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Die asymmetrische Synthese von terti�ren
Alkoholen und Aminen ist das Thema
zahlreicher Studien gewesen.[1,2] Kupferka-
talysierte SN2’-Substitutionen sind eine
hervorragende Methode, um Chiralit�ts-
zentren in cyclischen und acyclischen Sys-
temen aufzubauen.[3–5] Nur wenige dieser
Reaktionen eignen sich jedoch zur Erzeu-
gung quart�rer Kohlenstoffstereozen-
tren.[6] Wir haben k1rzlich 1ber eine effi-
ziente allylische anti-SN2’-Substitution mit
Pentafluorbenzoaten trisubstituierter Al-
lylalkohole berichtet, die quart�re Stereo-
zentren mit fast vollst�ndigem Transfer der
chiralen Information ergibt.[7] Hier stellen wir Anwendungen
dieser Methode zur hoch enantioselektiven Synthese von
chiralen terti�ren Alkoholen 1 und Aminen oder Isocyanaten
wie 2 und 3 mit terti�rem Stereozentrum in a-Stellung vor.

Ausgangspunkt waren die chiralen Verbindungen 4, die bei
der allylischen Substitution der Pentafluorbenzoate 5 erhal-
ten wurden (Schema 1).

In einer typischen Reaktion wurde das E-Pentafluorben-
zoat 5a (97% ee, Eintrag 1 in Tabelle 1) mit 2 ;quivalenten
Pent2Zn und 1 ;quivalent CuCN·2 LiCl in THF bei �30 bis
�10 8C binnen 14 h zum anti-SN2’-Substitutionsprodukt 4a
(70%, 96% ee) umgesetzt, wobei die chirale Information fast
vollst�ndig 1bertragen wurde. Funktionalisierte Diorgano-
zinkreagentien wie (EtO2C(CH2)3)2Zn

[8] ergeben mit dem
gleichen Enantiomeren1berschuss die entsprechenden chi-
ralen Ester 4b (68%, 96% ee) und 4c (58%, 96% ee). In
allen diesen Substitutionen wurden allylische Penta-
fluorbenzoate als Substrate eingesetzt, aber auch andere
Derivate der Allylalkohole gehen allylische Substitutionen
mit hervorragender Enantioselektivit�t ein; beispielsweise
ergibt das 2,6-Difluorbenzoat 5c (99% ee) das E-Alken 4d in
85% Ausbeute und 98% ee (Eintrag 4). Auch ausschließlich
alkylsubstituierte allylische Substrate wie 5d (99% ee, Ein-
trag 5) liefern hervorragende Resultate. In diesem Fall f1hrt
die Substitution mit Et2Zn zum E-Alken 4e (80%, 96% ee),
das ein quart�res Stereozentrum mit drei verschiedenen
Alkylgruppen enth�lt. Obgleich Allylacetate nur tr�ge mit
Diorganozinkverbindungen reagieren, findet im Fall des
Allylacetats 5e (97% ee), das Substituenten mit geringem
sterischen Anspruch (Me und Et) an der Doppelbindung

tr�gt, mit Pent2Zn eine effiziente Substitution zum E-Alken
4 f statt (60%, 95% ee).

Diese Substitutionen verlaufen mit zuverl�ssigem Chira-
lit�tstransfer (Eintr�ge 7 und 8), und es kFnnen sekund�re
Diorganozinkreagentien wie iPr2Zn eingesetzt werden. Auf
diese Weise wird das sterisch stark befrachtete Alken 4 i
erhalten (Eintrag 9; 73%, 95% ee). Die funktionalisierten
allylischen Pentafluorbenzoate 5 i (99% ee) und 5j (99% ee)
liefern n1tzliche chirale Bausteine wie 4 j (69%), 4k (90%)
und 4 l (80%) mit 99% ee (Eintr�ge 10, 11 und 12).

Wir haben eine einfache Oxidationsfolge entwickelt, mit
der die chiralen Alkene 4 wahlweise in die entsprechenden
Aldehyde 12 oder in die Carbons�uren 13 umgewandelt
werden kFnnen (Schema 2). Die Aldehyd-Zwischenstufen 12
gehen eine stereoselektive Baeyer-Villiger-Umlagerung[9]

zum chiralen terti�ren Alkohol 1 ein, w�hrend die stereose-
lektive Curtius-Umlagerung[10] der Carbons�uren 13 zu den
Isocyanaten 3 f1hrt, die in die Amine 2 umgewandelt werden
kFnnen.

Schema 1. Enantioselektive Synthese von terti�ren Alkoholen 1, Aminen 2 und Isocyanaten 3 mit
einem terti�ren Kohlenstoffchiralit�tszentrum.
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So ergibt die Ozonolyse von Alken 4d nach reduktiver
Aufarbeitung (PPh3, �78 bis 25 8C, 2 h) den Aldehyd 12a in
85% Gesamtausbeute und mit 98% ee. 12a liefert mit
MCPBA (3 ;quiv., Na2HPO4, CH2Cl2, RT, 2 h) nach Versei-
fung des intermedi�r gebildeten Formylesters den terti�ren
Alkohol 1a mit vollst�ndigem Konfigurationserhalt (Eintrag
1 in Tabelle 2; 70%, 97% ee). 4d konnte in die entsprechende
Carbons�ure 13a umgewandelt werden, indem nach der
Ozonolyse eine Jones-Oxidation durchgef1hrt wurde. Das
einst1ndige Erhitzen von 13a mit (PhO)2P(O)N3 in Toluol in
Gegenwart von NEt3 liefert ein Isocyanat als Zwischenstufe,
das mit sehr gutem Konfigurationserhalt am terti�ren Ste-
reozentrum zum entsprechenden chiralen Amin 2a umgesetzt
wird (20% w�ssr. HCl, R1ckfluss, 18 h; 65%, 98% ee).

Die oben beschriebenen Abfolgen erwiesen sich als
allgemein anwendbar, und die Alkene 4e (96% ee) und 4g
(98% ee) lieferten die Alkohole 1b (76%, 92% ee ; Eintrag 3)
bzw. 1c (68%, 93% ee ; Eintrag 4) sowie das Isocyanat 3a
(68%, 98% ee). Ausgehend von den chiralen homoallylischen
Benzylethern 4j, 4k und 4 l (je 99% ee) konnten selektiv
gesch1tzte 1,2-Diole mit einer terti�ren Hydroxygruppe
leicht erhalten werden. Nach der Ozonolyse wurden die
Aldehyd-Zwischenstufen 12d (62%, 99% ee ; Eintrag 6), 12e
(66%, 99% ee ; Eintrag 8) und 12 f (71%, 99% ee ; Ein-
trag 10) durch Baeyer-Villiger-Umlagerung in die einfach
gesch1tzten Diole 1d (70%, 99% ee), 1e (77%, 98% ee) bzw.
1 f (93%, 96% ee) 1berf1hrt. Die Curtius-Umlagerung der
entsprechenden Carbons�uren 13c (65%, 99% ee ; Ein-

Tabelle 1: Produkte 4 aus der kupfervermittelten anti-SN2’-Substitution der Fluorbenzoate 5 mit Diorganozinkreagentien.

Nr. Allylsubstrat
(ee [%][a])

Produkt Ausb.
[%][b]

ee
[%][a]

Nr. Allylsubstrat
(ee [%][a])

Produkt Ausb.
[%][b]

ee
[%][a]

1 5a (97) 4a: R=Pent 70 96 7 5 f (99) 4g 88 98
2 5a (97) 4b : R= (CH2)3CO2Et 68 96

3 5b (98) 4c 58 96 8[c] 5g (97) 4h 90 95

4 5c (99) 4d 85 98 9 5h (99) 4 i 73 95

5 5d (99) 4e 80 96 10 5 i (99) 4 j: R=Et 69 99
11 5 i (99) 4k : R=Pent 90 99

6 5e (97) 4 f 60 95 12 5 j (99) 4 l 80 99

[a] Der Enantiomeren,berschuss wurde durch HPLC- oder GC-Analyse bestimmt. Zur Kalibrierung wurden die Verbindungen in racemischer Form
synthetisiert. [b] Ausbeute an analysenrein isoliertem Produkt. [c] LCsungsmittel: THF/NMP (2:1).

Schema 2. Reaktionsfolge aus Oxidation und Umlagerung zur Synthese chiraler terti�rer Alkohole.
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trag 7), 13d (60%, 99% ee ; Eintrag 9) und 13e (85%, 99%
ee ; Eintrag 11) ergab die Aminoalkohole 2b (60%, 99% ee)
und 2c (88%, 99% ee) sowie das Isocyanat 3b (79%, 99%
ee).

Eine Anwendung dieser Methode zeigt unsere Route zu
dem chiralen 1,2-Diol 14, das als wichtige Zwischenstufe in
der Synthese des kombinierten Antagonisten der Tachyki-
ninrezeptoren NK1 und NK2 auftritt (Schema 3).

[11] Hier
liefert die SN2’-Reaktion von 5 i mit (PivO(CH2)3)2Zn in
Gegenwart von CuCN·2LiCl das chirale Alken 15 (60%,
98% ee). Eine Baeyer-Villiger-Oxidation mit anschließender
Verseifung der beiden Esterfunktionen f1hrte in 70% Aus-
beute zumDiol 17. Sch1tzen der entfernt gelegenen prim�ren

Hydroxyfunktion als TBDMS-Ether ergab einen Alkohol,
dessen Hydrierung in Gegenwart von Pd/C in Isopropylalko-
hol die gesuchte Zwischenstufe 14 des Tachykininrezeptor-
Antagonisten liefert.

Wir haben eine einfache Reaktionsfolge f1r die hoch
enantioselektive Synthese terti�rer Alkohole entwickelt. Die
Curtius-Umlagerung der entsprechenden Carbons�uren er-
Fffnet einen stereoselektiven Zugang zu Aminen mit einem
terti�ren Stereozentrum sowie zu Aminoalkoholen. Weitere
Anwendungen dieser Methode in der Synthese von poly-
funktionalisierten chiralen Bausteinen werden derzeit von
uns untersucht.

Tabelle 2: Terti�re Alkohole 1 aus der Reaktionsfolge von Oxidation und Baeyer-Villiger-Umlagerung und chirale Isocyanate 3 und Amine 2 aus der
Reaktionsfolge von Oxidation und Curtius-Umlagerung.

Nr. Alken Zwischenstufe Ausbeute [%][b] ee [%][a] Produkt Ausbeute [%][b] ee [%][a]

1 4d 12a 85 98 1a 70 97

2 4d 13a 79 98 2a 65 98

3 4e 12b 63 96 1b 76 92

4 4g 12c 65 98 1c 68 93

5 4g 13b 68 98 3a 68 98

6 4 j 12d 62 99 1d 70 99

7 4 j 13c 65 99 2b 60 99

8 4k 12 e 66 99 1e 77 98

9 4k 13d 60 99 2c 88 99

10 4 l 12 f 71 99 1 f 93 96

11 4 l 13 e 85 99 3b 79 99

[a] Der Enantiomeren,berschuss wurde durch HPLC- oder GC-Analyse bestimmt. Zur Kalibrierung wurden die Verbindungen in racemischer Form
synthetisiert. [b] Ausbeute an analysenrein isoliertem Produkt.
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Experimentelles
Allgemeine Arbeitsvorschrift f1r die kupferkatalysierte allylische
Substitution von Fluorbenzoaten mit Dialkylzinkreagentien: 4d :[7a]

Unter Argon wurde Pent2Zn (2.35 mL, 11.3 mmol, 2.4 ;quiv.) bei
�30 8C unter R1hren zu einer LFsung von CuCN·2LiCl (5.6 mL,
5.6 mmol, 1.2 ;quiv., 1m in THF) gegeben. DieMischung wurde 0.5 h
bei �30 8C ger1hrt, bevor 5c (1.42 g, 4.70 mmol in THF (2 mL),
1.0 ;quiv.) tropfenweise zugegeben wurde. Die Reaktionsmischung
wurde innerhalb von 1.5 h auf�10 8C erw�rmt und 14 h ger1hrt. Nach
Zugabe von ges�ttigter w�ssriger NH4Cl-LFsung (5 mL) wurde die
Reaktionsmischung in 25% w�ssrige NH3-LFsung (2 mL), ges�ttigte
w�ssrige NH4Cl-LFsung (100 mL) und Et2O (100 mL) gegossen.
Extraktion mit Et2O (3N 100 mL), Waschen der vereinigten organi-
schen Phasen mit ges�ttigter w�ssriger NaCl-LFsung (100 mL) und
Trocknen (MgSO4) ergab nach Entfernen der LFsungsmittel und
S�ulenchromatographie das Alken 4d (855 mg, 3.96 mmol, 85%) als
farblose Fl1ssigkeit.

Allgemeine Arbeitsvorschrift f1r die Reaktionsfolge von Oxida-
tion[12] und Baeyer-Villiger-Umlagerung:[9] 1a : Ozon wurde bei
�78 8C unter R1hren durch eine unter Schutzgas vorgelegte LFsung
von 4d (260 mg, 1.20 mmol, 1.0 ;quiv.) in CH2Cl2 (30 mL) geleitet bis
sich die LFsung blau f�rbte (3–10 min); der Oberschuss an Ozon
wurde durch einen N2-Strom entfernt. PPh3 (408 mg, 1.5 mmol,
1.3 ;quiv.) wurde zugegeben und die Mischung wurde innerhalb von
2 h auf 20 8C erw�rmt. Nach Verd1nnen mit Et2O (10 mL) und
Waschen mit Wasser und ges�ttigter w�ssriger NaCl-LFsung sowie
Trocknen (MgSO4) wurden die LFsungsmittel unter Vakuum entfernt
und der R1ckstand s�ulenchromatographisch gereinigt. Der Aldehyd
12a (194 mg, 0.95 mmol, 85%, 98% ee) wurde als farblose Fl1ssigkeit
erhalten. Der Enantiomeren1berschuss wurde durch GC-Analyse
bestimmt (S�ule: Chiraldex B-PH; 100 8C (30 min), 0.58Cmin�1 bis
120 8C: tRet.= 78.3 (R), 79.7 min (S)). Zu einer LFsung von 12a
(163 mg, 0.80 mmol, 1.0 ;quiv.) in CH2Cl2 (2 mL) wurde wasserfreie
MCPBA (260 mg, 1.2 mmol, 1.5 ;quiv.) gegeben. Die Reaktionsmi-
schung wurde 24 h bei RT ger1hrt. Nach Zugabe von Wasser und
Extraktion mit Et2O (3N 50 mL) wurden die vereinigten organischen
Phasen getrocknet (MgSO4), unter Vakuum eingeengt und s�ulen-
chromatographisch gereinigt (Pentan/Et2O 98:2). (2S)-2-Phenylhep-

tan-2-ylformiat (123 mg, 70%) wurde als farblose Fl1ssigkeit erhal-
ten. Zu einer LFsung von (2S)-2-Phenylheptan-2-ylformiat (123 mg,
0.56 mmol, 1.0 ;quiv.) in MeOH (2 mL) wurde KOH (62 mg,
1.12 mmol, 2.0 ;quiv.) gegeben und 1 h bei 20 8C ger1hrt. Die
Reaktionsmischung wurde mit Et2O (10 mL) verd1nnt, mit ges�ttig-
ter w�ssriger NaCl-LFsung gewaschen, getrocknet (MgSO4) und
unter Vakuum eingeengt. Chromatographische Reinigung (Pentan/
Et2O 9:1) ergab 1a (75 mg, 0.39 mmol, 70%, 97% ee) als farbloses Pl.
Der Enantiomeren1berschuss wurde durch GC-Analyse bestimmt
(S�ule: Chiraldex B-PH; 100 8C (30 min), 0.58Cmin�1, 120 8C
(60 min)): tRet.= 78.3 (S), 79.7 min (R)). Durch Zusatz von
Na2HPO4 (1.0 ;quiv.) als Puffer kann die Reaktionsdauer verk1rzt
(2 h bei 20 8C) und der Enantiomeren1berschuss verbessert werden
(siehe Hintergundinformationen, Verbindungen 1b und 1c).

Allgemeine Arbeitsvorschrift f1r die Reaktionsfolge von Oxida-
tion[12] und Curtius-Umlagerung:[10] 2a : Ozon wurde bei �78 8C unter
R1hren durch eine unter Schutzgas vorgelegte LFsung von 4d
(432 mg, 2.00 mmol, 1.0 ;quiv.) in Aceton (10 mL) geleitet bis sich
die LFsung blau f�rbte (3–10 min); der Oberschuss an O3 wurde
durch einen N2-Strom entfernt. Bei 0 8C wurde Jones-Reagens
(2.0 mL, 2.67m, 5.4 mmol, 2.7 ;quiv.) tropfenweise zugegeben bis
dieMischung orange blieb. Anschließend wurde 1 h bei 20 8C ger1hrt;
nach Zugabe von iPrOH (8 mL) f�rbte sich die Mischung gr1n. Die
LFsungsmittel wurden entfernt und der R1ckstand wurde in Wasser/
Et2O (100 mL, 1:4) aufgenommen. Nach S�ure-Base-Aufarbeitung

[12c]

wurde die Carbons�ure 13a (348 mg, 1.58 mmol, 79%) als farblose
Fl1ssigkeit erhalten. 13a (124 mg, 0.56 mmol, 1.0 ;quiv.),
(PhO)2P(O)N3 (231 mg, 0.84 mmol, 1.5 ;quiv.) und NEt3 (85 mg,
0.84 mmol, 1.5 ;quiv.) in Toluol (5 mL) wurden 2 h unter R1ckfluss
erhitzt. Nach Verdampfen des LFsungsmittels unter Vakuum wurde
der R1ckstand in Et2O (50 mL) aufgenommen und mit Wasser (3 N
50 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde getrocknet (MgSO4),
unter Vakuum eingeengt und chromatographisch gereinigt (Pentan/
Et2O 98:2). 1-((2S)-2-Isocyanatoheptan-2-yl)benzol (120 mg, quanti-
tativ, 98% ee) wurde als farblose Fl1ssigkeit erhalten. Der Enantio-
meren1berschuss wurde durch GC-Analyse bestimmt (S�ule: Chi-
raldex B-PH; 100 8C konst.: tRet.= 57.8 (S), 61.9 min (R)). 1-((2S)-2-
Isocyanatoheptan-2-yl)benzol (50 mg, 0.23 mmol) wurde 24 h in
20%-iger w�ssriger HCl-LFsung (5 mL) unter R1ckfluss erhitzt.
Die Reaktionsmischung wurde in Et2O/H2O (4:1) aufgenommen. Die
w�ssrige Phase wurde mit 20%-iger w�ssriger NaOH-LFsung alka-
lisch gemacht und mit Et2O (3N 80 mL) extrahiert. Trocknen der
vereinigten organischen Phasen mit MgSO4 und Entfernen des
LFsungsmittels im Vakuum ergab 2a (30 mg, 0.16 mmol, 65%, 98%
ee) als farblose Fl1ssigkeit.
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