem c*-Orbital, so Ubernimmt dieser die
Rolle von R, . (polares Fekin-Anh-Modell).



1,2-asymmetrische Induktion bei nucleophilen Additionen an
Aldehyde mit a-Stereozentren (Cram-Chelat)

M_
e Nu OH
RO RO OH \
N
A — IQ}?ﬁ*lﬂ_—» NU%&RL = RL7)\H
H 2
R 7)'\ Nu Rs : RO Rs
L
4 H - M
RO R e HO Nu
> RO HOX .
= R, —= };}ﬂNu LR
RS H\\ HRS :’,’
e RO Rq

M = Mg**"; Zn”"; AI®*; Ce™; Ti**

Das bereits vorhandene Stereozentrum an C2 induziert bevorzugt eine
Konfiguration am neuen Stereozentrum an C1.

Die acyclische Stereokontrolle erfolgt hier im Chelatkomplex. Deshalb
muss ein Substituent an C2 zur Ausbildung eines Chelatkomplexes mit
dem Carbonyl-O fahig sein.



1,3-asymmetrische Induktion bei der Prasad-Narasaka-Reduktion

Bei B-Hydroxyketonen induziert das Stereozentrum an C3 bei der
Reduktion mit NaBH, und Et,BOMe ein neues Stereozentrum, so dass
ein syn-1,3-Diol entsteht.

R? R

Et,BOMe [y o

/ 7] ”
(:)H (l? NaBH, R1j§7‘//0\\5/a R1%\\B/Et

- - =
R1/\/\ 2 & | H |
" T : y i =
H

Reduziert man B-Hydroxyketone mit Me,N* [BH(OAc),;] kann kein Chelat
auftreten und man erhalt anti-1,3-Diole.



Weiteres Beispiel: Addition von Nucleophilen an die Aldehydgruppe von
B-Hydroxyaldehyden.



1,4-asymmetrische Induktion bei Evans-Alkylierung von Enolaten

Generell kann man die Deprotonierung von Ketonen, Estern und Amiden
Uber einen 6-gliedrigen UZ beschreiben (Ireland-Modell). Es bildet sich
bevorzugt das Enolat, das iber den energiearmeren UZ gebildet wird
(kinetische Kontrolle bei tiefen Temperaturen') R

Sterisch wenig . R
gehinderte Ketone:
E-Enolat

oA

o)
rR_MR ‘Z
L| Li
A — R __x
Sterisch stark ‘§’ |
gehinderte Ketone: OLi R.
Z-Enolat @



Sterisch wenig oder stark

gehinderte Ester: Lice gz O % R
’ ’ “ 7
E-Enolat )\N"/H“\z{ %\O
H R
o) LDA
RAL-R

Sterisch wenig oder stark /

gehinderte Amide: L ="~ R H\ _R
Z-Enolat )\N:’?’H“* : ;9 ~ N



« Das stereogene Zentrum im Evans-Auxiliar induziert das neue Stereo-
zentrum am a-C zu Carbonylgruppe.

]
o © -

A\ M LDA O ﬁ R2—X ? /(|)|\
RN 0 —= g w0 — = R1\(¥N 0
\\\: ,\_/ R2 u

\\ \\ £

« Eine gemischte 1,4- und 1,5-Induktion tritt bei Evans-Aldolreaktionen auf.

1) Bu,BOTf 0 O

o 1
\ Et;N QH )
RN 0 2 )\\rN/\o
= R’

2) _
2 3
N\ R -~



Stereokontrolle bei cyclischen Verbindungen - Cyclohexanone

Um stereoselektive Reaktionen bei Cyclohexanderivaten zu
untersuchen, braucht man im Cyclohexanderivat eine ,Ankergruppe®, die
bewirkt, dass nur eine von zwei stabilen Konformationen eingenommen
wird. Als Ankergruppe wird meist tBu verwendet.

Bei Reaktionen an der Carbonylgruppe von Cyclohexanonen laufen
reagenzkontrollierte Reaktionen ab. Grolde Nucleophile greifen aus
equatorialer Position an und bilden den axialen Alkohol
(thermodynamisch weniger stabil!), kleine Nucleophile greifen die C=0-
Gruppe aus axialer Richtung an und bilden den equatorialen Alkohol
(thermodynamisch stabiler).

Wichtig! Es handelt sich hier nicht um thermodynamische und kinetische
Kontrolle, weil die Additionen an Carbonylgruppen nicht reversibel sind.
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Beispiel Halolactonisierung: Teilschritt einer Synthese von Giberellin A,

l, / NaHCO, / H,0

THF / CH,Cl, / RT

E. J. Corey et al., J. Am. Chem. Soc. 100, 8031-8034 und 8034-8037
(1978)
(S. 86 aus der alten OC04 vor 2020)



1.3. Moglichkeiten zur EPC-Synthese

EPC-Synthese = Synthese von Enantiomerically Pure Compounds

Um enantioselektive Reaktionen mit einem prochiralen Molekul
durchfihren zu konnen, benotigt man ,chirale Information” in Form
enantiomerenreiner Hilfsgruppen (Chirale Auxilliare) oder enantiomeren-
reiner Katalysatoren (Achtung! Es gibt Ausnahmen!!!).

Um diastereoselektive Reaktionen mit prochiralen Molekulen
durchfuhren zu konnen, benotigt man keine enantiomerenreinen
Hilfsgruppen oder Katalysatoren. Diastereoselektive Reaktionen
funktionieren auch racemisch! Will man aber diastereoselektive
Reaktionen durchfuhren, die zu enantiomerenreinen Produkten fuhren,
dann muss man entweder von einem bereits enatiomerenreinen Edukt
ausgehen oder enantiomerenreine Hilfsgruppen oder enantiomerenreine
Katalysatoren verwenden.

Um enantiomerenreine Verbindungen zu erhalten, kann man auch ein
Racemat in Enantiomere auftrennen. Dies kann entweder durch
klassische Trennverfahren erreicht werden oder durch kinetische
Racematspaltung.



 Ubersicht tber die Méglichkeiten, enantiomerenreine Verbindungen
herzustellen

Racemische Synthese und Racemattrennung

Chirale Liganden und Katalysatoren

EPC- Chiral-Pool-

Synthese Synthese Chirale Auxilliare

stochiometrisch

Asymmetrische
Synthese

\ 4 \ 4

A

katalytisch




1.3.1. Chiral Pool-Synthese

Zur Synthese von enantiomerenreinen Substanzen greift man auf
Naturstoffe (Chiral Pool oder Chiralitiy Pool) zurlck, die Ahnlichkeit mit
einer Teilstruktur der zu synthetisierenden Substanz aufweisen und
dieselbe Konfiguration besitzen!

Durch diastereoselektive Reaktionen wandelt man dieses Ausgangs-
material in das Zielmolekul um.

Gelegentlich sind die Chiral-Pool-Chemikalien nicht ganz enantiomeren-
rein. Deshalb muss man in der Praxis die Enantiomerenreinheit der
verwendeten Substanz Uberprufen, bevor man sie fir eine Totalsynthese
einsetzt!

Terpenoide
HO =
|
R-Citronellol S-Citronellol R-Citronellal S-Citronellal R-Linalool S-Linalool

Zitronenol Rosenol Zitronenol Rosenol Lavendel Koriander



670 O
v

A

(—)-Menthol (—)-Menthon R-Limonen S-Limonen R-Pulegon R-Carvon S-Carvon
Pfefferminze  Pfefferminze Orangen Mandarinen Pfefferminze Pfefferminze Kummel

9 B P A L. &

a-Pinen (+)-Verbenon 3-Caren Campher exo-Borneol endo-Borneol
Kimmel Fichtennadeln Pfeffer Campherbaum Lavendel Lavendel

* Fur einige Terpene existiert nur ein naturliches Enantiomer, so dass man
nicht immer alle benotigten Ausgangssubstanzen aus Terpenen

gewinnen kann.

» Gelegentlich sind Terpene ,zu grof¥®, d.h. man muss sie durch gezielte
Abbaureaktionen anpassen.



« Beispiel 1 fur Chiral-Pool-Synthese: Totalsynthese von (+)-Juvabion

COOMe

—
0
|
H
1) Sia,BH 1) TsCl / Py
2) NaOH / H,0, 2) NaCN
X 44% 1 OH 86%

CHO COOMe

)\/Li

THF / -78°C
76%

CN

T O

OH
1) Oz /hv CrO3 / H,S0O, 1) Ag,O / NaOH
Sens. O @)
AcOH / PhH T 2) CH,N, ﬁ
2) Kl / AcOH 33%
H H 10% H

25%

B. A. Pawson et al., J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 336-313.
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Beispiel 2 fur Chiral-Pool-Synthese: Totalsynthese von Rapamycin

Stille

N

Veresterung 5 H Aldol

Stille

OMe

OH
“'OH

1) NaH / CS,
Mel 1) mCPBA 1) Pb(OAc), “
- = —_— —
2)240°C 2)H,0 / H* 2) Jones
07 OH
S-Citronellol Tschugaev-Reaktion Criegee-Spaltung + Jones-Oxidation

K. C. Nicolaou et al. Chem. Eur. J. 1995, 1, 318-333.
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Kohlenhydrate

OH OH OH OH OH ”;Cg:on O’(‘\\\
H n =
H H ~_ OH 2 P
HO/\E/'\/O HO/\‘/'\/O HO/\‘/k‘/\OH HO/\E/'\‘/\/ - HY\/
OH OH OH OH OH OH 2)Pb(OAc), O
D-Erythrol D-Threitol D-Xylitol D-Mannitol D-Glycerin-
aldehyd-
acetonid
0] 0] o)
HO“--QOH HO“--QOH HO'---QMOH
HO ©OH HO OH HO OH
D-Xylose D-Arabinose D-Ribose
HO HO c,’
0] 0] —0 0] OH
HOw- OH HO OH HO><;)MOH Ho----Q\
% % S > OH
HO OH HO OH HO OH HO OH
D-Glucose D-Galactose L-Rhammnose D-Fructose

 Nachteil bei Zuckern: oft ,uberfunktionalisiert”, so dass man im Laufe der
Synthese funktionelle Gruppen entfernen muss.



Beispiel 3 fur Chiral-Pool-Synthese: Totalsynthese von Rapamycin

Stille

N
Veresterung 5 H Aldol

Stille

/,Il

OH OH OH "o
OH OH OH Aldol
X

1) NaH / DMF
OH OH |C|) NaBH, 9" " ph-cHo YT )Ma| QMe QH  OH

- - e
OH OH OH MeOH/0°C OH OH OH  ZnCl,/CH.CI, OYO OH 2)H,/Pd/C OH OH OMe

D-Idose Ph

TPSCI/ImH OMe OH OTPS pp(OAc),/Na,CO; O  OTPS TPS ist eine neuere Abkirzung

fur TBDPS. TBDMS wird
heutzutage auch als TBS
OMe abgekuirzt.

DMF/RT TPSO OH OMe CH2C|2 /0°C > RT

K. C. Nicolaou et al. Chem. Eur. J. 1995, 1, 318-333



Aminosauren

- Bei Aminoséauren tritt gelegentlich auch ,Uberfunktionalisierung auf.

NH, NH, )\/’}l\Hz ';le NH, ’}le
~>COOH Y\COOH COOH  ~>"cooH  "OScooH Sy cood
: OH
L-Alanin L-Valin L-Leucin L-Isoleucin L-Serin L-Threonin
HO,
o HOOC A R -
HOOC™ ™>""COOH " COoOoH N~ T COOH COOH COOH
H
L-Glutaminsaure L-Asparaginsaure L-Hydroxyprolin  L-Phenylalanin L-Thyrosin
NH,
\ )
N H
H
L-Tryptophan L-Prolin

* Problem: die entsprechenden D-Aminosauren sind meist nicht erhaltlich.



« Beispiel 1 fur Chiral-Pool-Synthese: Totalsynthese von (S)-lIpsenol

COOH
W W
OH NH

2

COOH NaNO,/HcCI cOooH DHP/H' cooH EtOH/DCC
T Y R S—-
NH, H,0 /0 °C OH OTHP  DMAP

Bng>_\
COOEt 1) LiAIH, 1)H"/ H,0
- OTs — >
mHP 2) TsCl/Py OTHP 2) KOH W YYY\
K. Mori et al. Tetrahedron Lett. 1979, 32, 933-910

« Beispiel 2 fur Chiral-Pool-Synthese: Totalsynthese von Biotin (Vitamin H)

I
.H
Han o N-H N
A — —COOH
[sl”’ SH

E. G. Baggiolini et al. J. Am. Chem. Soc. 1982, 101, 6160-6166



Hydroxysauren

OH OH
HOOC\‘/L o {r
COOH
COOH HOOC\/)\COOH /J\COOH [::rj\
OH
Weinsaure Apfelsaure Milchsaure Mandelsaure

Beispiel 6 fur Chiral-Pool-Synthese: Totalsynthese von (-)-Lasonolid A

OH

HO COOH
N Julia-Lythgoe

O Julia-Lythgoe

N Still-Gennari

E. Leeetal J. Org. Chem. 2003, 68, 8080-8087



OH 1) Bu,sn0 OBn OBn

HO,, _ COOEt ]
J/ BH3 SM62 HO/I'/’H A / —Hzo HO/,l' Me3A| HO/
—_— 7,

EtOOC 2) BnBr

NaBH, EtOOC ) E1OOC MeNHOMe Oy

nBu,NI
N.
- "OMe
OBN 1) weolTH—" QBN
1) =~ MgBr HO,, OMe 1) =—COOEt
’ CSA
o NEt,
2) Et;B / MeOH ‘e, 2) DIBALH 2) DDA/ CH,C
NaBH, / 2%z
= H,O
OBn OBn
eI Br™ “SiMe,Br Bu,SnH
HO.,,
AIBN
P Et,N / DMAP
RO . W
oBn 1) LiBH, “~ 0B

2) PivCl / DMAP

3) H,0, / KF

E. Lee et al. J. Org. Chem. 68, 8080-8087 (2003).



1 O:O/BF OEt

HooC™ 0% 2) BHy-SMe, O\”/:\/\OTBDMS NaHMDS
3) TBDMSCI/ ImH ° 2) TBDMSCI / ImH
3) Py-HF
Ph

\ _SH
OTBDMS 1) N\'N( OTBDMS /INI:N‘\
0O H N— o) H N
M \”/\/\OH M Y\/\S l\{/
o PPh, / DIAD 0 /N Ph

O O
2) (NH4)eMo;0,,
H,O,

E.Leeetal. J. Org. Chem. 2003, 68, 8080-8087
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1.3.2. Chirale Auxilliare

Will man aus prochiralen Verbindungen enantiomerenreine
Verbindungen synthetisieren, dann kann man durch die geeignete
EinfUhrung eines enantiomerenreinen chiralen Auxilliars (eine chirale
Hilfsgruppe) die prochiralen Edukte voriibergehend chiral machen, so
dass man mittels distereoselektiver Reaktionen ein neues stereogenes
C-Atom (allgemein eine neues stereogenes Element) aufbauen kann.
Danach kann man das chirale Auxilliar wieder abspalten.

Chirale Auxiliare leiten sich oft von Substanzen aus dem Chiral Pool ab,
(Aminosauren, Terpene, Zucker, Hydroxysauren), es gibt aber auch
chirale Aukxilliare, die sich nicht von naturlichen Verbindungen ableiten.

Wichtig: Chirale Auxilliare sollten in beiden Konfigurationen erhaltlich
sein, so dass man je nach Wunsch die Reaktion in die eine oder andere
Richtung lenken kann.

Chirale Auxiliare werden oft auch als Liganden fur chirale
Metallkatalysatoren eingesetzt. Fur metallkatalysierte asymmetrische
Synthesen werden jedoch zunehmend nicht-naturliche Liganden
,malflgeschneidert".



» Wichtige chirale Auxiliare

o [_)\ 0 0 SO,Ph on OR_OR
0
OH N 0 T R()&F\,NI b

Ph
Corey Enders Evans Helmchen Hoffmann Kunz
(1975) (1976) (1981) (1984) (1978) (1992)

R 0
O ,Ph CH, OCH;
/\< j T N| | ‘
N—-, -~ N i
1 N H;co)\/ 7<L \FO OH
H5CO OH R p SONR,

h

Meyers Myers Schollkopf Seebach Oppolzer
(1974) (1994) (1979) (1987) (1983)
L 0
H3C* ™7 CH; N
H H  or
Whitesell Yamada
(1988) (1969)

« G. Diaz-Munoz et al., Chirality 2019, 31, 778-812
F. Glorius et al. Synlett 2006, 72, 1899-1930
D. W. Armstrong et al., Tetrahedron Asymmetry 1999, 10, 37-60
(beschreibt Enantiomerenreinheiten von > 100 chiralen Reagenzien,
Auxiliaren, Katalysatoren) 144



Evans-Auxilliare

« Evans-Auxiliare leiten sich von Aminosauren ab.

I 1 I I I
Evans- o~ >N-H O “SNy-H o~ “N-H o “n-H o” “n-H

Oxazolidinone T H \_$, \_% \_/

. . NH2 2 2 2
Aminosaure- H \\ \~ ’/
vorstufe HO >_L© /_§~ Ho/_sT Ph =

tLeu Norephedrin
« Synthese von Evans-Auxiliaren
o)
O NH, BF,-OEt, HO  NH, EtO—COOEt O/”\N/H

ats
Ho . LLC> <.co, LL@

Analog funktionieren die Synthesen der anderen Evans-Auxiliare.



« Evans-Auxiliare werden bevorzugt fur Enolat-Alkylierungen und Aldol-
Reaktionen eingesetzt, aber auch a-Hydroxylierungen von Enolaten
(Davis-Reaktion oder Hassner-Stumer-Reaktion) oder o-
Halogenierungen werden durchgefuhrt.

« Evans-Auxiliare funktionieren gut mit Propionyl- oder grof3eren Resten,
jedoch schlecht mit Acetyl-Resten.

« EinfUhrung von Evans-Auxiliaren

O 0 ol 1 ~ o
/”\ nBuLi I )\ C|/\/R I /(/)
N TS INl == 0">N 0" "N \_R
{ { \_{ -78°CbisRT \ {
R -78°C R R -
o 1) Et,N / THF / -78°C o o
| DMAP cat. I
N /
S L — o N r
‘—< | \ \—<
R CI/K/R R
-78°C bis RT

« Statt Saurechlorid geht auch gemischtes Anhydrid mit Pivalinsaure. Statt
DMAP geht auch CuCl oder LiCl.



« Abspaltung von Evans-Auxiliaren
N2H4

0
LIOH/H,O - R
HQ/H\_/R' ' 20, iAMONO >R\l}l/\i/R
R"  od.LiOH NH,CI R R
od. NaOH
o MeO\
O o) N—H O
| LiIOR™ | / MeO, Il g
R'"O/K:/R — O/\N/ZK/R' Me /N/\:/
=n od. a " :: M :n
R Od. Mg(OR'")Q <R Ru AlMe3 € R
0
S od. BnSAIMe,Li oder LiAIH, G

Evans et al., J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2127-2129
Evans et al., Org. Synth. 1990, 68, 77-82

Evans et al., Org. Synth. 1990, 68, 83-91

Collum et al., J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 13087-13095
Ager et al., Aldrich Chimica Acta 1997, 30, 3-12

. Heravi et al., RSC Adv. 2016, 6, 30498-30551

D. A.
D. A.
D. A.
D. B.
D. J.
M.

M



« Beispiel Evans-Auxilliare: Totalsynthese von lonomycin

O o0
\)kN A LDA / THF
O _—
\\\\/ —78°C

o)
[/ 1) LiAIH, / THF
Ph™ X > N\:\/O PhWI
~H . z

2) MeSO,Cl / Et,N :

3) Nal / Aceton

99% ee
Li K
/>0
z O N
\)\N o —~OH O
s HCI/100°C s~~~
Q PhWN Ph” X : : OH

- =

« D.A Evansetal. J Am. Chem. Soc. 112, 2290-2313 (1990).



Crimmins-Auxilliare

« Crimmins-Auxiliare leiten sich von denselben Aminosauren ab wie die
Evans-Auxiliare, nur werden die O-Atome im Oxazolidinon durch ein
oder 2 S-Atome ersetzt.

« Beispiel fur die Synthese von Benzyloxzolidinthion und Benzylthiazolidin-
thion

HO NH, Cl,C=S S5 eq. CS,
NEt3/CH Cl, LL@ \_LQ KOH / H,0 \_LQ
S
« Ein Crimmins-Auxilliar mit einem sterisch %

anspruchsvollen Mesityl-Rest ergibt gute
Selektivitaten bei Acetyl-Substituenten
(in Gegenwart von TiCl, als Lewis-Saure).

« Vorteile von Crimmins-Auxiliaren:
1) teures Bu,BOTf kann durch billigeres TiCl, ersetzt werden, 2) das
Auxiliar kann leichter und vielseitiger abgespalten werden und 3) das
Auxiliar kann nach der Abspaltung zurickgewonnen werden.



« Beispiel Crimmins-Auxiliare: Totalsynthese von Apoptolidinon
1) TiCl, / (-)-Spartein / NMP

S
@) o o
\)L /H\ CH2C|2/ -30°C S/\\
Me N S N
R \(\E/\OMG

Bn

-30°C /14h /90% Me Me

1) TESOTf/ CH,CI,
2,6-Lutidin / RT

2) DIBALH / CH,CI,

83% (2Stufen) OTES

e« M.T.Crimmins etal., J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 13810-13812

« M. T. Crimmins et al., Org. Lett. 2000, 2, 775-777
M. T. Crimmins et al. J. Org. Chem. 2001, 66, 894-902
M. T. Crimmins et al., Org. Synth. 2011, 88, 364-388
M. T. Crimmins et al. Org. Lett 2007, 9, 149-152
H. C. Olivio et al. Curr. Org. Chem. 2002, 6, 303-340



Davies-Auxilliare (SuperQuats)

« Davies-Auxilliare leiten sich von Aminosaureestern ab und enthalten ein
quartares Zentrum (deshalb Superquats), das durch Grignard-Reaktion
aus der Estergruppe erzeugt wird.

tBuO tBuO

HZN\_ 1) SOCI, / MeOH HN 4 eq MeMgBr HN> OH
s COOH \—COOMe ..
N 2) Boc,0 / NaHCO, S THF/RT/36 h \\ &
Ph MeOH \Ph Ph
OfE ﬁ 1) nBuLi/ THF 0 ﬁ)
u
PN _78° \\
H-N" o 78°C R\/\N/\ 0
THF /0°C ﬂ 2) O \—p
) & ‘ | S ‘1,
30 min \ Cl R \
Ph Ph

« Die Synthese funktioniert mit jeder Aminosaure. Auf Grund der
geminalen Dimethylgruppierung bekommt man oft bessere Selektivitaten
als mit Evans-Auxiliaren. Man kann das Auxiliar auf verschiedene Arten
abspalten (analog zu Crimmins-Auxiliaren) und zuruckgewinnen.



Beispiel Davies-Auxilliare: Totalsynthese von Epothilon A

1) NaHMDS o O
THF /-78°C W LiAH,/ERO
ﬂ 2) Mel = \—( 0°C
85% \
Ph
dr > 99:1
ﬁ TPAP o
H-N"o S NMO
[+ W\rOH X H ——
\c‘ ',"/ CH2CI2 -
\
Ph 89%
89% 88%

D. Schinzer et al. Chem. Eur. J. 1999, 5, 2483-2491



avies et al., Tetrahedron Lett. 1994, 35, 2369-2372
avies et al., Tetrahedron Asymmetry 1995, 6, 671-674
avies et al., Synlett 1998, 519—521

avies et al., Org. Biomol. Chem. 2019, 17, 1322-1335
eebach et al., Helv. Chim. Acta 1998, 81, 2093-2126
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Enders-Auxilliare

« Enders-Auxilliare leiten sich von Prolin (S) bzw. von Glutaminsaure (R)
ab.

(PO L doom [} oo, [\ ock,

N N N N
H H NH, NH,
RMP SMP RAMP SAMP

« Synthese von SAMP aus S-Prolin

& 1) LiAIH, O\/OH 1) NaH / Mel
N~ T COOH

. 2) HCOOMe N 2)KOH/H,0 N
H CHO N
¢ EtONO
1) KOCN /pH 3 U\/OMG LiAIH, O\/OMe
2) KOCI / KOH N N
NH, NO

KOCN/pH3 — Harnstoff; KOCI/KOH macht Hofmann-Amid-Abbau zum
Hydrazin. Analog kann man RAMP aus R-Prolin erhalten.



Alternative Synthese von RAMP aus R-Glutaminsaure

° 1) CH,N
HOOC _~_ COOH 100°C O§<_> . ) CH2N, OH
\ N

_— g,/
NH, H,0 , 2)LiAH, N
H H

EtONO . OH 1)NaH /Mel [ §,””/o|v|e

—_—
III

N
N 2) LiAIH, -

NO NH,
Umsetzung zu RAMP/SAMP-Hydrazonen

PN
N
Aldehyde 0 NH, OCH; N ?
R~ R

H  0°Cohne M ~">y OMe

\ N
0 NH, OCHs N
Ketone R \/lLR' r L

Rckfl./ cat. H
Benzol / -H,0

i . R NH 3
a,f-ungesatt. Qﬁ\ 2 R OMe
Ketone R RUCKfl/ cat. H \/\lL

Benzol / -H,0 R



« Deprotonierung von RAMP/SAMP-Hydrazonen
mit LDA, LTMP, LHMDS u.a. nicht-nucleophile Li-Basen

N LDA/THF

R OMe  (gec/1h

Die CH,-CH,-Kette des entstehende Aza-Enolats steht bei SAMP
oberhalb der Doppelbindungsebene und schirmt den Angriff des
Elektrophils von oben ab (1,5-Induktion). Bei RAMP ist es umgekehrt.

« Geeignete Elektrophile: Alkylhalogenide, Halogenester, Aldehyde,
Ketone, Epoxide, Aziridine, Disulfide (— Thioether), Azodicarboxylate (—
Hydrazinderivate), Disiloxane (— Silane)

« Spaltung von substituierten RAMP/SAMP-Hydrazonen

Oxidativ: O; '0,; NalO,; H:IO4; NaBrO5; Phl(OOCCF;),; MMPP
(Aldehyd-Hydrazon — Nitril; Keton-Hydrazon — Keton); H,0,/SeO.,;
DMDO



Hydrolytisch: CuCl,/H,O; Cu(OAc),/H,O; HOOC-COOH/H,0; Mel/HCI

Reduktiv: TiCl; (— Aldehyd oder Keton); Cr(OAc), (— Aldehyd oder
Keton); LiAIH,/Raney-Ni (— Amin).

« Beispiel Enders Auxilliare: Totalsynthese von Callystatin A

O OH
aus SAMP O : Bnovk\/\ Hvk/ aus RAMP
\(\/\OTBDMS | i
H o) o)
A B C

D. Enders et al. Chem. Eur. J. 8, 1272-1281 (2002).



S
A Nan LDATHF CH,—|
MOTBDPS -
H 0°C ~100°C
TBDPSO TBDPSO
. N
H"= =N NN N<
MeO~'N, __ H - : 0w OTBDPS I
\./ ‘0, S _— S5
Li LH]/_(\/\OTBDPS MeO H)K(/\/ H)KS(\/OTBDPS
CH, H CH
CH§} ’
0,/CH,Cl, |C|>
OTBDPS
o
_780C /\C(\/

MeO
R - 1) CH,—| o ’
B N/N LDA/THF // \\N //OMe _1 OOOC H/ || = Bno\//:—A/\
Bnom/k/ 0°C (_\ 2) O,4/CH,CI, j/\/ (IDI

_78° BnO




MeO
R Q 1) CHy-l
NTH

C N,N LDA/THF N % OMe -100°C O ﬂ
) — = = M TN
SN H 0°C V_\H ! 2) O,4/CH.CI, oH H 5
3

—78°

e Literatur zu RAMP und SAMP

D. Enders et al., Chem. Ber. 1979, 112, 2933-2960
D. Enders et al., Tetrahedron 1984, 40, 1345-1359
D. Enders et al., Org. Synth. 1987, 65, 173-182
D. Enders et al., Org. Synth. 1987, 65, 183-202
D. Enders et al., Tetrahedron 2002, 58, 2253-2329
D

. Enders et al., Acc. Chem. Res. 2000, 33, 157-169 (Nur Spaltungs-
methoden)



Coltart-Auxilliare (ACC-Auxilliare)

ACC-Auxilliare sind cyclische Carbamate (vgl. Evans-Auxilliare) und leiten
sich von Aminosauren oder Terpenen ab. ACC steht fur ,N-Amino-Cyclic
Carbamate”.

ACC-Auxilliare werden u.a. verwendet zur enantioselektiven a-Alkylierung
von Ketonen. Man kann die ACC-Auxilliare leicht einfuhren und auch
wieder leicht abspalten. Enders-Auxilliare machen dabei gelegentlich
massive Probleme.

0 ?
HzN\N)Lo HzN\NJ\o
O O = S=
> /N N\
H,N No 7 NH,

— _/ — _/
V Y

abgeleitet von Phenylalanin abgeleitet von Campher

Vorteil der ACC-Auxilliare gegentber Evans-Auxilliaren und Enders-
Auxilliaren: Regiokontrolle der Deprotonierung von Hydrazonen kann zum
Aufbau quartarer Zentren genutzt werden.



Synthese der Campher-ACC-Auxilliare

1) SOCl, Pyridin
— —_—
o 2 TsCl/Py Xg -HCl

SO,H SO,CI
Q
Tol—S—Cl
o] Y o
_or cl S\;O
C>o_ﬁ\Tol
NaN
0,/ CH,Cl, 110 So
_— +
_—
Py/-78 °C X0 SN
Cl O
- Py-SO, o HO™ g

_—
AN X
(@] (@]
s=0 : \,,s/o
N\ \
O \O\ -
Pyridin
- o
N
o
_—
+ — \O _ N2



Jedes Evans-Auxilliar kann durch KOtBu / NH,CI in ein ACC-Aukxilliar

uberfuhrt werden.

O

| O
H- )\ KOtBu / H,NCI |

ava

Sowohl von Camphersulfonsaure als auch Phenylalanin sind beide
Enantiomere erhaltlich.

Exkurs: Die Umwandlung des Campher-Sulfonylazids in das Campher-
Isocyanat ist ein Beispiel fur die Curtius-Reaktion, bei der Carbonsaure-
azide aus Carbonsaurechloriden und NaN; erhalten werden, die dann in
einem inerten Losungsmittel erhitzt werden. Dabei spaltet N, ab und das
intermediar entstehende Nitren lagert zum isolierbaren Isocyanat um.
Diese Reaktion ist eine Weiterentwicklung der Schmidt-Reaktion, bei der
Carbonsauren mit HN; (explosiv!) ebenfalls zu Isocyanaten umgesetzt
werden. Diese Reaktionen sind mechanistisch verwandt mit dem
Hofmann schen Amidabbau und dem Lossen-Hydroxamséaure-Abbau.



* Mechanismus der a-Alkylierung

Alkylierung verlauft Gber Aza-Enolat, das durch Chelatisierung mit Li*
konformativ stabilisiert ist.

|||| ’O S/\ ’/O\ O
S N @) Li/ \\I/O S\\IN o) LI: \I/
N/ ‘« LDA \‘N/N . R1 - X N/ ‘( LDA \N/N R R2 - X

O\ . S || (o) - = S
L) — §Yy —= i )\ $y T
| S L
)\ ,,—N/< )% L />\ /‘Nk AN

S o)

N/N‘I«Q pTsOH O y
)i/ Aceton / H,O )I?i ]

R ’/R»] R

* Die doppelte a-Alkylierung gelingt mit der ACC-Auxiliaren mit guter
Regioselektivitat und Diastereo- bzw. Enantioselektivitat (nach Abspaltung
des Auxilliars)

« Mit Enders-Auxiliaren erhalt man hier immer Produktmischungen.



« Beispiel

0 0
0 42, p-TsOH-H,0. N \6 LDA, THF N \%
o o
(U\ CH,Cl, g Hj\ Mel (IH HZN/N\<O
Ph 33% Ph 91% Ph "
LDA, THF LDA, THF
allylBr; 81% allylBr; 80%
“N;go ‘Nggo ,N\(;O
N* \(0 N° \(0 N o
L 84% b Ph
dr>99:1 dr>33:1

« Wichtig: man kann beide Konfigurationen mit dem gleichen Auxiliar

erzeugen, man muss nur die Reihenfolge der Schritte vertauschen! |



Literatur zu Coltart-Auxiliaren

CUDUDDUOO

<< <<

. Coltart et al., Chem. Eur. J. 2019, 25, 16037-16047

. Coltart et al., Org. Lett. 2018, 20, 3723-3727

. Coltart et al., J. Org. Chem. 2018, 83, 12951-12964

. Coltart et al., Chem. Commun. 2013, 49, 7495-7497

. Coltart et al., Tetrahedron, 2013, 54, 5470-5472

. Coltart et al., J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 8714-8720
. Coltart et al., J. Org. Chem. 2010, 75, 8578-8584

. Coltart et al., Angew. Chem. 2008, 120, 5285-5288



Chirale Auxilliare aus Terpenoiden

Die wichtigsten chiralen Auxilliare in der Terpen-Reihe sind Menthol und
Phenylmenthol. Phenylmenthol leitet sich von Pulegon ab. Menthol und
Phenylmentol sind brauchbare chirale Auxilliare fur viele Diels-Alder-
Reaktionen.

oL b L

TN
Ph
(+)-Menthol (-)-Menthol (-)-Phenylmenthol (+)-Phenylmenthol

Beispiel 1 Terpen-Auxilliare: Totalsynthese von Mniopetal E

. jos
OTBDPS o S
Feringa-Butenolid

J. Jauch et al. Synlett 87-89 (2001).

O

HO,,
HO/,,I' P

O .0



« Beispiel 2 Terpen-Auxilliare: Feringa-Butenolide

— (-)-Menthol /—\ —
oéQOH 0= g~ "O(-)-Menthol ~ * 04&0(-)-Menthol

O cat. TsOH O

T |

Umkristallisieren aus Hexan

(+)-Menthol /—\ —
U\OH 0= "'Q(+)-Menthol  * oéO‘ou)-Menthol

cat. TsOH O O

| T

Umkristallisieren aus Hexan

« Die jeweils weniger stabilen Feringa-Butenolide sind unter bestimmten
Bedingungen ,schaltbar”.

R'" R? Konfiguration Reaktion 2 R'R® R?

_ Reaktion 1 R4
Oéo""O(ﬂ-Men J_S /Zj\ IS\
0 "O(+)-Men "umschalten" O O(+)-Men 0™ TO(+)-Men




« Literatur zu chiralen Auxiliaren aus Terpenen
R. K. Boeckman et al., Comprehensive Chirality, Band 3, S. 42-105
H. E. Hensley et al., Comprehensive Chirality, Band 3, S. 106-175
« Literatur zu Feringa-Butenolid
B. L. Feringa et al., Chem. Rev. 2017, 117, 10502-10566
L. A. Paquette et al., Org. Synth. 2003, 80, 66-74
B. Feringa et al., J. Org. Chem. 1988, 563, 1125-1127
B. Feringa et al., J. Org. Chem. 1989, 54, 2471-2475
B. Feringa et al., Tetrahedron Asymmetry 1991, 2, 1247-1262
H. D. Scharf et al., Tetrahedron Leftt. 1989, 30, 2637-2638
« Literatur zu Phenylmenthol
O. Ort, Org. Synth. 1987, 65, 203-210



Chirale Auxilliare aus Hydroxysauren

Als chirale Auxilliare werden haufig Milchséure, Apfelsaure, Mandelséure
oder Weinsaure und davon abgeleitete Verbindungen eingesetzt.

OH OH OH OH
/LCOOH COOH HOOC\/LCOOH HOOCj/LCOOH
HO
Milchsaure Mandelsaure Apfelsdure Weinsaure

Beispiel: chirale Essigsaureester mit HYTRA (HYdroxy-TRiphenyl-Acetat)
fur enantioselektive Aldoladditionen.

0
O Ph  1)LDA BMa~5  pn LR /”\H /OKH/?J\ P
)\o)\ﬁPh 2) MgB, /\O)\’LPh % R’ o)\OﬁHPh
OH OH  —135 bis —120 °C
HYTRA Ik-Angriff

(+)- und (-)-Diethyltartrat fr Sharpless-Epoxidierung! (vgl. OC 07).



« Literatur zu chiralen Auxiliaren aus Hydroxysauren
Y. Ukaji et al., Comprehensive Chirality, Band 3, S. 176-201
O. Piva, Comprehensive Chirality, Band 3, S. 202-222



Chirale Auxilliare aus Kohlenhydraten

« Prinzipiell werden ahnliche Kohlenhydrate eingesetzt, wie sie auch fur
Chiral-Pool-Synthesen eingesetzt werden.

» Bei chiralen Auxiliaren auf Kohlenhydratbasis spielt die Uberfunktionali-
sierung keine Rolle, weil das chirale Auxiliar ja nicht im Molekul verbleibt.

abgeleitet von:
D-Fructose D-Glucose D-Glucose D-Galactose



« Beispiel 1. Zucker-Auxilliare: asymmetrische Ugi-Reaktion

Ph-CHO

PivO PivO
@X/ o @P/L
. . @)
OPjv OPiv
o) NH 0 NH
2 HCOOH , \i/[kNHtBu
ZnCl, / THF OHC Ph
-25°C

dr=93:7

« Beispiel 2. Zucker-Auxilliare: asymmetrische Enolatalkylierung

O LDA / THF

O —90 °C




Literatur zu chiralen Auxiliaren aus Kohlenhydraten

B. Furman et al., Comprehensive Chirality, Band 3, S. 297-358
H. Kunz et al., Comprehensive Chirality, Band 3, S. 359-376
M. M. K. Boysen et al., Chem. Eur. J. 2007, 13, 8648-8659

M. M. K. Boysen et al. Synthesis 2011, 2685-2708



1.3.3. Chirale Reagenzien

Chirale Ausgangsverbindungen aus dem ,Chiral Pool” und Chirale
Auxilliare ermoglichen substratkontrollierte stereoselektive Reaktionen,
bei denen inframolekular neue stereogene Zentren induziert werden
(interne asymmetrische Induktion).

Chirale Reagenzien ubertragen Chiralitat von au3en auf das Substrat.
Sie ermoglichen reagenzkontrollierte stereoselektive Reaktionen, bei
denen intermolekular neue stereogene Zentren induziert werden (externe
asymmetrische Induktion).

Chirale Reduktionsmittel

Es gibt zahlreiche Reagenzien, die als chirale, enantiomerenreine
Reduktionsmittel in stbchiometrischer Menge eingesetzt werden.
Vorteilhaft dabei ist, dass sich einige dieser Reagenzien recyclen lassen.

BINAL-H (Noyori)

- L., e .
OH LiAIH, O O*A|/H 5 O‘Al/OEE_i“
B o <o




Alpin-Boran (Midland-Reduktion)

Alpine-Boran (engl. Alpha-Pinene = Alpine) ist sehr gut geeignet fur die
Reduktion von Propargylketonen.

B

Man kann damit auch chemoselektiv Aldehyde neben anderen reduzier-
baren Gruppen (Ketone, Ester, Saurechloride, Alkylhalogenide, Alkene
und Alkine) reduzieren.

DIP-CI (Diisopinocampheylchlorboran Ipc,BCl)

Diisopinocampheylchlorboran ist gut fur die Reduktion aller Ketone
geeignet.

Cl
1) BH;—SMe, | H
B
2) HCI —H 4 Me
Me H
Me




« Literatur zu chiralen Reduktionsmitteln
B. T. Cho, Aldrichchimica Acta 2002, 35, 3-16
H. C. Brown et al., Acc. Chem. Res. 1991, 25, 16-24
M. Zanda et al., Tetrahedron Asymmetry 2001, 12, 2225-2259
M. P. Meyer et al., Lewis base catalysis in org. Synthesis, 2016, 387-455
A. V. Malkiv et al., Top. Organomet. Chem. 2015, 58, 207-220
R. Noyori et al., J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 3129-3131
E. J. Corey etal., J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5551-5553



Chirale Oxidationsmittel

Davis-Oxidation

« Bei der Davis-Oxidation werden Enolate in a-Hydroxy-Carbonyl-
verbindungen uberfuhrt. a) Achirale Variante:

@) R’ R
N\ §R2
R? LDA R’ Tol-S0,” Ph ) R1\2:O

R1/\/ RZ o, Li

I X o) \/L' — = o

O oderLiHMDS &, / o Nego 1,

Ph *S0,-Tol 2
. R" R?
150 — _—N.

— ™ 46 o Ph SO,-Tol

« Chirale Varianten (Oppolzer):

OMe
OMe
N /N =N

o*\
O
)



« Weitere enantioselektive Oxidationen (bei den entsprechenden Kapiteln)
Sharpless-Epoxidierung
Sharpless-asymmetrische Dihydroxylierung
Sharpless-Aminohydroxylierung
Shi-Epoxidierung
Julia-Colonna-Roberts-Epoxidierung
Jacobsen-Epoxidierung

* Literatur zu chiralen Oxidationsmitteln

F. A. Davis, Tetrahedron 2018, 74, 3198-3214



1.3.4. Chirale Katalysatoren

Chirale Reagenzien werden zunehmend durch chirale Katalysatoren
ersetzt.

Chirale Katalysatoren ubertragen ihre Chiralitat in diastereomeren
Ubergangszusténden bei enantioselektiven Reaktionen auf prochirale
Ausgangsmaterialen (externe asymmetrische Induktion).

Lewis-Saure-Katalysatoren

Chirale, enantiomerenreine Lewis-Saure-Katalysatoren werden haufig fur
Diels-Alder-Reaktionen, En-Reaktionen, Mukaiyama-Aldol-Reaktionen,
Michael-Additionen usw. eingesetzt. Allgemein haufig bei Reaktionen, an
denen Carbonylverbindungen (als Lewis-Base zur Koordination mit der
Lewis-Saure) beteiligt sind.

— 2+
|
o) N o) ) o) O Cl
H.c-AIZ O T N ") |2 SbFs Me)( ])L ‘7
3 \O N\ | —N Ph . 7N
Cu B @) 'KO Cl
Ph Ph Ph Ph
TBDPS B N

BINOL-Komplex PyBOX-Komplex TADDOL-Ti-Komplex



Bronstedt-Saure-Katalysatoren

Chirale, enantiomerenreine Bronstedt-Saure-Katalysatoren werden
haufig fur Diels-Alder-Reaktionen, Aldol-Reaktionen, Michael-Additionen
usw. eingesetzt. Allgemein haufig bei Reaktionen, an denen
Carbonylverbindungen (als Bronstedt-Base zur Ausbildung von
Wasserstoffbrickenbindungen mit der Bronstedt-Saure) beteiligt sind.

\
N _-0

P
/ O
L

Bronstedt-Base-Katalysatoren

Chirale, enantiomerenreine Bronstedt-Base-Katalysatoren werden haufig
fur Aldol-Reaktionen, Michael-Additionen, Epoxid-Offnungen,
enantioselektive Deprotonierungen usw. eingesetzt. Allgemein haufig bei

wird. _»
L= T/D— Li Ph Me
— .
\O—Ln/—O/ QA O\l\/Ll}l/\/N\/\NMeZ

ol SO

Li Spartein Koga-Li-Amidbase



Literatur zu Lewis-Saure/Base- und Bronstedt-Saure/Base-Katalysatoren
K. Narasaka, Synthesis 1991, 1-11

M. P. Sibi et al., Chem. Eur. J. 2003, 9, 28-35

S. Kanemasa et al., Eur. J. Org. Chem. 2004, 4741-4753
H. Du et al., Chin. J. Chem. 2020, 38, 625-634

E. Meggers et al., Acc. Chem. Res. 2017, 50, 320-330

B. List et al., Top. Curr. Chem. 2010, 291, 395-456

M. Ruping et al., Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 4539-4549

D. Seidel et al., Chem. Soc. Rev. 2017, 46, 5889-5902

S. E. Wheeler et al., Chem. Soc. Rev. 2018, 47, 1142-1158
M. Ruping et al., Chem. Rev. 2014, 114, 9047-9153

S. E. Denmark, Chimia 2008, 62, 37-40



Organo-Katalysatoren

* Prototyp eines Organo-Katalysators: L-Prolin. Hajos und Parrish
einerseits und Eder, Wiechert und Sauer andererseits, entdeckten

gleichzeitig eine asymmetrische Robinson-Anellierung (engl. Robinson
Annulation).

« Hajos-Parrish-Eder-Wiechert-Sauer-Reaktion

H O . H
V7, V7 _
o o” Ho A 07 oA\ O H,0
\eJ
o 0O
N |
HOOGC ) HOOG P! N H°
-;;l HO/ _H N \ HO — <_:/ )
H
Ay
0 0
Me// Me//
= ) - = /@ Hajos-Parrish-
o) -H,0 07 Keton




Zu den am haufigsten eingesetzten Organo-Katalysatoren zahlen Prolin-
Derivate (Jargensen), Imidazolinone (McMillan), aber auch die chiralen
Brontedt-Sauren, Bronstedt-Basen und einige synthetische Peptide.

o /Me
(- " .
N~ ~COOCH th f(r\l)7<
' OTMS -
H H Ph |
Prolin Jargensen McMillan

Viele Organokatalysatoren wurden nach dem Vorbild von Thiamin
(Vitamin B,) entwickelt: N-Heterocyclische Carbene NHC.

o T . .

- » I i
H — | |
J): — HCI S Ph)l\'\{ )\
Ph \)*CHs
CH(;H3
Thiamin

Enders-Carbene

Enders-Carbene sind nucleophile Carbene und erlauben z.B. asym-
metrische Benzoinkondensationen.



« Literatur zu Organokatalyse
K. N. Houk et al., Chem. Rev. 2011, 111, 5042-5137
Alle Artikel in Chem. Rev. 2007, 107, Heft 12



Ubergangsmetall-Katalysatoren und privilegierte Liganden

Chirale, enantiomerenreine Ubergangsmetall-Katalysatoren werden
haufig fur asymmetrische Hydrierungen, asymmetrische

Kreuzkupplungen, asymmetrische Olefinmetathese, asymmetrische
Hydroformylierungen, asymmetrische Oxidationen usw. eingesetzt.

Die Ubergangsmetall-Komplexe werden durch enantiomerenreine
Liganden chiral! (Das Metall ist nicht asymmetrisch substituiert!)

Die besten und wichtigsten Liganden zeichnen sich durch C,-Symmetrie
aus. Solche Molekule nennt man privilegierte Liganden.

.. o
PPh, ~fI: X
I e

PPh,

BINOL BINAP Chiraphos DIOP Norphos

Bisphosphin-Liganden werden haufig als Liganden fir homogene
enantioselektive Hydrierkatalysatoren verwendet.



weitere privilegierte Liganden

Duphos DIPAMP Salen

BOX Py-BOX Feringa-Phosphoramidit
Ph  Me Ph Me
NMe, NCO Y
OH OH HO  NBu, HO  NMe,

DAIB MIB DBNE NME
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1.4. Nicht-lineare Effekte NLE
1.4.1. Horeuau-Effekt

Vor der Entwicklung der Enantiomeranalytik mit chiralen Stationarphasen
(GC, HPLC, CE usw.) wurde die Enantiomerenreinheit nur uber Polari-
metrie bestimmt.

Optische Reinheit (engl. optical purity)

_ [al3°(R,S)
~ [@]¥(R)

Wenn man annimmt, dass [a]4°(R,S) = xg[ald’(R) + xg[a]d’(S) (x, und
X sind die prozentualen Anteile von R und S in der Probe)
und [a]2°(S) = —[a]2’(R), dann ist

[a]5°(R,S) _ xplalp’(R) — xs[al5’(R) _
[a]5’(R) [a]5’(R)

Xp — Xg = ee

Also: optische Reinheit = enantiomeric excess.



Horeau hat die optische Reinheit von definierten Mischungen von (S)-2-
Ethyl-2-methyl-bersteinsaure untersucht (der ee war bekannt!). Nach der
Ableitung auf der vorhergehenden Folie sollte man erwarten, dass man
fur die optische Reinheit und den Enantiomerenuberschuss identische

Werte erhalt.

Ergebnis (A. Horeau, Tetrahedron Lett. 1969, 710, 3121-3124)

Composition Rotation lue P - Pureté Purels 400
des solutions = = = oS : 2 52)
(=4 A=589 [&] 59 manéc%merz?ue opligue % 90
Solution A pure 0,660° 44° 400 400 80
FOA+308 0,404 ° 2,7° 70 61 o
¢ 6o p
50A+ 508 0,236 ° 46° 50 35,5 3 /
3 S0 yd
30A + 708 0,739° 0,93° 30 24 & o S
e ’l
1OA + 908 0052° 0,35° 10 8 S #3955
¥ 30] s
3 -~
QU ol 0
On dispose de deux solutions a 7157 dans le chloroforme; l'une A contient 40 e
l'acide o-meéthyl x-elhylsuccinigue optiguement pur (4),l'autre contient (e ad
© 30 50 70 400

meme acide Ssous forme racémigue B.0n prépare, par rnelorge, des Sodu -

tions de compositions enantiomerigues connues el variables la concentration

Pureté éncmr.‘iomér[gue

tolale élant toujours 159

"o = px 400 *#) [o] . 100

7 4u° 705

Ganz Wichtig! Optische Reinheit und Enantiomerenuberschuss mussen
nicht identisch sein.



Diese Nicht-Linearitat der spezifischen optischen Rotation in Abhangig-
keit der Enantiomerenzusammensetzung einer chirale Probe nennt man

Horeau-Effekt.

Der Horeau-Effekt ist Abhangig vom Losungsmittel. Bei (S)-2-Ethyl-2-
methyl-bernsteinsaure in Methanol, Ethanol, Pyridin, Diglyme und
Acetonitril tritt er nicht auf.

Erklarung

Es bilden sich auch in Losung (mindestens) dimere homochirale und
heterochirale Aggregate mit jeweils unterschiedlichen spezifischen
optischen Rotationen.

Krr

RR
Kss

R+S —= SS
Krs

Je nach Gleichgewichtskonstanten und relativen Mengen von R und S
(Enantiomerenverhaltnis oder Enantiomerenuberschuss) erhalt man
dann mehr oder weniger grol3e Abweichungen vom linearen Zusammen-

hang zwischen [a]%” und er bzw. ee.



Experimentelle Bestatigung der Bildung von Dimeren zw. R und S einer
nicht-enantiomerenreinen Probe uber NMR-Spektroskopie. Ausserdem:
wenn man Losungen von reinem R mit Losungen von reinem S mischt
(beide Losungen haben gleiche Konzentration im gleichen Losungs-
mittel), treten Mischungswérmen auf. = Die Enantiomere miissen irgendwie
miteinander wechselwirken.

Literatur zu Horeau-Effekt

A. Horeau, Tetrahedron Lett. 1969, 10, 3121-3124

A. Horeau et al., Tetrahedron 1974, 30, 1923-1931

P. L. Polavarapu et al., Chirality 2016, 28, 181-185

P. L. Polavarapu, Org. Biomol. Chem. 2020, 18, 6801-6806
A. M. Harned, Tetrahedron 2018, 74, 3797-3841



1.4.2. Diastereomere Wechselwirkungen zwischen
Enantiomeren

« Wechselwirkungen zwischen Enantiomeren einer Substanz, die zur
Bildung von Dimeren (oder hoheren Aggregaten) fihren, nennt man
Diastereomere Wechselwirkungen.

« Dies fuhrt dazu, dass Racemate und enantiomerenreine Verbindungen oft
(nicht immer) unterschiedliche skalare physikalische Eigenschaften haben
(z.B. Schmelzpunkt, Siedepunkt, Loslichkleit, Dampfdruck usw.).
Racemate haben oft auch andere Kristallstrukturen als enantiomeren-
reine Verbindungen.

« Beispiel: Sublimation von a-Trifluormethyl-Milchsaure

j\H Sublimation OH j\H
H,C ch\% HsC—7~cooH
F,C COOH 1 bar/RT F.C COOH F,C

80% ee (S) 56h Rickstand: >99% ee (S)  Sublimat: 0% ee

Schmelzp. 110 °C Schmelzp. 88 °C



Erklarung: RS-Dimere (Wasserstoffbrickenbindungen!, heterochiral) sind
leichter fllchtig als SS-Dimere (homochiral). RS und SS sind
Diastereomere, die unterschiedliche Eigenschaften haben und sich
trennen lassen.

Literatur

H. Wynberg et al., Tetrahedron 1976, 32, 2831-2834

D. P. Craig et al., Top. Curr. Chem. 1976, 63, 1-48

B. Koppenhofer et |., Anal. Bioanal. Chem. 1989, 333, 750

V. A. Soloshonov et al.,, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 12112-12113
M. A, Suhm, J. Fluorine Chem. 2010, 131, 495-504

K. Soai et al., J. Fluorine Chem. 2010, 131, 525-534

T. Katagiri et al., J. Fluorine Chem. 2010, 131, 517-520



1.4.3. Nicht-lineare Effekte NLE

Kagan et al. fUhrten 1986 Sharpless-Epoxidierungen, Oxidationen von
Thioethern zu chiralen Sulfoxiden und Hajos-Parrish-Eder-Wiechert-
Sauer-Reaktionen mit (+)-Diethyltartrat bzw. (S)-Prolin mit unter-
schiedlichen Enantiomerenreinheiten durch.

100

_— o o — o
e = m - e - -

ee epoxide
()

X" "OH (+)-DET/ Ti(OiPr),

tBUOOH / CH,CI,
-20°C / 12h

50 A

Es zeigt sich ganz klar eine positive Ab-
weichung von der erwarteten Ursprungs-
gerade. D.h. das Epoxid hat einen hoheren " T 100
ee-Wert als das eingesetzte (+)-DET. ee diEt tartrate %)

Es liegt ein Positiver Nicht-Linearer Effekt (+)-NLE vor.
ee(Produkt) > ee(Kat.) oder ee(Produkt) > ee(Reagenz)



ee
sulfoxide
°°\ ?9 4100 )

QS\ (+)-DET / Ti(OIPY), QS\ S
e

tBuOOH/H,O/CH,CI, /r(f
-20°C /12h

Es zeigt sich ganz klar eine negative Ab- (o3 /1)
weichung von der erwarteten Ursprungs-
gerade. D.h. das Sulfoxid hat einen kleineren % Too

ee diEt tartrate

ee-Wert als das eingesetzte (+)-DET. (00)

Es liegt ein Negativer Nicht-Linearer Effekt (—)-NLE vor.
ee(Produkt) < ee(Kat.) oder ee(Produkt) < ee(Reagenz).

Fur die Hajos-Parrish-Eder-Wiechert-Sauer-Reaktion fanden Kagan et al.
einen geringen (—)-NLE, der aber 2003 durch genauere Messungen
widerlegt wurde.

Erklarung der NLEs: man muss annehmen, dass mindestens 2 Molekule
des chiralen Reagens am UZ beteiligt sind, so dass sich homochirale
und heterochirale Dimere bilden konnen, die unterschiedliche
Reaktivitaten besitzen



 Um den positiven NLE bei der Sharpless-Epoxidierung von Geraniol zu
erklaren, muss man annehmen, dass der heterochirale Komplex (enthalt
(+)-DET und (—)-DET) stabiler und weniger reaktiv ist als der homochirale
Komplex. Dann wird die Reaktion tuberwiegend durch den homochiralen
Komplex katalysiert und man erhalt ein Produkt mit hoherer
Enantiomerenreinheit als auf Grund vom ee des eingesetzten DET

erwartet.

Homochiraler Komplex Heterochiraler Komplex
weniger stabil stabiler
reaktiver weniger reaktiv

« Die Erklarung fir den NLE bei der Sharpless-Epoxidierung konnte
mittlerweile durch Berechnungen der Komplexe gestutzt werden.



Um den negativen NLE bei der enantioselektiven Oxidation von Methyl-
tolyl-thioether zu erklaren, muss man annehmen, dass der heterochirale
Komplex (enthalt (+)-DET und (—)-DET) mit dem Thioether geringfugig
besser reagiert als der homochirale Komplex.

Inzwischen wurden NLEs bei vielen katalytischen Reaktionen
beobachtet, z.B. bei Michael-Additionen, Allylierungsreaktionen von
Aldehyden, Aldol-Reaktionen, Mannich-Reaktionen, Diels-Alder-
Reaktionen, Pd-katalysierten allylischen Substitutionen, Cyanhydrin-
Bildungen, Epoxidoffnungen, Sulfid-Oxidationen, Scheffer-Weitz-
Reaktionen, katalytische Hydrierungen, in der Organokatalyse, Julia-
Colonna-Epoxidierungen, und viele weitere Reaktionen.

Dabei wurde gefunden, dass die Erklarung fur die NLEs mittels homo-
und heterochiralen Katalysatoren, wie von Kagan vorgeschlagen, nicht
immer zur Reaktionskinetik passt. Vielmehr muss bertcksichtig werden,
dass die monomeren Komplexe MR und MS mit homochiralen und
heterochiralen Dimeren (MR),, (MS),, MRS usw. in komplexen
Gleichgewichten stehen. In solchen Fallen erfolgt die Reaktion
tuberwiegend Uber monomere Komplexe, wobei unrekative heterochirale
Dimere zur Verringerung der Menge des Unterschuss-Enantiomers
fuhren und damit zu einem (+)-NLE.
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1.5.

Kinetische Racematspaltung

Es gibt drei Arten von kinetischer Racematspaltung: a) (einfache)
kinetische Racematspaltung, b) parallele kinetische Racematspaltung
und c) dynamische kinetische Racematspaltung.

1.5.1. Klassische Kinetische Racematspaltung KR

Bei einer kinetischen Racematspaltung (engl. kinetic resolution KR)
reagieren die zwei Enantiomere eines Racemats unterschiedlich schnell

mit einem Reagenz.

c Krp
R schnell ac
kRP >> kSP
Ksp
ES Pac
langsam

Er und Eg sind Enantiomere und bilden

ein Racemat. P__ist ein achirales Produkt.

Ergebnis nach = 50% Umsatz: Eg ist (fast)
vollstandig in P, Gberfihrt und E; kann
als (fast) reines Enantiomer isoliert
werden.

kSS
Es — Pg
langsam

Er und Eg sind Enantiomere und bilden
ein Racemat. P, und P, sind
Enantiomere. Ergebnis nach = 50%
Umsatz: Eg ist (fast) vollstandig in Py
uberfuhrt und E kann als (fast) reines
Enantiomer isoliert werden.



Wie grol} die erzielten Enantiomerenreinheiten sind, hangt von der

Selektivitat s und dem Umsatz C ab.

Fur den ee-Wert des zuruckbleibenden Edukts gilt ..

100%

Kschnetl In[(1—-C) - (1 —eeg)]

S = =
klangsam In[(1—-C) - (1+ eeg)]

Der ee-Wert des zuruckbleibenden Edukts Eg ist
bei 50% Umsatz um so groler, je grolRer die
Selektivitat ist. Bei gegebener Selektivitat wird
ee von Eg um so grolier, je grofier der Umsatz
wird.

Fur den ee-Wert des entstehenden Produkts gilt

¢ = Kschnen In[(1—-C) - (1—eep)]
B klangsam B In[(1—-0C) - (1 + eep)]

Der ee-Wert des entsptandenen Produkts Py ist
bei 50% Umsatz um so groler, je grol3er die
Selektivitat ist. Bei gegebener Selektivitat wird
ee von Pg um so grol3er, je kleiner der Umsatz
wird.

75%

50%

25%

0%

ee

100%

75%

50%

25%

Recovered Educt

s =500
50
10

5

3/2

I I I
25% 50% 75% 100%

conversion (c)

Product

500
50

10

T |
25% 50% 75% 100%

conversion (c)



Bei 50% Umsatz und kleiner Selektivitat (s < 10) ist es oft schwierig,
zuruckgewonnenes Edukt und gebildetes Produkt mit ee > 95% zu
isolieren. Um ee > 95% fur Edukt und Produkt zu erreichen, waren
Selektivitaten von 200-500 notwendig (in der Praxis praktisch nicht
erreichbar)

Kinetische Racematspaltungen konnen entweder chemisch oder
enzymatisch durchgefuhrt werden. Zur enzymatischen kinetischen
Racematspaltung verwendet man oft Lipasen oder Esterasen, die bei
Carbonsauren, Estern, Alkoholen, Diolen, Lactamen, Aminoalkoholen
und auch Aminen angewendte werden konnen.

Beispiel 1) Lipase-katalysierte kinetische Racematspaltung von
Propargylalkoholen.

OAc
OH /\OAC OH =
T ™ Y\
W/\ Lipase / H,O \(v\\\ N
47%, 93% ee 53%, 82% ee

A. L. M. Porto et al., Tetrahedron Asymm. 2001, 12, 3117-3122.



Nach dem Erfolg der enzymatischen kinetischen Racematspaltung
wurden auch zahlreiche nicht-enzymatische Methoden entwickelt.

Beispiel 2) Sharpless-Epoxidierung

OH Ti(OiPr), 0 OH OH
tBuOOH
53%, 80% ee 47%, >98% ee

K. B. Sharpless et al., J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 2978-2979.

Beispiel 3) kinetische Racematspaltung von Epoxiden.

R,R)-(salen)CrN HQ.H
ﬂ&( )-(salen)CrN; o — gt
CICH S — cr
2 ClCH2 S tBu O/l \O tBu
0,5 eq. TMS-N, CICH, N,

47%, 92% ee

(R,R)-(salen)CrN,

E. N. Jacobson et al., Tetrahedron Lett. 1999, 10, 7303-7306.
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1.5.2. Parallele Kinetische Racematspaltung PKR

* Problem bei der einfachen kinetischen Racematspaltung: man kann nicht
den ee beider Produkte gleichzeitig optimieren. Der ee des entstehenden
Produkts ist um so groler, je kleiner der Umsatz ist und wird kleiner, je
mehr sich der Umsatz der 50%-Grenze nahert. Der ee des zurick-
bleibenden Edukts ist um so groler, je grol3er der Umsatz wird und wird
groler, je weiter der Umsatz Uber die 50%-Grenze hinaus geht (vgl.
Grafiken auf S.2).

» Bei einer parallelen kinetischen Racematspaltung (engl. parallel kinetic
resolution) reagieren die zwei Enantiomere Eg und Eg eines Racemats
etwa gleich schnell zu zwei nicht-enantiomeren Produkten P, und P,.

kR1

Er ———= P,

Ks, Ky = ks,
Es —2—= P,

* Wichtige Voraussetzung: man muss zwei Reagenzien X und Y finden,
von denen X (fast) nur mit Eg und Y (fast) nur mit Eg reagiert. Xund Y
sind chirale enantiomerenreine Reagenzien.



Der Fall, dass beide Enantiomere Eg und Eg nur mit einem Reagenz zu
zwei Produkten umgesetzt wird, wird nicht mehr als parallele kinetische
Racematspaltung bezeichnet.

Kagan hat vorgeschlagen, alle Reaktionen, die mit einem Racemat
durchgefuhrt werden und unterschiedliche Produkte ergeben, als
Reaktionen racemischer Mischungen (engl. Reactions of racemic
mixtures RRM) zu bezeichnen. Je nach dem, worin sich die Produkte
unterscheiden, spricht man dann von regiodivergenten oder
stereodivergenten RRM. Stereodivergente RRMs kann man noch weiter
unterteilen in enantiodivergente RRMs und diastereodivergente RRMs.

Demnach basieren alle Methoden zur kinetischen Racematspaltung auf
stereodivergenten Reaktionen racemischer Mischungen. Eine parallele
kinetische Racematspaltung ist dann ein Sonderfall einer Reaktion einer
racemischen Mischung mit zwei Reagenzien.

Die Bedingung, ein Racemat mit zwei Reagenzien in einem Topf
umzusetzen, so dass das eine Reagenz mit dem einen Enantiomer und
das andere Reagenz mit dem anderen Enantiomer reagiert, ist nicht
einfach zu erfullen. Deshalb gibt es eher wenige Beispiele fur PKRs im
Vergleich zu KRs (und DKRs im Kap. 1.5.3.).



Beispiel 1) Parallele kinetische Racematspaltung mit zwei pseudo-
enantiomeren Reagenzien

A /———\

o
S

| .0__0__ccl
M N R _tBu CI,, \[C‘)]/ 7< 3 49 %
88 % ee
Cl,C o’go OMe OO ’
OH
| a)s=11
g ‘ o) oj i
b)s=12 g 49 %
OO O 95 % ee
\N/

: Cl matched
&/o Qo OBn mismatched

E. Vedejs et al., J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2281-2282.
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Beispiel 2) Parallele kinetische Racematspaltung mit zwei chiralen
Reagenzien mit der gleichen Konfiguration

|PrO/P\)J\O\\ EE /\

iPrO
N O X o
|
H 93 : 7
0 CHO KHMDS \ y,
| — 18-K-6 Y
THF /-78°C 50%
H H

=
0
CFCH,0— \)J\O\\ } : }/
CF,CH,O . y
Y
Me” | NPh < %

Me

mismatched

O. Reiser et al., Org. Lett. 2000, 2, 535-538.
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« Beispiel 3): stereodivergente Reaktion eines Racemats mit einem
einzigen Reagenz (Microorganismus)

H O
?R //O I%lR //

N\ @0 46%, > 95% ee
g Acinetobacter 5
Is . >0

N\ —O  46%, >95% ee
ls -
H H

« Hier wird das R,R-Enantiomer in ein anderes Regioisomer uberfuhrt als
das S,S-Enantiomer (regiodivergente stereospezifische Reaktion). Es
liegt keine parallele kinetische Racematspaltung vor.

R. Furstoss et al., J. Org. Chem. 1992, 57, 1306-1309.



Literatur zu paralleler kinetischer Racematspaltung
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E. Vedejs et al., Separation of Enantiomers 2014, Wiley-VCH



1.5.3. Dynamische Kinetische Racematspaltung

Nachteil von einfacher kinetischer Racematspaltung und paralleler
kinetischer Racematspaltung: die Ausbeute am gewunschten Enantiomer
betragt maximal 50%.

Bei der dynamischen kinetischen Racematspaltung racemisieren die
beiden enantiomeren Edukte schneller als sie zu enantiomeren
Produkten abreagieren. Au3erdem reagiert ein Enantiomer des Edukts
schneller ab als das andere. Auf diese Weise sind 100% des
gewunschten Produktenantiomers mit (theoretisch) 100% ee erhaltlich.

K
B, —= = P,

5 > 30 (kgg 2 30 ky)
krac

- Kes . K., > kgg (besser: k.. = 10 kgp)
s — - Fs

Die Kunst besteht darin, Reagenzien zu finden, die eines der Enantio-
mere unter den Bedingungen des Racemisierungsgleichgewichts
schneller umsetzten als das andere Enantiomer.

Streng genommen liegt gar keine Racematspaltung vor, weil ja nur ein
Produktenantiomer entsteht.



Beispiel 1) Dynamische kinetische Racematspaltung

OH O OH O

O O [R-BINAP]Ru(OAC), Y
| _ ~ 7~
0 @) O
NaOH / H,
NHBz NHBz NHBz
OH O
)\/”\O/
“NHBz
Q C|) [R-BINAP]Ru(OAc), OH ﬁ
MO/ /k/\o/ wird nicht
: : bildet
: NaOH / H : ge
“NHBz 2 ? “NHBz
langsam

Hier verlauft die Reaktion zusatzlich noch diastereoselektiv.
K. Noyori et al. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1992, 68, 36-22.



« Beispiel 2) Dynamische kinetische Racematspaltung
MgCl

ZBr -
NiCl, / L*
H
tBu-
/H/ L* = 5_\
Me,N PPh,
MgCl =
i A ZBr :
NiCl, / L* :
langsam

T. Hayashi et al., Chem. Commun. 1989, 192-196.

* Inzwischen sind vielfaltige Kombinationsmoglichkeiten von
Racemisierungsbedinungen und kinetischer Racematspaltung entwickelt
worden. Haufig werden metallorganische Katalysatoren fur die
Racemisierung und Enzyme fur die Racematspaltung eingesetzt.



Vergleich der Reaktionsprofile von KR, PKR und DKR

Kinetische Racematspaltung

Reaktion mit Reagenz X Reaktion mit Reagenz Y

Dynamische Kinetische Racematspaltung
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1.6. Desymmetrisierung

Von Desymmetrisierung spricht man, wenn eine prochirale Verbindung
schnell in ein Enantiomer, aber nur langsam in das andere Enantiomer
Uberflhrt wird. Dabei enthalt A ein sp3-hybridisiertes Prochiralitats-
zentrum. Die Chiralitat entsteht durch Differenzierung von enantiotopen
Gruppen (vgl. Izumi-Tai-Klassifikation). Enthalt A ein sp?-hybridisiertes C-
Atom, dann liegt eine enantiotope Seiten-differenzierende Reaktion vor,
die ublicherweise nicht als Desymmetrisierung bezeichnet wird.

kAB B . .
A s k A = achirale Verbindung
AB AB’ L i
m\ o B, B = Enantiomere

Eine Desymmetrisierung kann auch bei achiralen meso-Verbindungen
durchgefuhrt werden, wenn es gelingt, nur eines der beiden enantiotopen
C-Atome anzugreifen.

FUhrt man eine Synthese eines komplexen chiralen Molekuls so durch,
dass man gezielt eine achirale meso-Verbindung synthetisiert, die zu
einem spateren Zeitpunkt desymmetrisiert wird, dann spricht man von
meso-Trick.



Beispiel 1) Enzymatische Desymmetrisierung von meso-Cyclopentendiol-
estern

S R Novozym 435 S R
OQ(O\@’OfO HO\@AOfO

MTBE / MeOH 100:4

meso 5°C/16h 95%; > 99% ee

Interessanterweise kann das (1R, 4S5)-(+)-Cyclopentendiolacetat nur
durch desymmetrisierende Hydrolyse vom meso-Diacetat hergestelit
werden. Das Enantiomer (1S, 4R)-(-)-Cyclopentendiolacetat kann auf
durch desymmetrisierende Hydrolyse vom meso-Diacetat erhalten
werden und durch desymmetrisierende Veresterung vom meso-Diol

hergestellt werden.
PLE

/\
Oﬁ/OII"QNO\fO 0,1 M pH7- Ho,,,,©ﬂ\\o7éo PPL =~ >0Ac Ho,,,,QM\OH
THF / NEt,

Puffer /32°C
RT/2,5h

65%; > 99% ee

PLE = Pig Liver Esterase; PPL = Pig Pancreatic Lipase
« C.L.Craney et al., Org. Synth. 1996, 73, 25-30 und dort zitierte Lit.



Beispiel 2) Desymmetrisierung von meso-Dialdehyden bei enantio- und
diastereoselektiver Horner-Emmons-Reaktion

TBDMSO

90
o o 1) KHMDS / 18-K-6 W

|l
_ : THF /-100°C
MeO /P o Ph
MeO TBDMSO
Ph 2) o 0 O TBDMSO_
BN P99
0 ~ Y Y H 10

/T\Ph
T. Rein et al., J. Org. Chem. 1993, 58, 3802-3804
T. Rein et al., Org. Lett. 2000, 2, 2611-2614
T. Rein et al., Synthesis 2002, 579-594
T. Rein et al., J. Org. Chem. 1999, 64, 5845-5852

T. Rein et al., J. Org. Chem. 1998, 63, 8284-8294
T. Rein et al., Phos. Sulf. Silicon 1999, 144-146, 169-172



« Beispiel 3) Desymmetrisierung von meso-Epoxiden

F.C H
H =0 oH [
(\ | ,O
~O0—ZryN M OH
|/O /Zr 5 e
N—/Zr—O‘—(I)—:N CF,—< O Me \Na
VQO | Ve 0., o7, 3N

H
Me,SiN, Na L,L e H

86%; 91% ee H "Me
1) Zr(OtBu),
HO OH 2)H,0

): \/k 3) CF,COOTMS
OH

- Komplizierter Ubergangszustand, bei dem der Angriff auf das Epoxid nur
an einem der beiden enantiotopen C-Atome moglich ist.

« W.A. Nugent, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 2768-2769.
W. A. Nugent et al., J. Org. Chem. 1998, 63, 6656-6666




« Beispiel 4) Desymmetrisierung von meso-Epoxiden

88%; 88% ee

e E.N.Jacobsenetal., J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 5897-5898
E. N. Jacobsen et al., J. Am. Chem. Soc. 1996, 7118, 10924-10925
E. N. Jacobsen et al., J. Org. Chem. 1996, 61, 389-390



« Beispiel 5) Desymmetrisierung von enantiotopen Doppelbindungen

OH

— W ----- 1

(+)-DIPT O !
OH Ti(OiPr), OH
80%; >99%e -
SAF tBUOOH >N

—25°C O 4 O

| OH

Foo > W

Hier liegt eine Kombination aus Desymmetrisierung und Kinetischer
Racematspaltung vor, die zu besonders hohen ee-Werten fuhrt.

e S.L.Schreiberetal., J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 1525-1529
S. L. Schreiber et al., Tetrahedron 1990, 46, 4793-4808
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1.7. Selbstregeneration von Stereozentren

Das Prinzip der Selbstregeneration von Stereozentren basiert darauf,
dass die Chiralitat eines bereits vorhandenen Stereozentrums auf ein
neues, vorubergehend im Molekul installiertes Stereozentrum ubertragen
wird. Dann kann man das ursprunglich vorhandene Stereozentrum z.B.
durch Enolatbildung entfernen und dann das Enolat z.B. alkylieren.
Dabei wird die chirale Information vom vorubergehend installierten
Chiralitatszentrum wieder zurlck Ubertragen, so dass das ursprunglich
vorhandene Chiralitatszentrum —nun in modifizierter Form- wieder
hergestellt wird. Zum Schluss kann das vortubergehend installierte
Chiralitatszentrum wieder entfernt werden.

_ >FCH0 e oLi
j801 %/Zl LDA / THF % IIIII <ZIR1

R catH"/-H,0 R' -78°C

Vorubergehend

Urspriingliches eingefihrtes
Stereozentrum Stereozentrum



regeneriertes Stereozentrum

Diese Strategie kann angewendet werden, um z.B. a-Hydroxycarbon-
sauren mit quartarem o-C-Atom zu erzeugen.

Funktioniert auch mit a-Aminosauren. Als Produkt erhalt man o-
dialkylierte enantiomerenreine Aminosauren mit quartarem o-C-Atom.

D. Seebach et al., Helv. Chim. Acta 1984, 67, 1650-1661
D. Seebach et al. Angew. Chem. 1996, 108, 2880-2921



Die Methode von Seebach geht auf zwei ahnliche Reaktionen zurlck:

a) Schollkopf-Bislactimether-Methode
zur Synthese von Aminosauren
Schollkopf und Mitarbeiter haben eine Methode zur Herstellung von
enantiomerenreinen Aminosauren entwickelt. Die |dee dahinter war, die
Chiralitat einer naturlichen Aminosaure auf die neu synthetisierte
Aminosaure zu ubertragen. Dazu haben sie einen Bis-ketopiperazin-
bis-lactimether auf der Basis von L- oder D-Valin entwickelt.

BOCZO CI/\O/Y O
) (COOH NaHCO, ) rCOOH ) H

N
NH, THF /H,0 BocHN ‘ BocH
N~ COOMe |
Cl @)
Et,;N / CH,Cl,
o-Dichlor- ) H.i ’ ’ o H H oM
g N7 Me,O BF, ’ e
benzol N _ /N/T ; ) Nl)w/
180°C / 18h H/Nm) 07 H  CHCI, MeO”



Wichtig: Wenn man den Bislactimether deprotoniert, dann hat das
Carbanion (mesomeriestabilisiert!) zwei diastereotope Seiten (m.a.W.,
,oben" (= trans zur Isopropylgruppe) und ,unten” (= cis zur Isopropyl-
gruppe) kann man unterscheiden. Setzt man z.B. mit einem
Alkylierungsmittel um, dann reagiert dieses bevorzugt von oben, weil dort
die sterische Hinderung geringer ist als beim Angriff von unten.

H H Li—Bu H H

” \
| -78°C bis N)Q/OMG )\/OMe Hq
N I
MeO )Y )YM =
MeO

H "N
| R é) /T i
X > Ny
R u R ¥ OMe ! \)}(OMG
N/ N N OMe 2
== 3 N — N — ©
>L H OMe MeO g o MeO™ [ NH
H 7 M 2
| H /T /T eO/?/f\

Die neue Aminosaure entsteht mit R-Konfiguration, wenn der Bislactim-
ether S-Valin enthalten hat.



Beispiel: Teilschritt einer Synthese von Streptid
Et;SiCl (2,5 eq.)

ELN PPTS (PhO),POCI  TES—=— //0
3 TES — = TES—— 0-P_
OH  cH,cl, OTES MeOH OH Et,0 \ "OPh
-50°C bis 0°C A OPh
18h / 99%
TES
RH 1) nBuLi TN HCI
_OMe OMe
N)\I( THF /-78°C THF
I
MeO)YN 2) A MeO 0° C/25h _OMe
H = -78°C bis RT 90%
/S 55% /\
NH,
NH2 H ES
20d
o)
D HN O
p— HN
O —
NH H H S
\ N N
H(N\)J\N N \z)LOH
H : H
o)
HO” 0

H,N

D. M. Boger et al., J. A. Chem. Soc. 2019, 141, 17361-17369



* b) Meyers” Oxazolin-Methode

OFEt
- Ph
HO ]/ " \NH2+CI‘ \ /Oj/Ph Nan \ /Oj/
\ A\
.. OH "N~ OH “,-OMe

H2N e, N ‘- Mel N

ek §:< j/ i >_< j/ . >S_.7COOH

~78°C R _OMe HS

QX LI - —OMG

e Literatur
a) Schollkopf-Bislactimether-Methode

J. Chen et al., Org. Proc. Res. Dev. 2005, 9, 185-187

K. Undheim, Amino Acids 2008, 34, 357-402

U. Schollkopf et al., Angew. Chem. 1981, 93, 793-795
U. Schollkopf, Pure & Appl. Chem. 1983, 55, 1799-1806



b) Meyers-Oxazolin-Methode

Al
Al
Al
Al
Al
Al

Meyers, J. Org. Chem. 2005, 70, 6137-6151
Meyers, J. Heterocyclic. Chem. 1998, 35, 991-1002
Meyers et al., Tetrahedron 1994, 50, 2297-2360
Meyers et al.,, Synthesis 1993, 250-262

Meyers, Acc. Chem. Res. 1978, 11, 375-381
Meyers et al., Angew. Chem. 1976, 88, 321-332



2. Enantioselektive Synthese von Alkoholen

« Enantiomerenreine Alkohole konnen durch zahlreiche asymmetrische
Varianten von lang bekannten racemischen Methoden hergestelit
werden.

Addition von Organometallverbindungen an Aldehyde u. Ketone
Alkyl-M (M = Li, Mg, Zn, Ti)
Vinyl-M, Ph-M (M = Li, Mg, Zn)
Alkinyl-M (M = Li, Mg, Zn, In, B)
Allyl-M (M = Li, Mg, Zn, Si, B)
Enantioselektive Reduktion von Ketonen
Enantioselektive Hydroborierung-Oxidation
Enantioselektive Dihydroxylierung
Nucleophile Offnung von enantiomerenreinen Epoxiden (vgl. Kap.
Enantioselektive Epoxidierung)
o-Hydroxylierung von Carbonylverbindungen (vgl. Kap. Enantioselektive
Oxidationen)
Enantioselektive Addition von Wasser an Alkene (noch zu exotisch fur
diese Vorlesung)



2.1. Addition von Organometallverbindungen an
Aldehyde und Ketone

2.1.1. Addition von Alkyl-Li an Aldehyde und Ketone

« Erste Versuche zur enantioselektiven Addition von Alkyllithium-
Verbindungen und Dialkylmagnesiumverbindungen stammen von
Mukaiyama. Als Standardaldehyd wurde immer Benzaldehyd verwendet.

6eq. T

0 4 eq. Chiraler Ligand ©)\/\/ O\/ R>
< > /<
H CH,

(MeO),CH, / Me,O

_123°C 7%  95%ee Chiraler Ligand

« Spekulation zum UZ
rot = vorn

T. Mukaiyama et al., J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 1122-1160.



Nachteile dieser Reaktionen mit Alkyl-Lithium-Verbindungen:
1) Reaktionen erfordern tiefste Temperaturen (T << -100 °C).

2) Man braucht > 2 eq. RLi und ebenfalls > 2 eq. von enantiomeren-
reinen Liganden.

3) RLi, RMgBr und R,Mg sind nur zu wenigen anderen funktionellen
Gruppen kompatibel.

4) Die Addition von R-Li sind nicht durch die chiralen Liganden
beschleunigt.

Fazit: Man braucht weniger reaktive Organometallverbindungen, deren
Addition durch chirale, enantiomerenreine Liganden beschleunigt wird,
damit die durch chirale Liganden komplexierte Verbindungen bevorzugt
an Aldehyde und Ketone addiert werden und die achirale Hintergrunad-
reaktion zuriickgedrangt wird.

Weniger reaktiv sind Alkyl-Grignard-Verbindungen R-MgX bzw. R,Mg
und Alkylzinkverbindungen R-ZnX bzw. R,Zn.



2.1.2. Addition von Alkyl-Grignard-Verbindungen an
Aldehyde und Ketone

« Alkyl-Grignard-Verbindungen sind zwar weniger reaktiv als Alkyllithium-
verbindungen, konnen aber immer noch nicht mit katalytischen Mengen
eines chiralen enantiomerenreinen Liganden enantioselektiv an Aldehyde
und Ketone addiert werden.

* Versuche von Seebach et al. zeigen, dass mit stochiometrischen Mengen
TADDOL enantioselektive Additionen von EtMgBr an Acetophenon und
andere Ketone mit bis zu 98% ee moglich sind.

Ph Ph

o)
N1eq. > T °F
o™, OH HO —
Ph Ph S
_Br R
3 eq. /\Mg S
2)1eq. \ /THF
60% er>99:1
[1100°C / 9h
3) aq. NH,CI

« Der Angriff von Et-Mg-Br erfolgt von der Re-Seite. UZ unbekannt.



« Bei Benzaldehyd als Substrat tritt ein interessanter Losungsmitteleffekt
auf, der vermutlich auf unterschiedliche Grignard-TADDOL-Aggregate in
unterschiedlichen Losungsmitteln zurtckzufahren ist.

O
|1 Ph Ph

SO o @
K 1)1 eq. ><O ., O
Et,O Ph Ph

S:R=85:15 S:R=21:79

[1105°C / heterogene RM

* In THF entsteht der R-Alkohol (wie bei den Ketonen), wahrend in Et,O
der S-Alkohol entsteht mit eher maligen Selektivitaten.

D. Seebach et al., Angew. Chem. 1992, 104, 96-97.

D. Seebach et al. Chimia 1983, 37, 449-462 (Tieftemperatur-Apparatur
und Grignard-Additionen bei bis zu -170°C (1))



« Versuche von Noyori et al. zeigen, dass mit stochiometrischen Mengen
BINOL enantioselektive Additionen von Et,Mg an Benzaldehyd mit bis zu

92% ee moglich sind.

THF, . THF

N :~ @]
OO 1) 2 eq. nBuLi /Ll\ Iy OH
o 216 EtMg O\M/CHZCHs 1eq. @ SH
OH  THF/78°C Q CH,CH, THF/DME1:1
OO T 1100°C
THF” “THF
leq 93% 92% ee
0,5 eq % ee
. S
* Vermuteter Ubergangszustand 5 7 S
> Limm—R_——
s\ N -9
O—7—Mg \ H
“ ALi=f-:20
. . I .
RIIIIIII
S Ar

* Vertauschen der Reihenfolge der BuLi- und Et,Mg-Zugabe fuhrt zu 95%
Ausbeute mit nur 18% ee.

R. Noyori et al., Pure Appl. Chem. 1988, 60, 1597-1606.



2.1.3. Addition von Alkyl-Zink-Verbindungen an
Aldehyde und Ketone

Oguni-Noyori-Nugent-Reaktion

* R,Zn reagiert ublicherweise langsam mit Aldehyden und noch langsamer
mit Ketonen. Die Addition an Aldehyde und Ketone wird aber durch
Aminoalkohole drastisch beschleunigt.

« Das ermoglicht, mit katalytischen Mengen an Ligand L, das wenig oder
unreaktive R,Zn in eine reaktive Spezies R,ZnL zu uberfuhren, die dann
mit dem Aldehyd oder Keton reagiert, wahrend das unkomplexierte R,Zn
nicht oder nur sehr langsam reagiert.

 Wenn man als Ligand ein enantiomerenreines Molekul L* verwendet,
geht R,ZnL* mit prochiralen Aldehyden oder Ketonen eine diastereo-
selektive Reaktion ein, wahrend das unkomplexierte R,Zn (fast) keine
racemische Hintergrundreaktion bewirkt.

« Das funktioniert naturlich nur, wenn der Ligand nach der Produktbildung
wieder vom Zn abdissoziiert und neues R,Z durch Komplexierung
aktiviert. In der Praxis ist dieses ,,Abdissoziieren” oft stark
|osungsmittelabhangig.



Allgemeines Prinzip einer ligandenbeschleunigten Reaktion.

//O
1
R—\H
R,N —7n—
e o RER A )
O RN
R-Zn—-R —— R’ 4 ]
kat. Menge \_ N _<H R\\\O\ RSN
e T
R o schnell H R HO
kat. Menge

Oguni et al. haben beobachtet, dass Et,Zn in unploaren LM bei RT nicht
an Arylaldehyde addiert. Erst durch Zugabe von D-Campherchinon-
dioxim-Metallkomplexen oder enantiomerenreinen Aminoalkoholen (aus

Aminosauren) lauft die Reaktion ab.
0 Et;Zn/Tol. /RT  HQH %:N/O\H HQ
. AN

M )\/ M
Ar” T H 24-48 h Ar N~ A\ N=
0,1 eq. Kat. OH

77-98%; 35-60% ee Kat., M = Pd, Co
)CJ)\ Et,Zn / Tol. / RT HQ H on
Ar H 24-48 h Ar)\/ m
0.02eq. Kat. oo 160%; 1-49% ee Kat.

N. Oguni et al., THL 1984, 25, 2823-2824 und Chem.Lett. 1983, 841-842.



Deutliche Verbesserungen konnten Noyori et al. mit Dimethylamino-
iIsoborneol DAIB erzielen.

0 Et,Zn (2 eq.) HQ H
A E— Et (-)-DAIB NMe,
mol% (-)-DAIB OH

mit 100% ee
98% ee

Mechanismus: Et,Zn komplexiert an DAIB, wobei 1 Molekul Ethan abge-
spalten wird. Dann koordiniert ein zweites Et,Zn an den Sauerstoff, der
Aldehyd koordiniert an das dahinter liegende Zn und eine Ethyl-gruppe
wird vom vorderen Zn auf den dahinter liegenden Aldehyd Ubertragen.

Me Me Me o~

,LMZHV “ }\j,Me “ }\I,Me Zn -
ol — 7L> 6—\242”_ = aﬁzé\

A p 0 " Et-H O

H </

©
H
Me H Me Me
_Me \O:< « \,Me }\j Me
BN Zhe A Lﬁ'\l\zq LB—\ZH i
— . — \O
Zn \Zr@ Ar \Zn/ éAr
\ - \ ’
I\<Ie
\_ZH_O + “\Ni/le/
Ar O=—4Zn»



« Noyori et al. konnten mit (-)-DAIB auch einen starken positiven NLE
beobachten.

O Et,Zn (2 eq.) HO 1" (|) Et,Zn (2 eq.)
H Et
4 mol% (-)-DAIB 4 mol% (-)-DAIB
mit 100% ee mit 15% ee
98% ee 95% ee
(-)-DAIB NMe, (-)-DAIB NMe2 Me,N (+)-DAIB
OH HO

100 % 57,5 % 42,5%

« Erklarung fur den NLE mit (-)-DAIB

1) Wenn man DAIB (egal ob enantiomerenrein, enantiomerenange-
reichert oder racemisch) in unpolaren Lésungsmitteln mit R,Zn versetzt,
bildet sich ein Niederschlag aus dimeren Komplexen (Rontgenstruktur), in
Losung sind geringe Mengen von monomeren Komplexen.

2) Bei enantiomereangereichertem (-)-DAIB bilden sich so lang aus den
monomeren Komplexen in Losung sehr schwerlosliche heterochirale
dimere Komplexe, bis nur noch der monomere DAIB-ZnR-Komplex vom
Uberschussenantiomer Ubrig ist. Dieser katalysiert die Reaktion!



(+)-NLE: aus 57,5% (-)-DAIB

und 42,5% (+)-DAIB bilden \ / & N/ / Et

sich erst ca. 57,5% N, / /Z”‘/‘O
homochirales Dimer (-)(-) und 0/2“70 o—zn~N

ca. 42,5% homo-chirales —zp /\
Dimer (+)(+). Uber das GG mit
den mono-meren Komplexen
bildet sich 85% heterochirales

Dimer, das ausfallt und L

katalytisch inaktiv ist. Ubrig

bleiben 15% enantiomeren- \N/
reines (-)-DAIB-ZnEt, der mit Zn— o
dem Aldehyd dann zu \N/ £t \N/ o/
(annahernd) enantiomeren- P /\Zn/Et

reinem Produkt reagiert. 0 0

95% ee

R. Noyori et al., JACS 1986, 708, 6071-6072 und 1989, 711, 4028-4036.



Nugent entwickelte den einfacher als DAIB zu synthetisierenden
Aminoalkohol Morpholinoisoborneol MIB.

0
I Et,Zn/ Tol./0°C
9ol
(=)-MIB (2 mol%) OH

121 /95% (-)-MIB (+)-MIB

(-)-MIB ist kauflich, (+)-MIB muss selbst hergestellt werden (3 Stufen).

MIB-katalysierte Additionen an Aldehyde zeigen ebenfalls einen starken
positiven NLE, der analog zum (+)-NLE bei DAIB zustande kommit.

MIB ist extrem breit anwendbar. Man kann aliphatische, aromatische und
heteroaromatische Aldehyde einsetzen. Diese kann man mit Alkylzink-
Reagentien, Vinylzink-Reagentien und Arylzink- und Heteroarylzink-
Reagentien zu den entsprechenden Alkoholen umsetzen.

Der UZ ist analog zu DAIB.

W. A. Nugent, Chem. Commun. 1999, 1369-1370.
W. A. Nugent et al., Org. Synth. 2005, 82, 87-92.
P. J. Walsh et al., Org. Synth. 2013, 90, 25-40.



Beispiel 1) Teilschritt einer Synthese von Bistramid A

Me,Zn / (-)-MIB

RT / Gber Nacht

86%, dr = 100:0

P. E. Floreancig, Angew. Chem. 2014, 126, 11255-11258.
P. E. Floreancig, Chem. Eur. J. 2018, 24, 16271-16275.




Beispiel 2) Teilschritt einer Synthese von Glycosinnasperimicin D

0
1) Cl,c—<
N=C=

0 Et
H Et,zn/(-)-miB  1BDPSO

TBDPSO "’I/OH

Toluol / -10°C bis 0°C O

o) d ) 2) K,CO, / H,0
ﬁ’ 1h/90% ﬁ’

B Et
TBDPSO "
1) CBr, / PPh, R/KY fC‘)D TBDPSO
_— = ™ .
o N | — s
Et,N / CH,Cl, %»o N Q d
-40°C ﬁ'

- H H
0 N N, 0 X N/\/\N/\/\/NHZ
' 0 "0 "
—_— \\ 7 ~
" HO E\H " OHR N
2
07 NH, i
NH

Wenn man (+)-MIB verwendet, wiirde man
eigentlich doppelte Diastereodifferenzierung
erwarten. Die Chiralitdt des neu entstehenden
stereogenen Zentrums wird hier aber komplett
\'H durch das Reagenz gesteuert. M.a.W., die bereits
vorhandenen stereogenen Zentren haben keinen
Einfluss auf die Stereoselektivitat der Reaktion.

Et,zn/(+)-MiB  1BDPSO

Toluol / -10°C bis 0°C

o
1h / 90% ﬁ' o

Y. Ichikawa et al, Chem. Eur J. 2010, 16, 600-610.




Beispiel 3) Teilschritt einer Synthese von Calphostin D

MCOOW
f;“:COOMe

1) Reduktion mit NaBH, oder L-Selectrid — Mischung von Diastereomeren

2) Diastereoselektive Reduktion mit chiralen Reduktionsmitteln — sehr
schlechte Selektivitat (0-34% ee)

3) Methylierung vom entsprechenden Acetaldehyd-Derivat

HOM:O COOMe Btz 'V'eo COOMe Me,Zn
OO OO ———= Nur Aldolprodukt
rac. M|B H rac. MIB

Problem: Me,Zn ist weniger reaktiv und basischer als Et,Zn.

\OMe
OMe

M. C. Kozlowski et al, J. Org. Chem. 2010, 75, 30-43.



Mit Dibutylnorephedrin als chiralem Katalysator (K. Soai)

Soai hat als Ligand DBNE (Dibutylnorephedrin) entwickelt. DBNE zeigt
starke asymmetrische Induktion und funktioniert auch gut bei lang-
kettigen aliphatischen Aldehyden.

Ph Me Ph  Me Modell des Ubergangszustandes
HO NBU2 HO NBU2
Me nBu
[ Et
(-)-DBNE (+)-DBNE N__
H; Of\zn\ H
Der Mechanismus der Soai-Reaktion H | nBu O==
durfte analog zu den Reaktionen mit Et/Zn\E{ R

DAIB und MIB sein. Es werden
ebenfalls mind. 2 R,Zn pro DBNE-

Molekul benatigt.
DBNE dirigiert starker als das

TBDPSQ o TBDPS? Et,Zn TBDPSO interne Chiralitdts-zentrum!
/Y\ 2 /\]/H /\/\ KEINE dopplete
OH (+)-DBNE 0O (-)-DBNE OH Diastereodifferenzierung!

Reine reagenzkontrollierte
Reaktion.

K. Soai et al., Chem. Commun. 1994, 567-568.



Beispiel: Teilschritt einer Synthese von Spinosyn A

PMBO ﬁ PMBO O
' I?I/OMe Et,Zn / Hexan/Tol. : A OMe
= I
Me Me Me
Ph Me
HO  NBuy, Et” “oH
6 mol%, 24 h, 0°C
77%

M. Dai et al. J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 10831-10841.



e Bei speziellen hetero-cyclischen
Aldehyden entdeckten Soai et al.
die asymmetrische Autokatalyse.

e Autokatalyse liegt vor, wenn das
Produkt gleichzeitig der
Katalysator der Reaktion ist.

Produkt 96% 57% ee

e Asymmetrische Autokatalyse
bedeutet dann, dass das Produkt
mit der Konfiguration gebildet
wird, die die Bildung desselben
Produkts mit erhéhtem er-Wert
katalysiert (starker (+)-NLE; selbst-
verstarkende Chiralitat, self-
amplification of chirality).

Produkt 96% 99% ee

e Dies ist moglicherweise der Grund
fur die ,Homochiralitat des
Lebens”.

K. Soai et al., Angew. Chem.
2003, 715, 329-331.

Produkt 90% > 99,5% ee

Kat. 20 mol%, 99% ee



Literatur

a) Katalyse mit DBNE

K. Soai et al., Chem. Commun. 1987, 1690-1691.

K. Soai et al., Tetrahedron Assym. 1990, 1, 769-770.
K. Soai et al., Chem. Rev. 1992, 92, 833-850.

K. Soai et al., J. Synth. Org. Chem. Jpn. 1997, 55, 994-1005.
b) Asymmetrische Autokatalyse

K. Soai et al., Angew. Chem. 2003, 115, 329-331.

H. B. Kagan et al., Chem. Eur. J. 2006, 12, 5785-5789
D. G. Blackmond, Chem. Rev. 2020, 120, 4831-4847
K.N. Houk et al., Nature Chem. 2020, 12, 412-423

T. Gehring et al., Chirality 2010, 22, E173-E182



Ti-TADDOL-Komplexe (D. Seebach)

Seebach et al. entwickelten Ti-TADDOL-Komplexe als Katalysatoren fur
die Addition von R,Zn an Aldehyde und Ketone. Wichtig: Reaktion
funktioniert nur gut in Anwesenheit von uberschussigem Ti(OiPr),.

@)

OH

: | Et,Zn / Ti(OiPr), (1,2 eq.)
H

Ti(TADDOLat),

ph Ph  Ph ph

©/'\/ 75% 99%ee

5 mol%

Ph_Ph

Ti (OiPr OlPr
o 0 0—\\..O (OF: o /,oww
>< . /T\i >< >< - / O——T|—O
o 00 o) (o) OIPF

Ph ph  pPh Ph

Die Reaktion funktioniert
auch mit R,Zn, die aus RMgX
durch Transmetallierung mit
ZnCl, erhalten wurden.

Ph ph O|Pr

Ti(QiPr); ———= Ti(OiPr);Et | R—<

+ Et,Zn ')
\l/ H

Bty
Bfoti/J OiPr

|Pr \Tl

-

O|Pr



Literatur

D. Seebach et al., Angew. Chem. 1991, 103, 100-101; 991-992; 1383-1385
D. Seebach et al., Helv. Chimica Acta 1992, 75, 2171-2209

D. Seebach et al., Tetrahedron 1994, 50, 4363-4384

D. Seebach et al., Angew. Che,. 2001, 113, 96-142

H. Pellissier, Tetrahedron 2008, 64, 10279-10317

H. Pellissier, Privileged Ligands and Catalysis, Wiley-VCH 2011, 333-359



trans-1,2-Diaminocyclohexan-bistriflat (S. Kobayashi, P. Knochel)

Kobayashi et al. verwendet ein chirales Bis-Sulfonamid als Ligand fur
enantioselektive Dialkylzinkadditionen.

CF,80,~N  N-SO,CF,
H H

1)EBH [~ 7 OTIPS 2 mol% OH

ON0TIPS ——=  Zn RWOTIPS
20EtZn L OTIPS 50 mol% Ti(OiPr), / R-CHO

> 70%, 96-99% ee

Die Additionen funktionieren nur dann gut, wenn ein katalytischer Anteil
von Ti(OiPr), vorhanden ist.

Es konnen neben Me,Zn und Et,Zn auch funktionalisierte Diorganozink-
Reagenzien eingesetzt werden (Knochel und Mitarbeiter).

Et,Zn
E | excess  FG. _znEt 01Tor/2h kg 74 FG P. Knochel et al.,
o e O LE AV
5-55 40-50°C J. Org. Chem. 1992, 57,
1-12h - Et-l, -Et,Zn 1956-1958

FG = Cl, OOCR, COOR', CN, BPin,

Et,BH Et.7 P. Knochel et al.,

2 5ZN

FGT = FG/\/BEtz — = FG/Vzn\/\FG J. Org. Chem. 1992, 61,
0°C/3n 0°C /0,5h 8229-8243

FG = CI, Br, I, OOCR, COOR', CONR,, CN, NO,, BPin,



Grobe mechanistische Vorstellungen:
T e ¥
I ! 'O

o R ) ..

NH Ti(OiPr), N, ©° RyzZn N_7,OR,>/ RCHO HQR

: - NG NG R OH
"“NH -2iPrOH N O N o R

" L S

Dieser Vorschlag stammt von Ohba et i

al., Kobayashi et al. schlagen vor, das R’ ?o CF,
einer der Isopropylat-Liganden am Ti On s 4};“:1/"‘\9L
durch ein R von R,Zn ausgetauscht /S\Nj{i\ g§°
wird. Der Aldehyd koordiniert dann mit CF, O\Zn/o

dem O an das Ti und der Et-Ligand wird \( I >\
von Ti auf das Carbonyl-C Ubertragen. R

S. Kobayashi et al. Tetrahedron 1992, 48, 5691-5700.
Y. Ohba et al., Heterocycl. Commun. 2002, 8, 423-426.



Beispiel: Teilschritt einer Synthese von Cucujolid V

“ KOtBu (L():l\(/?scclz2 TfN‘H H’NTf
N~ \/\/OH v A0
OH  pmMso /RT NEt, " Ti(OiPr), / Et,Zn
3h / 98% CH,Cl, : -78°C bis RT
-50°C/100%

49%

A OH o
H

S. Schulz et al. Chem. Eur. J. 2014, 20, 3183-3191.



Literatur

. Kobayashi et al., Tetrahedron Lett. 1989, 30, 7095-7098
. Kobayashi et al., Tetrahedron 1992, 48, 5691-5700
Knochel et al., Tetrahedron Lett. 1993, 34, 3115-3118
Knochel et al., J. Org. Chem. 1992, 57, 1956-1958
Knochel et al., J. Org. Chem. 1994, 59, 4143-4153
Knochel et al., Tetrahedron Lett. 1994, 35, 4539-4540
Knochel et al., Chem. Ber. 1995, 128, 1021-1028
Knochel et al., Tetrahedron Asymmetry 1995, 8, 2675-2678
Knochel et al., J. Org. Chem. 1996, 61, 8229-8243
Knochel et al., J. Org. Chem. 1997, 62, 7895-7898
Knochel et al., Tetrahedron 1998, 54, 6385-6402
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Walsh et al. haben den Kobayashi-Liganden zu einem vierzahnigen
Liganden modifiziert. Damit konnen in Gegenwart von Ti(OiPr),
Dialkylzink-Verbindungen an Ketone addiert werden.

O HO Me
Et,Zn s
Me Et
. ol :\< e
S-N N-S
r
' oH HO

2 mol%, Hexan/Tol., 46h, RT
56%, 96% ee

Synthese vom Walsh-Liganden

[Xii Q Q

0 0
S0O.Cl o ) O NaBH, / iPrOH oq ¢ 1.0
Q : DL o o SN NS
H_N\H H/N_H NEt, / CH,Cl, H H oder .ﬂb '
I\ 4 :
o) o)

I =
RT /24h / 90% DIBALH / THF OH HO
-78°C




Beispiel: Teilschritt einer Synthese von Frontalin

*S—-N N-S°
1) Li/Naphthalin HOH _ﬂ%
[\ DLiNap /\

ONGAL THF/-78°C/3h M T oH HO
Ph™ X
cl

2) ZnBr,/0°C Me,Zn / Ti(OiPr), / Tol.
3) CuCN-2LiCl RT / 24h/81% / 89% ee
4) PhCH=CH-COCI
1) O,/ CH,Cl,
HO = [\ -78°C HO = [\ 2MHCI
Ph™ 2) NaBH, 80%
MeOH / 0°C
16h / 75%

M. Yus et al. Eur. J. Org. Chem. 2003, 2745-2748.
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2.1.4. Addition von Vinyl-M an Aldehyde und Ketone

— Allylalkohole

Di-Alkenyl-Zink-Reagenzien oder einfacher Alkenyl-Zinkhalogenid-
Reagenzien konnen mit den Liganden DAIB, MIB, DBNE und dem
Walsh-Ligand ebenfalls an Aldehyde und Ketone addiert werden. Man
erhalt so enantiomerenreine Allylalkohole.

Entscheidend ist oft, dass man eine geeignete Methode findet, um
Alkenyl-Zink-Reagenzien, die im Gegensatz zu Alkyl-Zink-Reagenzien
thermolabil sind, herzustellen. Ansonsten reagieren sie entsprechend
den Alkylzinkverbindungen (analoger UZ!).

Wichtige Methoden zur Herstellung von Alkenyl-Zink-Reagenzien
a) aus Alkenylgrignard- oder Alkenyl-Lithium-Reagenzien durch
Transmetallierung mit ZnCl,

R Mg R 0,5 eq. ZnCl,
ANy \/\MgBr R\/\Zn/\/R
THF THF RAfl.

12h

Diese Methode liefert generell schlechte Ausbeuten, da die Divinyl-Zn-
Verbindung destilliert werden muss, um Mg-Salze abzutrennen.



Diese Methode funktioniert jedoch gut zur Herstellung von Vinyl-Zink-
halogeniden in situ.

R nBuLi R 1 eq. Znl,
- Br AL R~
THF/E,0 -100 °C/10 min.
-100 °C/3 min.

b) Aus Vinylhalogeniden durch direkte Zink-Insertion (mit aktiviertem Zn-
Staub oder mit Rieke-Zn).

O O

R Zn-Staub R | Zn-Staub

\/\l ) V/‘""an

DMF/70°C | THF/RT Znl
. . R

20C] Li-Naphthalenid -~ N R konfigurativ stabil

nCl; n N 70| wegen milderen Bed.

RT/3h

Li
THF/RT

Die so hergestellten Vinylzinkhalogenide werden sofort mit
entsprechenden Elektrophilen umgesetzt.




c) aus Alkinen durch Hydroborierung und Transmetallierung mit Et,Zn

= ~ 1 1
Zn w =L R . 1,5 eq. Et,Zn R \/\Zn/\/R
] . 2
T~ R1 Cy2BH 4 BH3 T /
=4 R
1 x

e
1 eq. Et,Zn
3 eq. Et,Zn R’
q 2 \/\ZnEt

1
T R

Man muss die Stochiometrie dem jeweiligen Hydroborierungsreagenz
anpassen, um selektiv Divinylzink-Verbindungen oder Ethy-vinyl-Zink-

Verbindungen zu erhalten.

Cy,BH B
tBu—= Bu gy NS ZnEt

Hexan Hexan

0°C bis RT 78°C

W. Oppolzer et al., Helv. Chim. Acta 1992, 75, 170-173.

d) aus Alkinen durch Hydrozirkonierung und Transmetallierung mit Me,Zn

oder Et,Zn.
Cp,ZrCIH R Et,Zn R
R—= ~Z>ZiCICp, N ZnEt
CH,CL/RT Hexan/CH,Cl,
-60°C

P. Wipf et al., J. Org. Chem. 1996, 61, 6556-6562.



Beispiel 1) Teilschritt einer Synthese von (R)-(-)-Muscon

o) [~ @) @) ] H
y \ 1) Cy,BH BCy, )—H ZnEt  —H HOG
/) H Hexan/0°C \ \
—_ — —_—
2) Et,Zn
(+)-DAIB
1 mol% |
- 75%, 92% ee
HO O @)
N\ \
Et,Zn (COCI), )
CI-CH,-I DMSO Li
—=
Dichlorethan NEt, NH, fl.
0°C/ 91% -60°C -78°C
91%, 100% de 82%, 100% ee

Wichtig: Hydroborierung von Dreifachbindung geht schneller als Reduktion von Aldehyd

W. Oppolzer et al., J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 1593-1594.

Stereoselektive Simmons-Smith-Reaktion: S. E. Denmark et al., J. Org. Chem.
1991, 56, 6974-6981.



Beispiel 2) Teilschritt einer Synthese von Haperforin G

o WAL

O
Me”™ “Zn M NIS Pd(OAc
L \ ® ~Pd(OAD),
—0 3,1 eq. Et,Zn »\‘aH Z>0tBu ‘\\\O[ DPPF

H OBu 14 110°C

(+)-MIB 4 mol% Me™\ CH,Cl, Me—\

Tol. /-30°C / 30 min. -30°C
93% 99,5% ee

H H
0
| W\ Cro;/H,S04 | 2
! _—
O Aceton /H,0 O -
Me 2 o~ Me

tBuO

\ ZnBr, /4.2 eq. Li
2 Ve Il
Me Me~ Zn Me

Et,0/0°C/)))))

Z.Yang et al., J. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 19487-19492.

Pd-katalysierte lod-Cyclisierung: X. Jiang et al., Org. Biomol. Chem. 2012, 10,
7274-7277 und dort zitierte Literatur.



Literatur

a) Herstellung von Alkenyl-Zink-Reagenzien

P. Knochel, Science of Synthesis Band 3, S. 5-90, 2004.
P. Knochel et al., Org. React. 2001, 58, 417-731.

b) Reaktionen mit Aldehyden und Ketonen

vgl. Literaturangaben in den Teilen 19 und 20.



2.1.5. Addition von Alkinyl-M an Aldehyde und

Ketone — Propargylalkohole

Im Vergleich zur enantioselektiven Addition von Alkyl-Zink-Reagenzien
und Alkenyl-Zink-Reagenzien an Aldehyde ist die Addition von Alkinyl-
Zink-Reagenzien an Aldehyde viel schwieriger. Die Synthese von
komplexen enantiomerenreinen Propargylalkoholen ist nicht trivial.

Entscheidend ist oft, dass man eine geeignete Methode findet, um
Alkinyl-Zink-Reagenzien herzustellen.
Wichtige Methoden zur Herstellung von Alkinyl-Zn-Reagenzien

a) aus Alkinen durch direkte Deprotonierung mit Me,Zn oder Et,Zn oder
Ph,Zn.

l
I

Et,Zn R
R———-~H R———1/2nEt R———Zn—R

Et,O oder
THF oder
Toluol




b) aus Alkinen durch soft deprotonation mit einer schwachen Base und
einem Zn-Salz (ZnCl, oder Zn(OTf),)

TfOL CfOTf

Zn
Zn(OTf), 5 INEt,
R————H R _S / R——2Zn0OTf

Es gibt auch entsprechende Reaktionen mit Silbersalzen (Silberacetylide
sind explosiv!) und Cu-Salzen (dto.).

c) aus Alkinyl-Grignard-Verbindungen durch Transmetallierung mit ZnCl,,

EtMgBr ZnCl,

R——H R——=——MgBr R————-1/2nCl
Et,O oder 0°C bis RT
THF /0°C

d) aus Alkinyllithium-Verbindungen durch Transmetallierung mit ZnCl, oder
anderen Zink-Salzen/Zink-Verbindungen.

nBuLi ZnCl,
R———~H R—=——-1Li R———-212nCI
Et,O oder 0°C bis RT

THF /0°C




Carreira-Alkinylierung

Carreira und Mitarbeiter haben eine asymmetrische Alkinylierungs-
reaktion entwickelt, die auf der ,soft deprotonation® beruht. Man gibt dazu
ein geeignetes Metallsalz, das als Lewissaure fungiert, zusammen mit
Et;N oder DIPEA zum terminalen Alkin in Gegenwart des chiralen
Liganden N-Methyl-Ephedrin. Wichtige Beobachtung hierzu: ohne
Zn(OTf), funktioniert die Deprotonierung nicht! ZnCl, geht auch, muss
aber absolut trocken sein!

R2——H
Zn(OTf),/Et,N on
Ph M
O Tol./ RT / 2-6h OH R>_(Re : :
/K g ergibt  RVR™N
R’ H R’ S HO NMe, R2
Ph  Me N,
S/—s R
HO  NMe,

(R,R)(+)-NME ergibt immer den R-Propargylalkohol, (S,S)(-)-NME egibt
immer den (S)-Propargylalkohol. Carreira und Mitarbeiter haben nie
Modelle zum UZ veréffentlicht.



Anwendungsbreite
a) aromatische Aldehyde liefern gute Ausbeuten und sehr gute ee-Werte
fur die Propargylalkohole

b) langkettige aliphatische Aldehyde liefern akzeptable Ausbeuten und
noch gute ee-Werte; aliphatische Aldehyde mussen langsam zur
Reaktionsmischung getropft werden. Acetaldehyd funktioniert schlecht.

c) a-verzweigte aliphatische Aldehyde liefern gute Ausbeuten und sehr
gute ee-Werte

d) die jeweiligen Aldehyde ergeben mit volumindsen Alkinen bessere ee-
Werte als mit langkettigen Alkinen. TMS-Acetylen reagiert mittelmalig.

e) 1,3-Dialkine ergeben gute Ausbeuten und gute ee-Werte.

f) 1,4-Dialkine H—=—CHR—=—H isomerisieren zum Allenylpropargyl-
alkohol, H—=—CR'R?—=—H ergeben akzeptable Ausbeuten und gute ee-
Werte fur den Monopropargylalkohol.

E. M. Carreira et al., Tetrahedron 2008, 58, 8341-8344.

E. M. Carreira et al., J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 9687-9688.
E. M. Carreira et al., Org. Lett. 2002, 4, 2605-2606.

E. M. Carreira et al., J. Am. Chem. Soc. 200, 122, 1806-1807.



Beispiel 1) Teilschritt einer Synthese von Epothilon A

HO
H - -

1)%7:(26@) 0 1) K,CO, / 18-K-6
Toluol, 110°C

O%(\/YOTBDMS & OTBDMS
y (+}NME (2 eq)

OH 2) LiAIH,
Zn(OTf), (2eq.)
Et;N
2) BzCl / NEt,
72%

—_—=

MOTBDMS —
OH =

Epothilon A

E. Carreira et al. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 3611-3612.



Beispiel 2) Teilschritt einer Synthese von Leucascandrolid A

1) TEMPO / NaOCI / KBr

z pH 8,6-Puffer / RT =
: : Zn(OTf), / (-)-NME / Et;N

HO
V4
OTIPS  2) (MeO),P(O)CN,COOCH, OTIPS
0 Toluol
K,CO,/ MeOH / RT O\)\(/O RT / 48h
16 h / 87% (2 Stufen) b 75%
dr=94:6
) N
§Lo :
0 & —_—
otiPs —____— N

E. Carreira et al. Angew. Chem. 2002, 114, 4272-4275.



Alkinylierungen mit BINOL-Katalysatoren

Die ,Allzweckwaffe” der asymmetrischen Synthese ist BINOL, das von
mehreren Arbeitsgruppen zur Steuerung des Verlaufs von Alkinylierungs-
reaktionen von Aldehyden verwendet wurde.

a) BINOL + InBr; (M. Shibasaki)

Ph——=

InBr; (0,1 eq.) HO H
CHO R-BINOL (0.1 eq. {
( q.) T
c Ph
y,NMe (0,5 eq.)
CH,CI, /40°C 85%, er = 99:1

M. Shibasaki et al. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 13760-13761.

b) Hg-BINOL + Zn + iPrl (L. Pu)

1) Zn /iPrl / Hg-BINOL HO H
Ti(OiPr), / THF / RT <

Ph—— X o
2) ~"cHo
RT /24 h 90 %, er = 95,5: 4,5

L. Puetal. J. Org. Chem. 2015, 80, 11480-11484.



Wang-Alkinylierungen

Wang et al. verwenden einen speziell maldgeschneiderten dreizahnigen
Liganden mit Diethylzink als Base in THF/Hexan bei RT.

0O Ph—== /Et,Zn/ THF / Hexan OH
|
AN
Ph™ "H Ph Ph AN
Ph Ph
N OH 95%, er =97 : 3
\
4 N

R. Wang et al. Tetrahedron Asymmetry 2004, 15, 3155-3159.

Corey-Kimprich-Alkinylierungen

Corey et al. entwickelten einen Oxazaborolidin-Liganden zur Alkinylierung.

R—=—=—BMe,

HO H chiraler Ligand Ph Ph Ph
O 0,25 eq. chiraler Ligand s Ph Ph \2»0\ / Y
< >_< ) < B
H H-N.,.O N \05(
Toluol /=78 °C B N _—-R
Ph BT Pn
72%  97% ee Me Me

E. J. Corey et al. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 3151-3152.



Trost-Alkinylierungen

« Trost et al. entwickelten den dreizahnigen Liganden ProPhenol (C,-
Symmetrie!) aus einem Prolinolderivat und Phenol

Me
E: OH o Ph Ph o /7 o Ph \ ,
Eph A Ph P A h
N OH N 2 Me,Zn N'/ \\O/ N R——H N/ \O/ \\N
_—
-3 CH, [1CH,

R

R H \\H

Ph Ph
/U\ Ph Ph o —
—_— ,
H OZnMe
] >
/\R.
R

* Vorteil von ProPhenol:
a) Reaktion funktioniert auch mit Acetaldehyd
b) relative breite Variabilitat von Aldehyd und Alkin
c) milde Bedingungen; Ligand gibt’s bei Aldrich




Beispiel: Teilschritt einer Synthese von (+)-Tetrahydropyrenophorol

1) (S,S)-ProPhenol
20 mol% OH

PhyPO (40 mol%) /'\
X
2) Me,Zn / Toluol COOMe 2) BzCl

0°C DMAP/Py

1) LIOH/THF

o H,0 / RT

X,

3) =—COOMe 77% 98% ee

0Bz 1) DHP / PPTS OH
2) H,/Rh/C/iPrOH

1) DEAD / PhsP

X .OH Tol./THF

THPO!

OBz

3) NaOH / MeOH 2) PPTS/MeOH

=
COOEt /—OH

70% dr=12:1

1) (R,R)-ProPhenol

20 mol%
Ph4;PO (40 mol%)

T
N\ 2) Me,zn / Toluol

0°C
3) EOOC._~ (1o

W

O
0—4

HO! +OH

O

B. M. Trost et al. Angew. Chem. 2012, 124, 6808-6812.
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2.1.6. Addition von Allyl-M an Aldehyde und Ketone
— Homoallylalkohole

 Homoallylalkohole sind nie Teilstrukturen von Naturstoffen, dafur aber oft
nutzliche Zwischenverbindungen in Synthesen komplexer Substanzen
(oft Naturstoffe), weil die Doppelbindung zahlreiche weitere Umsetzungen
erlaubt.

; Olefinmetathese

—> Hydroborierung-Oxidation
—> Hydrostannylierung

O /\/M HO H —> Hydrozirkonierung

)J\ < > Dihydroxylierung
R™ H Chiraler RM

. —> Epoxidierung
Ligand L*

——> Hydroformylierung
—> Cycloadditionen

———> Ozonolyse

» Wichtig: Gekreuzte Aldolreaktionen mit Acetaldehyd sind praktisch nicht
durchfuhrbar, weil bei der Deprotonierung von Acetaldehyd das ent-
standene Enolat sehr schnell mit noch nicht deprotoniertem Acetaldehyd
in einer Aldolreaktion abreagiert.



O

H%k LDA
H ———

H 4 THF/-78°C

Losung des Problems: Allylmetallverbindungen konnen als Acetaldehyd-
Enolat-Aquivalente angesehen werden, wenn die Doppelbindung z.B.
durch Ozonolyse in eine Aldehydgruppe uberfuhrt wird.

o M HoH O, HOH O
— |
R)J\H RM Me,S RMH

* Verwendet man substituierte Allyimetallverbindungen wie z.B.
Crotylmetallverbindungen oder Prenylmetallverbindungen, dann erhalt

man i.d.R. Allylinversion und kann zwei neue stereogene Zentren
erzeugen.




Synthese von Allyl-Metall-Reagenzien

« Ublicherweise kann man alle moglichen Allyl-Metall-Reagenzien aus
Allyl-Grignard-, Allyl-Lithium- oder Allyl-Kalium-Reagenzien herstellen.

Mg RZBOMG /\/BRZ
L A Mk
B(OMe HO  OH ] .
Et,0 (OMe), A BOMe), = ~B~g = o~ -Bpin

* Analog erhalt man Allylsilane und Allylstannane.

TMSCI

/\/MgBr

« Andere Allyl-Metall-Reagenzien kann man aus Allylmagnesiumbromid

durch Transmetallierung herstellen.
Et,Zn

Me,Zn :\_B/_\\

/\/Zf"\/\ ’
ZnCl, _~_-2ZnCl —
/\/MgBr .
TiCly _~_-Ticl
Cp,ZrCl,




« Bei Crotyl-Metall-Verbindungen muss man mit Z-E-lsomerisierungen
rechnen.

yZ Br Mg _ MgBr  schnell B(OMe),
—  IX"TMgBr = X"B(OMe)2
_ nBuLi _~_K B(OMe), _~_-B(OMe), Statt B(OMe), kann man auch Me,SiCl
KOIB = (\/ - r\/ oder nBu,SnCl und andere R, MX-
u “ ” Reagenzien verwenden.
langsam langsam
\ nBuLi “ B(OMe),
IS — /\/\K _— N
KOtBU - B(OMe),
+lI +11
schnell
K\/(Br\( CrCl, KCHZQQ\ CrCl, _~_-CrCl, ~~_CrCl,
all l
— CrCLBr

* Aus den gezeigten Crotyl-Metall-Reagenzien kann man wie bei
Allylmetallverbindungen durch Transmetallierung auch andere Crotyl-
Metall-Verbindungen machen.



« Bei Prenyl-Metall-Verbindungen konnen keine Z-E-Isomere auftreten.
Stattdessen beobachtet man Prenyl-Dimethylallyl-lsomerisierung.

Br MgBr - - A
Et,0

* Aus Prenylgrignard konnen durch Umsetzung mit TMSCI, nBu;SnCl,
Et,Zn oder ZnCl, und entsprechenden Reagenzien die anderen
Prenylmetall-Derivate hergestellt werden. Wichtig: Prenyl-Barium-
Halogenid macht keine Prenyl-Dimethylallyl-Isomerisierung!

Reaktivitat der Allyl-Metall-Verbindungen

« Die Reaktivitat der Allyl-, Crotyl- und Prenyl-Metall-Reagenzien mit
Aldehyden und Ketonen hangt stark vom Metall ab.
Allylsilane reagieren ublicherweise nicht ohne starke Lewis-S&ure mit
Aldehyden und Ketonen
Allylstannane reagieren bei erhbhter Temperatur oder in Gegenwart von
Lewis-Sauren mit Aldehyden und Ketonen
Allylzink-Reagenzien reagieren bei RT mit Aldehyden, aber nicht mit
Ketonen. Bei tiefen Temperaturen beobachtet man
ligandenbeschleunigte Additon an Aldehyde und Ketone.



Allylboronsaureester reagieren mit Aldehyden und Ketonen

langsam schon bei tiefen Temperaturen

Allylborane reagieren bereits bei sehr tiefen Temperaturen mit
Aldehyden und Ketonen

Allylgrignard-Reagenzien reagieren bei sehr tiefen Temperaturen
extrem schnell (schneller als Alkylgrignard) mit Aldehyden und Ketonen

« Allylierungsreaktionen von Aldehyden und Ketonen finden ohne chiralen
Katalysator mit einfacher Diastereoselektivitét statt.

Regioselektivitat

|
R” “H HQ H
MGMM /\/Y /Y\ /Y\
H Me
rac. rac. syn rac. anti

Einfache Diastereoselektivitit (Differenzierung enantiotoper Seiten)
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Entsprechend der einfachen Diastereoselektivitit bei solchen
Allylierungsreaktionen unterscheidet man drei Typen von Allylierungen.

Typ 1-Allylierung

O @)
X 4 X 4
2 2
R~ M — N o~ R RZ)Y\
R’ R’ R’
E anti Z syn
Typ 2-Allylierung .
@)
OH I
" " Rz/”\H Z/H/\ RZ/\H "
¥ A =
\/\/ R 1 1(\/
R R
E syn Z

Typ 3-Allylierung

M RZ/“\H /O'\H/\
1(/\/ —~ R1\7\/M R? T
R R'
YA E syn



Typ 1-Allylierung

* Aus E-Crotyl-Metall-Reagenzien erhalt man bevorzugt das anti-Produkt,
aus Z-Crotyl-Metall-Reagenzien erhalt man bevorzugt das syn-Produkt.

« Dies beobachtet man bei substituierten Allyl-Metall-Reagenzien mit
M = BR,, BX,, B(OR),, Al, SnX;, SiX; (X = Halogen).

« Zur Erklarung nimmt man einen cyclischen 6-gliedrigen sesselformigen
UZ an (ahnlich wie Zimmermann-Traxler).

RJ\H Q,'V' \H\ M H OH
Me” XM [ y - = T / _ s
" é% N Ve d T 2w
R R Me H
H
ant———>

Mek/\ RJ\H Q/M \H\ M H OH
Sy AN— — /- X
" é{ =) " SRS
R R H Me

Me

Z syn




Es sind zahlreiche enantioselektive Allylierungsvarianten und enantio-
und diastereoselektive Crotylierungsvarianten entwickelt worden.

Brown-Allylierung mit Ipc,B-Allyl

Brown et al. haben Di-iso-pinocampheyl-ally-Boran 9lpc,B-Allyl (Ylpc =
(+)-a-Pinen) bzw. 'Ipc,B-Allyl ('Ipc = (-)-a-Pinen) als enantiomerenreine
Allylierungsreagenzien entwickelt.

M M
H H
< 1) BH,~SMe, H ~MgBr H
B 3 — B H dIpc,B-Allyl
2) MeOH Me0” Me 7 ﬁ/ o

Me H

(+)-a-Pinen



e
H HO
R \OJH Me H 2 \o'jH Me e
E

Fur Crotylierungen ergeben sich entsprechende Verhaltnisse. E — anti
und Z — syn.

M
Me.
H} H
H H H A H OH

ee >95% ee>95%

Nachteil: Ipc,B-Crotyl ist nicht lang konfigurationsstabil! Sofort
weiterverarbeiten!!!



Beispiel 1) Teilschritt einer Synthese von Brevipolid M

H HO
/\/C>\( IBX w\( (=)>Ipc,B-Allyl W
HO >0 —— = 0“0 % 0

OTBS oy oN i OTBS ¢ 5/ 100°C 3 OTBS
80°C / th 1h/80%

Onn

COOH
P X COOH 1) TsOH @N

Ph w MeOH/CH,Cl,
DCC / DMAP

OTBS RT/12h/85% DIAD / PhsP

On

CH,CI, / 0°C 2) Grubbs I 6 THF/Tol./0°C
12h / 80% CH,Cl,/40°C 1h/72%
6h/80%
OMe
0
TiCl,
m CHzCIz/O C dp\/
: 30 min/85% :
O O Cl(Ru—\
PCy3
Grubbs Il

G. Sabitha et al. Org. Biomol. Chem. 2017, 15, 6393-6400.



Beispiel 2) Teilschritt einer Synthese von Disciformycin B

LiAIH,/Et,0 (-)-IpcB-Ally|
o H Mno _ o

MGOWJﬁ 0°C bis RT HO\)ﬁ 2 Oﬁ)ﬁ Et,0/ -100°C
o) 24h CH,CI,/RT H 1h / 52%

16h (Uber 3 Stufen)

K.-H. Altmann et al. Angew. Chem. 2020, 132, 17546-17550.



Roush-Allylierung und Crotylierung mit Allyl- und Crotylboronaten

Roush et al. haben Boronate (Boronsaureester) auf der Basis von
Diisopropyltartrat entwickelt. Boronate sind weniger reaktiv als Borane.

nBuLi/KOtBu K. 1)-78°C/B(OiPr); - ~g-O
2 AN B~ -
P P \ COOQIPr
~ THF 2) 1N HCI of
-78°C bis -50°C 3) (R,R)-(+)- DIPT cooiPr
15 min 82-89%
-25°C bis -20°C|)
30-45 min
nBuLi/KOtBu 1) -78"CIB(OIPY); KAB/O P
X 2) 1N HCI ‘ J‘COO' '
THF ' 0/
-78°C bis -25°C 3) (R,R)-(+)- DIPT COOiPr
45 min 70-75%

nBuLi/KOtBu = Lochmann-Schlosser-Base (L. Lochmann et al., Cent.
Eur. J. Chem. 2014, 12, 537-548).
e R B e

H,C.

Li/ i

R-CH,—K

f K tBu—O—Li
/

tBu tBU




- Die Tartrat-Boronate (Boronsaureester) reagieren Uber einen 6-gliedrigen
UZ mit Aldehyden zu enantiomerenreinen Homoallylalkoholen mit zwei
neuen stereogenen Zentren (ee > 90%, dr > 90:1).

o COOiPr
N
- 0 : HO H
/\/\E‘,J i))ACOOiPr R™ H H | \\\\\\\ \COOQIPr )S/\
COOiPr WaSSNS, H Me
R
.- Ubergangszustande bei der Roush-Crotylierung
= o
Stabilisierende \@RBO\ _ © o0—
Dipol-Dipol-WW O'Igipr A A N N
A sy o
A
J S O “N__" destabilisierende
R Orbital-WW

giinstiger UZ ungiinstiger UZ
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« Mit enantiomerenreinen a-substituierten Aldehyden findet doppelte
Diastereodifferenzierung statt (vgl. Kap. 1.2.2)

E-Crotylboronat als Reagenz

R,R,E-Boronat

S-Aldehyd
3,4-anti-4,5-syn
matched
Syn-Pentan-WW unglinstig gunstig
O o)
\—OiPr \—oiPr
H o 5SS QiPr H s$ oipr S,S,E-Boronat
H ) OH S-Aldehyd
TR /s 0 s/t L /s o R 3,4-anti-4,5-anti
; O0—B— 0—B— . ,4-anti-4,5-anti
Me E ~E Me Me mismatched
Syn-Pentan-WW unglinstig gunstig

* Analoge Verhaltnisse ergeben sich mit dem R-Aldehyd und dem R,R,E-
Boronat (mismatched) und des S,S,E-Boronat (matched).
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Z-Crotylboronat als Reagenz

0 0
\—OiPr \—0iPr
H >{  OiPr H S$ oiPr

o 0 OH
s Me é : \O Mo S R |/>s/<0 R S,S,Z-Boronat
T/ A e

R|Z H|zZ Me Me 3,4-syn-4,5-anti

OA/Ie Me matched

Syn-Pentan-WW unglinstig gunstig

QH R,R,Z-Boronat
R N s-Aldehyd
Me Me 3,4-syn-4,5-syn
mismatched

Syn-Pentan-WW unglinstig gunstig

* Analoge Verhaltnisse ergeben sich mit dem R-Aldehyd und dem S,S,Z-
Boronat (mismatched) und des R,R,Z-Boronat (matched).
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Beispiel: Teilschritt einer Synthese von Rifamycin S

23
19 CHO
= TPSO/\'\‘A/
e

25N 23N 2N [matched | [matched | [matched | (S)-11b
Me Me Me Me
CO,iPr CO,IPT
07N\ uco,iPr oH TESO D s
] 2
: ' B~
CHO *\/\/5:}(; S)1 ' 1) E&SICI, imidazole, DMF (oo NP0 (R
TBDPSO : = RO 23 -~ RO 23 | —
M toluene, -78°C Me Me 2) O3, MeOH-CH,Cl; toluene, -78°
* 4A sieves -78°C; Me,S quench Mo Mo 4A sieves
(S)-11b 13b R = TBOPS 41,R - TBDPS
75% 75% overall
1) 1 NHCI, THF ><
2) 2-methoxypropene
TESO  OH ) &PLSeOH 0 9 O 1) DMSO, (COC), Ho 9><° OMe
- - 18%C; A - i 1 , pyridine
TBDPSO 23 2ty 23 19 BN, -7°C 25 Y 23 Y 19 ) AccO. py
; Me,S workup ; 2) (S.8)-1 : ' 2) O3, MeOH; Me
Me Mo Mo 4) HC(OMe),, PPTS Me WMo Mo ) ( BJ_"% overal Mo Me Me Me ) Os 7S
42 5) nBu,NF, THF, 40°C 43 44
79% overall
CO4iPr
AcQ 9><o OMe 7\ .-couiPr HO AcO ¢;><o OMe 1) KOtBu, Mel MeO AcO qo\"<o
OHC H ~~-8-0 (RR)-16 2 ; H THF, -20°C 29 A ! a
Y 23 v"19 "OMe l —_ - 2 23 *"19 "OMe 2) pTSOH (cat) v 23 v
Y y toluene, -78° v v <] cat. ; Y
Me Me Me Me 4A sieves Me Ms Me Mo acetone, 25°C Me Me Me Me
45 70% overall 46 87% overall 40, R = CH({OMe),
35,R=CHO

W. R. Roush et al. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6348-6359.



Leighton-Allylierung und Crotylierung mit Allyl- und
Crotyltrichlorsilanen

- Leighton und Mitarbeiter haben 2002 eine neue stochiometrische
Allylierungsreaktion mit Ephedrin als chiralem Gerust entwickelt.

Ph, _oH =~SCl Ph, g op~-CHO OH
SUNF /\/k/\
Ph N

Me” NH DBUICHCl, pe” N Cl CH,Cl,/-10°C
Me 0°C bis RT Me 84% 88%ee

* Weiterentwicklung: Diaminocyclohexan als chirales Gerust

K<)/B|" KEJ/BF
OH

SiCl
N., A N, ph~ CHO

N DBUICH,CI, N Cl 4 mol% Sc(OTH),
K@\OOC bis RT K@\ CH2C|2/-1O°C 90% 98%ee
Br Br

« Das substituierte Diaminocyclohexan kann zu 95% zurlick gewonnen
werden. Nachteil: Umstandliche Herstellung des Reagenz.



« Weiterentwicklung: leichter herzustellendes Reagenz und Eintopfvariante

I\I/Ie

' H
N\H WSICl Ph/\/C ° /\/k/\
O’ SI -0 Ph N

""N/H OH DBU/CH,CI,

CH,CI,/0°C
K@/BU 0°C bis RT 94% 96%ce

- a) Berechneter Ubergangszustand fiir ein vereinfachtes Modell, b) analog
zu a) gezeichneter UZ fiir obige Reaktion

a) }! r 4 b)
‘C‘ /
""l'c..' | /o~ O=—"--

| R N\ - Z
o i 160° —A\
-'"\\ﬁ ﬁ‘""-{ .,,,N'SI OH tBu
~

S E — anti Z— syn
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Wichtig: Reaktion ist Reagenz-kontrolliert, d.h. es gibt keine doppelte
Diastereodifferenzierung (matched/mismatched). Die Konfiguration des
Reagenz bestimmt die Konfiguration des neuen stereogenen Zentrums,

unabhangig von der Konfiguration bereits vorhandener stereogener
Zentren,

BnO ﬁ (S,S)-Reagenz BnO  OH

Ph H Ph N

BhnO O (R,R)-Reagenz BnO OH

Ph H Ph X



Beispiel: Teilschritt einer Synthese von Epothilon A

tBW ) tBu tBu
' i NP j
0...0 S
SI o._..0 Rh(CO),acac o
0O OH Si
E P C|H /A 4 mol%
tBUO ~ o oH O
Et,N / CH,Cl, . i Z 35 bar CO |
tBuO CH,Cl,
rpCGHélBr

N
O/ SN (B
[ S_X
kpCeHL‘BI‘ HO OH

0 Si-O OH O OH O OH
: | ; I —_—
4 mol% Sc(OTf), tBuO X Chinuclidin-HClI tBuO : X —
Me

Me  AgF/Ph-CN/O,
60°C/71%

Leighton et al., Org. Lett. 2015, 17, 5858-5861



Denmark-Allylierung und Crotylierung mit Allyl- und
Crotyltrichlorsilanen

Denmark und Mitarbeiter haben 1994 begonnen, eine katalytische
Allylierung mit Trichlorsilylallyl-Reagenzien und chiralen Phosphor-amiden
als Lewis-Base-Katalysatoren zu entwickeln.

CH, CH,

/ /

N O N O
O/ \P// O/ \P//
(l) .,,,,,N/ @ HO ? »,,,,N/ @ HO
\ T H
H CH, A H \CH3 X
. Me ; Me

Me.__~_SiCl, %\/303
68% 669 M o o
CH,Cl,/-78°C/8h %o 66%ee e 72% 60% ee

anti:syn = 98:2 CH,CI,/-78°C/8h anti:syn = 2:98

MalRige ee-Werte = Mechanistische Untersuchungen haben ergeben,
dass a) ein kleiner (+)-NLE auftritt und b) zwei Katalysatormolekule im
UZ an das Si koordiniert sind = Katalysatoroptimierung

s 3
O/ \// \\/ '|“ o’ \
N/ N— CHz)n-N \ L8
! ocH, ~p-N
CH, O o




 Vorstellungen zum Ubergangszustand

LN o N2, R;[\\j \ )3
P RONCL N
i N/ /N"(CHz)s_N/ \N H ZOQP /N_
A Y C"""'.é---“‘ocﬁ\ R
I *
¢ o TN R
Cl
i RN \ /ﬁ ) .
y RIN_L_N E-Crotyl-Reagenz — anti
0~ N— Z-Crotyl-Reagenz — syn
=P< *
R &OII,,'.éi"\\\O \ Ille
—cl Me— X~ | ~ci NRz
H Cl

« Mit dem optimierten Ligand sind ee-Werte bis zu 90% moglich.
Aliphatische Aldehyde reagieren langsamer und z.T. mit schlechteren ee-
Werten.



* Verbesserung von Takenaka

/\/SiC|3
0 - H OH
PN N a
R H  005mol% Kat. R A Kat. =
CH,CN/THF
-40°C/ 16h

« Methode funktioniert gut fur R = Ar, Hetero-Aryl, Alkenyl (a,B-ungesattigte
Aldehyde). M.a. W. CHO muss an einem sp?-hybridisierten C sitzen.

ee-Werte liegen zw. 80 und 96%.
Auch hier sind aliphatische Aldehyde eher schlechte Substrate.



Beispiel: Teilschritt einer Synthese von Papulacandin D

- :<CH3
Q IL !

1
EtO '
Noyori-Kat. / H, OH 1) TsCl/ Py EtO~p/\)\COOEt !
1
—_— H 1 /
1 P O
2) LiEt,BH I LIOHH,0 | (@D @ i - ‘
1 Ar (@—=
3) O;/ Me,S MS 3A/THF E CH,
\ Noyori-Katalysator
. 1
1) DIBALH /\/S|CI3 |
|
COOEt 2) MnO; Denmark-Kat. ONF Z :
OH |
|
Grubbs-ll TESC|
-~ 0 26 Lutidin NG NG
7 CHO ) Ph,P=CHCOOE OH
3) TMSOK

|

HO HO
N N HOO
Ho OH
OH O o)

S. E. Denmark et al. Tetrahedron 2010, 66, 4745-4759.



Typ 2-Allylierung
Man erhalt bevorzugt das syn-Produkt, unabhdngig von der Crotyl-
Konfiguration.

Dies beobachtet man bei substituierten Allylmetall-Reagenzien mit
M = Sn, Si.

Diese Allylierungen sind stereokonvergent und verlaufen Uber einen
offenkettigen Ubergangszustand.

Allerdings sind Allylsilane und Allylstannane keine Lewis-Sauren und
konnen daher den Aldehyd nicht aktivieren. Deshalb benotigt man eine
zusétzliche Lewis-Saure, um den Aldehyd zu aktivieren, damit er mit den
wenig reaktiven Allylsilanen und Allylstannanen reagiert.

\/\LA /%\A m, A %;/v PN HAQE hom QS
ML, —— no )7/\
X ROV

4

- ML, Nu >
H

Die Lewis-Saure komplexiert an den Aldehyd-Sauerstoff immer cis zum
Aldehyd-H

Es werden zwei mdgliche offene Ubergangszusténde diskutiert, einer mit
synclinaler Anordnung zwischen Aldehyd und Allylreagenz und einer mit
antiperiplanarer Anordnung zwischen Aldehyd und Allylreagenz.



« Ubergangszusténde bei Typ-2-Allylierung zur Erkldrung der Stereochemie

Antiperiplanare Anordnung: sterisch nicht gehindert

Synclinale Anordnung: elektronisch stabilisiert durch
secunddre Orbital-WW
Rz %{ LUMO = 1*(C=0)
=

¢

&

if

Secundare
Orbital-WwW
HOMO = ¢(C-Sn)

Problem: durch die sekundare Orbital-WW hat man prinzipiell einen
/\8\ /\e\ cyclischen UZ, der zwischen Z- und E-Crotyl-M unterscheiden misste,
was real nicht der Fall ist.

Literatur zum Ubergangszustand

S. E. Denmark et al. Tetrahedron 1989, 45, 1053-1065.

S. E. Denmark et al. Helv. Chim. Acta 1983, 66, 1655-1660.
G. E. Keck et al., J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 6210-6223
G. E. Keck et al., J. Org. Chem. 1994, 59, 7889-7896



Die Erklarung der Stereokonvergenz bei Typ-lI-Allylierungen wird viel
einfacher, wenn man antiperiplanare Ubergangszustédnde annimmt.

1) Die chirale Lewis-Saure entscheidet, ob sich das Allylsilan dem
Aldehyd von oben oder von unten annahert.

2) Die antiperiplanare Anordnung entscheidet Uber syn oder anti.

oSy, € e Mes oy o o
— g
H - LAY ——= _LA*
H”_",'Q)...HLA* - H™ gl O
H R H R

H ;MeH H H Me
. H ~ = . 3 R svn
O
R H H OH

Me,Si




Yamamoto-Allylierung und Crotylierung mit Allyl- und Crotylsilanen

Yamamoto et al. waren die Ersten, die eine katalytische Allylierung
entwickelt haben. Als Allylierungsreagenzien dienten substituierte
Allyltrimenthylsilane. Als Katalysator verwendeten sie Chirale Acyloxy-
Borane (CAB).

iPrO O COO':) CF, iPrO O COOH iPrO O  COOH
ArB(OH), OH BHyTHF o)
© B - O — © "B—H

. = / o /
OiPr 070 EtCN/RT op; COOH EICN/OC oPr 070

Fs

SiMe

ﬁ SlMe3 H\/ ’

©/\H @
20 mol% CAB

20 mol% CAB
EtCN/-78°C EtCN/-78°C
>95% <5%

Unabhangig von der Konfiguration der Doppelbindung entsteht immer das
syn-Produkt. Unsubstituiertes Allyltrimethylsilan funktioniert schlecht.
Aromatische Aldehyde liefern gute bis sehr gute ee-Werte und Ausbeuten,
o,B-ungesattigte Aldehyde und aliphatische Aldehyde ergeben schlechte
Ausbeuten, aber akzeptable ee-Werte.



Ubergangszustande bei Yamamoto-Crotylierung

Die raumliche Anordnung vom CAB-Liganden relativ zum Aldehyd und
zum Allylsilan wurde nie aufgeklart. Es scheint aber so zu sein, dass
(R,R)-CAB immer den Homoallylalkohol mit R-Konfiguration liefert (wenn
R vom Aldehyd eine hohere Prioritat hat als der Allylrest).

Me3S| H//,"E‘\\\Me Me3S| Me3§| :NIGH
_\H —_— /LA* e b LA*
H .- -
P L LA >, H™ "y nd O
H R0 H R
H ;MeH H H Me
- = H s — X 3 R svn
RO
R H H OH

Me,Si




Beispiel: Teilschritt einer Synthese von (—)-Laulimalid

B
OSH

iPrO @] COOH CF3
0
Y =,
OiPr 02 >0
CF,

1 eq. Kat./EtCN/-78°C/11h

86%/dr > 9:1

P. A. Wender et al. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 4956-4957 .



Keck-Allylierung und Crotylierung mit Allylstannanen

Keck und Mitarbeiter haben 1993 eine katalytische Allylierungsmethode
mit Allylstannanen, Ti(OiPr), und BINOL als chiralem Ligand entwickelt
(BINOL-Titan-iso-Propylat = BITIP-Kat). Es gibt eine zweite Variante
dieser Reaktion mit 2 eq. BINOL und 1 eq. Ti(OiPr),

Ti(OiPr),
4A MS “H H OH
T:OIPI’ )\/\
OiPr R AN
CH,CI, _~_-SNnBu; R
Rfl.1h CH,Cl,

—20°C/70h

Die Reaktion funktioniert gut mit allen moglichen Aldehyden und liefert
sehr gute Ausbeuten und ee-Werte. Die Reaktion wurde nie mit
Crotylstannanen beschrieben.

Umani-Ronchi et al. haben praktisch zeitgleich dieselbe Allylierungs-
reaktion mit BINOL-TiCl,-Katalysator entwickelt. Auch diese Autoren
haben nie Crotylstannane angewendet.

Weder Keck noch Umani-Ronchi haben mechanistische Untersuchungen
zur asymmetrischen Allylierung angestellt.



Ubergangszustand bei der Keck-Allylierung

Corey und Mitarbeiter nehmen an, dass nicht BITIP der aktive Katalysator
ist, sondern BINOL,Ti. Damit konnen sie den stereochemischen Verlauf

gut erklaren.
A
F =
<

_~_SNBu; “"' O
0

\
0
OO o [0 % 0 o-Ti
>TiC = o 0: |
O/ \O 4
SnBu3

Undurchsichtig: a) eigentlich miisste auf Grund dieses UZ eine Cotylierung auch
gut funktionieren, b) E-Crotylstannan sollte selektiv zum Anti-Homoallylalkohol
reagieren, Z-Crotylstannan sollte das syn-Produkt ergeben, c) dann ware die
Keck-Allylierung allerdings den Typ-I-Allylierungen zuzuordnen, d) der UZ von
Corey fur die Keck-Allylierung steht im Gegensatz zu dem fur die Keck-Allylierung
diskutierten offenkettigen UZ (synclinal vs. antiperiplanar).



Beispiel: Teilschritt einer Synthese von (+)-Dactylolid

nBu3Sn\/||\/COOEt

i
PMBO
NS
OL...OiPr
soil
75% 1 93%ee
TPSO o nBu3Sn\/||\/SiMe3
|
CC
S
71% 1 95%ee
_— =
_— =
_ =

;j

PMBO A

TPSO OH

COOEt ]

LOTBS

1) TBSCI/ ImH
2) NaH

3) LiAlH,

4) TPAP / NMO

TBSQ 0
PMBO\J)KV/LQVJ\H

TMSOTf / Et,O

Intramolekulare
Prins-Reaktion

T
) |
270,
H
N

Me,Si

G. E. Keck et al. Org. Lett. 2005, 7, 3053-3056.

-TMS-OH




Typ 3-Allylierung

Man erhalt bevorzugt das anti-Produkt, unabhé&ngig von der Crotyl-
Konfiguration. Die Crotyl-Metall-Verbindung mit Z-Konfiguration
isomerisiert sehr schnell zum Reagenz mit E-Konfiguration, das dann
Uber einen cyclischen 6-gliedrigen UZ abreagiert.

Dies beobachtet man bei substituierten Allyl-Metall-Reagenzien mit
M =Ti, Cr, Zr, In, Zn.

ull

il schnell
oo o Ao 00 O
+Il -

0
| H

RJ\H H//\\CCI
/ 0 =|— CrCl, H OH
- / — / — S
Me @ Me ') ~ "~ "R anti
R Me H
H A




Krische-Allylierung und Crotylierung

Krische und Mitarbeiter haben einen komplett anderen Weg zur Synthese
von Homoallylalkoholen beschritten als die bisher besprochenen
Methoden. Sie gehen von Allylacetat oder 1-Methyl-allylacetat (als
Allylierungsreagenzien) und primaren Alkoholen als Vorstufen von
Aldehyden aus und verknupfen beide Reagenzien mit Hilfe eines chiralen

Ir-Katalysators.

[I(COD)CI], 2,5 mol% on
OH L* 5mol% Cs,CO. 20 mol%
oy v o OAe e : /\/LR
R m-O,N-Ph-COOH
THF / 100°C / 20h

« Verschiedene Liganden L*

C X CC JC
MeO PPh, MeO PPh, PPh, o) PPh,
MeO PPh, MeO i PPh, PPh, <O i PPh,
g Cl g g o)

(S)-MeO-BIPHEP  (S)-CI-MeO-BIPHEP  (S)-BINAP (S)-SEGPHOS



« Verschiedene Liganden L*

EO O PPh, <:OPPh2 Copphz
O PPh, O PPh, o) PPh,
J 9 J

(S)-C2-TUNEPHOS (S)-C3-TUNEPHOS (S)-C4-TUNEPHOS

« Vorgeschlagener Mechanismus (Katalysecyclus)

[Ir(COD)CI], + m-O,N-p-X- C6H3-COOH +L*

NO, NO, NO,
O
o @ O\ 0
<P—|r —Ir'" T P=ir{! (P—Ir"'
“ P O R O R
Allyl Donor LeLeaving Group O\VR R Tv Product

P—I ||| _| i p |l P
H RN N S\ SN
R R



Beispiel: Teilschritt einer Synthese von (+)-Cryptoconcaton H

OH O Pilli et al: berechnete N OH 0
Publizierte i euer
u NMR-Daten stimmen —  Struk 0
ktur . . o truktur- |
Struktu nicht mit publizierten Vorschlag P
Ph Daten Uberein. Ph ©
[Ir(COD)CI], 2,5 mol% [Ir(COD)CI], 2,5 mol%
(S)-BINAP 5 mol% 0s0, cat./NalO, (5 eq.) (R)-BINAP 5 mol%
HO OPMB 2eq. ~_OAC 10 eq. A~ OAC

1eq. Cs,CO;/ 10 eq. H,O
m-Cl-p-O,N-Ph-COOH 10 mol%
THF /110°C / 40h / 95% / >99%ee

OAc

2 eq. 7
4. pp A oA

CH,Cl,/40°C/89%
E/Z > 20:1

[I(COD)CI], 2,5 mol%

(S)-BINAP 5 mol% OTPS
10 eq. /\/OAC OH
0,4eq. Cs,CO;4 P X N

m-Cl-p-O,N-Ph-COOH 20 mol%
THF /120°C / 20h / 93% / dr>20:1

HO OPMB Dioxan/H,O/RT/4h

S

HO HO OPMB

HO HO OPMB
Hoveyda-Grubbs-Il Ph

HO HQ OPMB

Cs,CO; 20 mol%
m-Cl-p-O,N-Ph-COOH 10 mol%
THF / 110°C / 40h / 72% / dr > 20:1

5eq. NaBH, / 0°C
15 min. / 90%

1) K,CO,/MeOH/16h
2) PdCl,(MeCN), 10 mol% OTPS

THF / 0°C / 30 min./78% OH
3) TPSCUIMH/CH,CI/RT/Th 5 A >
4) CAN/H,O-Aceton 9:1

0°C bis RT/1h//54%

1) O  NEt

X CHLl ' NMR-Daten 0.k.©
§ 1| Aberfalsches
2) Grubbs I/ CH,Cl, XN Enantiomer ®
40°C / 14h
3) TBAF/THF/RT/20h

27% (3 Stufen)

R.A. Pilli et al. J. Org. Chem. 2017, 82, 9191-9197.
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« Literatur zu Allylierungsreaktionen allgemein
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M. Yus et al., Chem. Rev. 2011, 111, 7774-7854
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« Literatur zur Keck-Allylierung
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. Keck et al., Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7827-7828
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« Literatur zur Krische-Allylierung
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2.2. Enantioselektive Reduktionen von Carbonyi-

grupppen

« CBS-Reduktion (Corey-Bakshi-Shibata-Reduktion), ist fur eine Vielzahl

verschiedenster Ketone geeignet. GHs
1) 2/3 eq. O/B\O
| |

H 7P B. B
& 1) COCl, : 1) 4 PhMgBr HyC™ 0" "CH,
N~ YCooH ———= N ° O*Ph
lll 2) NEt, \\E) 2) H,S04/H,0 |l| OHPh 2) Xylol. 140 °C
3) NaOH
— MeB(OH),
0
Ph
HPh Ph HPh Ph PR
CH< BH,-SMe, CH< 0 TR
o) o = v
N-g’ N~g N="=B"Ph
i, M | \IVI
M e ©
© ’ H PN
H
Bh Ph

Phﬁ H Phﬁ H
o " b o b OH
(O\‘\ p\\B//N R, \ H
RL\(‘“"H\:B/H RL\%H | g—" \FL/
I\/l(/le| . Me | s

: H

« E.J.Coreyetal. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5551-5533.



« Beispiel fur CBS-Reduktion: Totalsynthese von Rapamycin

Stille

Stille
Wichtig: o,-ungesattigte Ketone
ergeben nur dann gute ee-Werte,

OMe OHC OMe wenn ein ,,Dummy-Substituent”

\O’ in a-Position eingefihrt wird, der

“OH “oTRDPS entweder weiter umgesetzt wird

(Kreuzkupplung) oder reduktiv

Aldol entfernt werden kann.
Ph ph

O (10 mol%
Neg ¢ °) 1) mCPBA

B
\ .
Me Li / THF @ CH,Cl,/ RT O"go
i Br " >Br  tBuOH/A ; ;
I :

BH;*SMe, / - 15 °C 2) NaH / BnBr

OH OH OBn
99% / 96% ee nBu,NI/ THF
OMe OHC OMe
CSA / MeOH O’ _ \Of
",  — .,
=T < "OH — ‘OTBDPS
OBn

K. C. Nicolaou et al. Chem. Eur. J. 1, 318-333 (1995).
S. Blechert et al. Org. Lett. 2005, 7, 1227-1229.



Beispiel fur CBS-Reduktion: Totalsynthese von Cephalotaxin

1) EtOH / cat. TsOH / PhH

O

2a) Cl\_~_OH /MeMgl \ —78°C>RT {\j(Br/\/
G\\o 2b) Mg / A 2h OTs  2)Et,N/RT OTs

3) TsCl / CH,Cl, / Et;N / DMAP
~10°C/18h

Ph ph

H\.
N O (10 mol%)
\B\ HO 1) Ac,0 / Et;N AcO

Me @(Z DMAP —
—_—
BH,*THF /- 15 °C OTs  2)nBu,SnH OTs

90% / 87% ee AIBN
ph Ph
AL Wichtig: o,-ungesattigte Ketone ergeben nur dann gute
O\ ee-Werte, wenn ein ,Dummy-Substituent” in a-Position
O--_r—N . . . . .

Br B eingeflhrt wird, der entweder weiter umgesetzt wird
- H—g—" (Kreuzkupplung) oder reduktiv entfernt werden kann
50 ve | Ppiune |

L. F. Tietze et al. J. Am. Chem. Soc. 121, 10261-10269 (1999).




BINAL-H eignet sich gut zur Reduktion von Ketonen, deren Reste sich

elektronisch deutlich unterscheiden, z.B.

O O
| O I

R' I \
R‘g RTX-"R = R

Aryl-Alkyl-Ketone  o,B-ungesattigte Ketone  Propargylketone

Dialkylketone ergeben nur schlechte Enantioselektivitaten.

Ubergangszustande: Fetronicn
stoBung
H ”/\
A/(i R' /(|)

O/ﬁl\.H"/;\% /L(J)/AI\H—’ '
O"LI"‘~O / _Lis R
\ 0o
Et Et

gunstig ungunstig

R. Noyori et al. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 6709-6716.



« Beispiel fur BINALH-Reduktion: Totalsynthese von Fostriecin

BINAL-H / THF
EtOOCKOj\y}_NOMPM EI00C Hes o, "~ OMPM

0. O OTBDMS -100 bis -78 °C O. O OTBDMS

73%, dr > 20:1
s s

 T. Imanishi et al. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 8238-8243.



Alpine-Boran (engl. Alpha-Pinene = Alpine) ist sehr gut geeignet fur die
Reduktion von Propargylketonen.

 Man kann damit auch chemoselektiv Aldehyde neben anderen

reduzierbaren Gruppen (Ketone, Ester, Saurechloride, Alkylhalogenide,
Alkene und Alkine) reduzieren.

9-BBN B
—_—
H Y
Me H
Me

. B—
i Alpin-Boran o /O Rt R,B-0O H NaOH HO H
H,0 R
Me RS 22

« H. C.Brown etal. J. Org. Chem. 1985, 50, 1384-1394.



« Beispiel fur Alpine-Boran-Reduktion: Totalsynthese von Galanthamin

Me.. _OMe
| l}l | S L TMS R-Alpine-Boran  TMS
(l) H 0 — - I | ohne LM I |
HO MeO.
EDCI / DMAP | THF / -10°C o7 18h / RT
Me
2,5 h, RT, 93% 3h, 85% 89%, 92% ee
\
N
— (o
—_— =
— O
0
OMe

« R.C.D.Brownetal. Org. Lett. 2007, 9, 1867-1869.



« Diisopinocampheylchlorboran (lpc),BCl ist gut fur die Reduktion aller
moglichen Ketone geeignet.

« Beispiel: Synthese von R-Fluoxetin (Antidepressivum)

CF,

H_
° Ipc,BCI H B/C' HO H Hg
Cl — > C‘O Q — N
Heo —_— cl ——==
N A - NHMe-HCI
Me
Cl

« H.C.Brownetal. J. Org. Chem. 23, 2916-2920 (1988).
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