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Die kinetische Racematspaltung (KR) findet breite Anwen-
dung bei der Synthese enantiomerenangereicherter Substan-
zen.[1] Im Idealfall reagiert bei der KR ausschließlich ein
Enantiomer; dies bedeutet aber auch, dass nur die H)lfte der
Ausgangsverbindung umgesetzt werden kann. Bei der paral-
lelen kinetischen Racematspaltung (PKR) werden hingegen
beide Enantiomere in unterschiedliche Produkte -ber-
f-hrt.[1,2] Nach Vedejs und Jure[1c] ist die PKR eine Variante
einer divergenten Reaktion an einem Racemat (divergente
RRM). Bei der PKR f-hrt die Reaktion von zwei komple-
ment)ren Reagentien (Katalysatoren) am Racemat zu un-
terschiedlichen Produkten.[1–3] Bei der divergenten RRM wird
hingegen nur ein einziges Reagens (Katalysator) ben6tigt, um
ein Racemat in zwei unterschiedliche Produkte mit hoher
Enantiomerenreinheit zu -berf-hren.[1c] Hier berichten wir
-ber eine divergente RRM, bei der racemische Cyclohexa-
dienderivate 1 in einer katalytischen enantioselektiven Nit-
roso-Diels-Alder-Reaktion selektiv zu den zwei Hauptpro-
dukten ent-anti-2 und anti-3 reagieren (Schema 1). Anders als
die bereits publizierten divergenten RRMs,[3] bei denen der
Katalysator die Reaktion zu vier m6glichen Produkten kon-
trolliert, handelt es sich beim vorgestellten System um die
selektive Bildung von zwei Produkten aus acht m6glichen
Isomeren!

Um die Komplexit)t des Systems zu reduzieren, unter-
suchten wir zuerst die Nitroso-Diels-Alder-Reaktion mit dem
hoch enantiomerenangereicherten Dien 1a (R= (S)-
CHPhOTBDPS, 98% ee), das sich leicht -ber die von uns
entwickelte Desymmetrisierung von 1,4-Cyclohexadien her-
stellen l)sst (die ent-Verbindungen in Schema 1 m-ssen daher
nicht ber-cksichtigt werden).[4,5] Die Bildung der Addukte 2a
und 3a erfolgte in CH2Cl2 in Gegenwart von [Cu-
(MeCN)4]PF6 (10 Mol-%), einem chiralen Diphosphan
(10 Mol-%) und 2-Nitrosopyridin (6 h bei �78 8C, anschlie-
ßend 12 h bei �20 8C). CuI-Katalysatoren wurden bereits von

Y. und H. Yamamoto in Nitroso-Diels-Alder-Reaktionen
eingesetzt.[6] Als Liganden (neben weiteren, hier nicht auf-
gef-hrten Liganden) testeten wir die Diphosphane 4–8. Das
Produktverh)ltnis wurde mit 1H-NMR-Spektroskopie be-
stimmt (Tabelle 1).[7]

S)mtliche Cycloadditionen liefen sauber ab, und die
Produkte bildeten sich quantitativ. Eine hohe Diastereose-
lektivit)t erhielten wir mit dem Liganden Difluorphos (4)[8a]

(anti/syn=98:2; Tabelle 1, Nr. 1). Allerdings ließ sich die
Regioselektivit)t der anti-Isomere nicht gut kontrollieren
(78:20). Schlechtere Resultate wurden mit Binap (5)[8b] erzielt
(Tabelle 1, Nr. 2) – die anti/syn-Selektivit)t sowie die Regio-

Schema 1. M�gliche Isomere, die sich bei der Reaktion des racemi-
schen Diens 1 mit einer Arylnitrosoverbindung bilden k�nnen. R =

Phenyl, Alkyl; Ar = 2-Pyridyl.
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selektivit)t des Hauptisomers waren hier nicht zufrieden
stellend. Die Reaktion mit Solphos (6)[8c] lieferte ein )hnli-
ches Ergebnis (Tabelle 1, Nr. 3). Mit dem Walphos-Liganden
7[8d] bildeten sich die anti-Isomere 2a and 3a mit guter Re-
gioselektivit)t (1:11), allerdings beobachteten wir bei dieser
Umsetzung nur eine m)ßige anti/syn-Selektivit)t (Tabelle 1,
Nr. 4). Unter Verwendung des Walphos-Liganden 8[8d] er-
hielten wir hingegen eine exzellente Diastereo- und auch
Regioselektivit)t (Tabelle 1, Nr. 5). Dar-ber hinaus zeigte
sich, dass mit dem enantiomeren Liganden ent-8 die Regio-
selektivit)t umgekehrt werden kann (Tabelle 1, Nr. 6). Wie zu
erwarten, blieb die Diastereoselektivit)t dabei unver)ndert
sehr hoch. Es war daher offensichtlich, dass auch das enan-
tiomere Dien ent-1a unter identischen Bedingungen mit 8
exzellente Selektivit)ten liefern musste (Tabelle 1, Nr. 7).

Damit waren s)mtliche Voraussetzungen f-r eine diver-
gente Nitroso-Diels-Alder-Reaktion am racemischen Dien
1a erf-llt [Gl. (1)]. Die Produkte ent-anti-2a und anti-3a
wurden in exzellenten Ausbeuten (S)ulenchromatographie,
SiO2) mit hohen Enantiomeren-bersch-ssen isoliert.[9] Wei-

tere Isomere wurden nicht gefunden. Im Anschluss wurde die
Nitroso-Diels-Alder-Reaktion mit den racemischen Dienen
1b–f durchgef-hrt (Tabelle 2). Die Umsetzung von 1b verlief
mit exzellenter anti/syn-Selektvit)t. Die Addukte ent-anti-2b
und anti-3b bildeten sich mit hohen Enantioselektivit)ten.[9]

Das zus)tzliche Stereozentrum des Testsubstrates 1a beein-
flusste die Selektivit)t nicht. Die Reaktion mit dem Dien 1c
lieferte ent-anti-2c in 42% Ausbeute mit exzellentem Enan-
tiomeren-berschuss (99% ee).[9] Das Regioisomer anti-3c
wurde in 45-proz. Ausbeute isoliert (88% ee).[9] Mit dem Dien
1c wurde allerdings eine schlechtere Diastereoselektivit)t
erhalten (anti/syn= 7:1), da die sterisch weniger anspruchs-
volle CH2OTBDPS-Gruppe die syn-Seite weniger effizient
abschirmt als die a-verzweigten Substituenten. Mhnliche Er-

gebnisse erzielten wir mit dem Benzyl-substituierten Dien 1d
und dem Dien 1e, das eine Acyloxymethylgruppe tr)gt.
Letzteres zeigte zudem, dass zum Erhalt hoher Enantiose-
lektivit)ten keine Silyloxyeinheit am Dien erforderlich ist.
Das beste Resultat lieferte das Ph-substituierte Dien 1 f : Bei
s)mtlichen Reaktionen bildete sich das ent-anti-2 Isomer zwar
in niedrigerer Ausbeute, jedoch mit h6herer Enantioselekti-
vit)t als das anti-3 Addukt. Der Mechanismus dieser Reak-
tion wird derzeit untersucht.

Abschließend wendeten wir die Methode auf die Synthese
von peracetyliertem 2-epi-Validamin (11) an, das zur Sub-
stanzklasse biologisch aktiver Pseudo- oder Carbazucker
z)hlt.[10] Reduktive N-O-Bindungsspaltung an ent-anti-3c
(89% ee),[9] das sich leicht aus rac-1c mithilfe von ent-8 syn-
thetisieren l)sst, mit [Mo(CO)6] und NaBH4

[11] und anschlie-
ßender Desilylierung (TBAF) mit nachfolgender Acetylie-
rung lieferten das Cyclohexadien 9 (Schema 2). Diastereose-
lektive OsO4-katalysierte Dihydroxylierung und nachfolgen-
de Acetylierung f-hrten zum pentaacetylierten Carbazucker
10. Die N-2-Pyridylgruppe ließ sich mit H2 und Rh/C[12] unter
Bildung von 11 abspalten ([a]25

D =+ 16.5, c= 12.6 mgcm�3,
CHCl3; [a]25

D =+ 18.0, c= 11.0 mgcm�3, CHCl3
[10b]).

Tabelle 1: Nitroso-Diels-Alder-Reaktion mit verschiedenen Liganden und
hoch enantiomerenangereichertem 1a.[a]

Nr. Ligand Verh3ltnis Verh3ltnis
anti/syn syn-2a / syn-3a / anti-2a / anti-3a

1 4 98:2 2 – 78 20
2 5 83:17 16 1 38 45
3 6 88:12 10 2 45 43
4 7 84:16 16 – 7 77
5 8 >99:1 – – 2 98
6 ent-8 >99:1 – – 95 5
7[b] 8 >99:1 – – 95[c] 5[d]

[a] Die Strukturen sind in Schema 1 und Gleichung 1 wiedergegeben (R
= (S)-CHO(tert-Butyldiphenylsilyl); Ar = 2-Pyridyl). [b] Die Reaktionen
wurden mit ent-1 durchgef9hrt (R= (R)-CHPhOTBDPS). [c] Ausbeute f9r
ent-anti-2a. [d] Ausbeute f9r ent-anti-3a.

Tabelle 2: Nitroso-Diels-Alder-Reaktion mit den Dienen 1b–e.

Dien R ent-anti-2 anti-3
Ausb. [%] ee [%] Ausb. [%] ee [%]

1b CMe2OTMS[e] 48 95 52 89
1c[a] CH2OTBDPS 42 99 45 88
1d[b] CH2Ph 40 98 43 84
1e[c] CH2OAc 39 98 42 82
1 f[d] Ph 45 98 54 94

[a] Das syn-Produkt 2c oder 3c bildete sich in 13% Ausbeute. [b] Die syn-
Produkte 2d und 3d wurden in 17% Gesamtausbeute gebildet. [c] Die
syn-Produkte 2e und 3e wurden in 19% Gesamtausbeute gebildet.
[d] Die syn-Isomere wurden nur in Spuren gebildet (<1%). [e] TMS=
Trimethylsilyl.

Schema 2. a) [Mo(CO)6], NaBH4, MeOH/H2O; b) TBAF, THF;
c) 1. MeMgCl, THF, 2. AcCl; d) K2OsO2(OH)4, NMO, Aceton/H2O;
e) Ac2O, Pyridin. TBAF = Tetrabutylammoniumfluorid, NMO = 4-Me-
thylmorpholin-N-oxid.
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Wir haben eine [Cu(MeCN)4]PF6-katalysierte, hoch
enantioselektive und regiodivergente Nitroso-Diels-Alder-
Reaktion entwickelt. Die zur Cycloaddition ben6tigten Diene
sind leicht zug)nglich, und die Produkte sind wertvolle Aus-
gangsverbindungen zur Synthese von Carbazuckern. Wir
vermuten, dass divergente Reaktionen an Racematen auch
bei anderen Diels-Alder-Reaktionen von unsymmetrischen
Dienophilen mit racemischen cyclischen Dienen realisierbar
sind. Dieser Ansatz k6nnte sich zu einem allgemeinen Kon-
zept auf dem Gebiet der stereoselektiven Cycloadditionen
weiterentwickeln lassen. Entsprechende Untersuchungen
finden derzeit statt.
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