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Seit iiber 15 Jahren ist es moglich, durch Verwendung chi-
raler Basen aus sBuLi und (—)-Spartein (Schema 1) enan-
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Schema 1. Die Carbamate 1 und 2 werden durch sBuli und (—)-Spar-
tein zu enantiomerenangereicherten Carbanionen deprotoniert.
Boc = tert-Butoxycarbonyl; R, R" = Alkyl.

tiomerenangereicherte Carbanionen zu erzeugen, die sich
von N-Boc-Pyrrolidin 1 (Boc = tert-Butoxycarbonyl) und O-
Alkylcarbamaten 2 ableiten."” Diese asymmetrischen De-
protonierungen wurden von den Gruppen um Hoppe und
Beak in die organische Synthese eingefiihrt® und durch die
Entwicklung eines leicht zuginglichen (+)-Spartein-Surro-
gats verbessert (Schema 1).1! Infolgedessen kann nach De-
protonierung der Carbamate 1 und 2 mit sBuLi und (-)-
Spartein oder dem (+)-Spartein-Surrogat und elektrophilem
Abfangen ein Enantiomer der substituierten Pyrrolidine bzw.
der geschiitzten sekunddren Alkohole erhalten werden. Al-
lerdings wurde der Einsatz dieser Reaktionen in der Synthese
durch die Verfiigbarkeit geeigneter Elektrophile einge-
schrinkt. Diesem Problem begegneten die Gruppen von
Dieter®™ und Taylor,” die die Auswahl an elektrophilen Re-
aktionspartnern durch Transmetallierung der Organolithi-
umverbindung zum Organokupferreagens (RCu(CN)Li oder
R,CuLi-LiCl) betriachtlich erweiterten. Dieser Transmetal-
lierungsschritt kann allerdings die Enantioselektivitidt sen-
ken,*” und bis vor Kurzem war es iiberhaupt nicht méglich,
enantiomerenangereicherte Carbanionen zu arylieren.

Hier werden zwei recht verschiedene Wege zusammen-
gefasst, um enantiomerenangereicherte Carbanionen, die aus
N-Boc-Pyrrolidin (1) oder einem O-Alkylcarbamat 2 gebildet
werden, zu arylieren. Die Methode ermoglicht neuartige re-
trosynthetische Schnitte bei der Herstellung chiraler Ben-
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zylamine und -alkohole (Schema 2): Die Arylpyrrolidine 3
und Benzylalkohole 4 leiten sich von 1 bzw. 2 ab. Die zunéchst
nicht offenkundigen Schnitte gelingen nach der Transmetal-
lierung zum Organozinkreagens (fiir 3) oder durch den Weg

O;Ar:> O = Q

Boc éoc
3 1
o Li o o)
R™OH = R/\O)I\NR'Z = R/\O)I\NR'Z
4 2

Schema 2. Retrosynthese der Arylierungen von 1 und 2 zu 3 bzw. 4
tiber carbanionische Zwischenstufen. Ar = Aryl; R, R" = Alkyl.

iiber Organoborzwischenstufen (fiir 4). Die absolute Konfi-
guration wird durch die chiralen Basen aus sBuLi und (—)-
Spartein oder dem (+4)-Spartein-Surrogat festgelegt.

Die direkte asymmetrische Arylierung von N-Boc-Pyr-
rolidin 1 wurde von Campos und Mitarbeitern bei Merck
entwickelt.®! Sie nutzten Beaks asymmetrische Deprotonie-
rung, um eine enantiomerenangereicherte Organolithium-
verbindung zu erhalten, die dann in eine Organizinkverbin-
dung (RZnCl, R,Zn oder R;ZnLi) transmetalliert und in ei-
ner palladiumvermittelten Negishi-Kupplung mit einem
Arylbromid umgesetzt wird. Die optimierten Reaktionsbe-
dingungen sind anhand eines Beispiels in Schema 3 wieder-
gegeben. Somit wurde N-Boc-Pyrrolidin 1 unter Verwendung
von sBuLi und (—)-Spartein in TBME bei —70°C lithiiert.
Daraufhin wurden 0.6 Aquivalente ZnCl, zugegeben und das
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwiarmt. Aufgrund
des stochiometrischen Verhiltnisses ist es wahrscheinlich,
dass ein Dialkylzinkreagens gebildet wird, das dann mit
Brombenzol in Gegenwart von 4 Mol-% Pd(OAc), und
5Mol-% [fBu;PH|BF, zum arylierten Pyrrolidin (R)-5 rea-
giert.

1. sBulLi, (-)-Spartein

TBME, 70 °C PhBr, RT, 16 h
{ )Y - { 5,,/ _— Z l/,

_—

N 2. 0.6 Aquiv. ZnCl, N " Zn 4 Mol-% Pd(OAc), N “Ph

! >RT ! 5 Mol-% [(Bu;PH]BF, !

Boc Boc 2 Boc

1 vorgeschlagenes (R)-5
Intermediat 82%:e.r. 96:4

Schema 3. Synthese eines Aryl-N-Boc-Pyrrolidins 5 aus 1. TBME =
tert-Butylmethylether.
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Diese enantioselektive Negishi-Reaktion ist aus mehre-
ren Griinden bemerkenswert. Die nichtenantioselektive pal-
ladiumkatalysierte Kupplung eines lithiierten N-Boc-Pyr-
rolidins mit Aryliodiden unter Verwendung von Kupfer(I)-
cyanid nach Dieter und Li" diente der Gruppe von Merck als
Vorbild fiir die erste direkte asymmetrische Arylierung eines
enatiomerenangereicherten Carbanions. Bedeutenderweise
wird die bei der Deprotonierung mit sBuLi und (—)-Spartein
eingefithrte Enantioselektivitit wihrend des gesamten
Transmetallierungs-Kupplungs-Prozesses beibehalten. Die
Negishi-Kupplung eines weniger reaktiven Brompyridins ge-
lang erst bei 60°C, doch auch bei dieser Temperatur war das
Organozinkreagens konfigurationsstabil. Aulerdem wird das
Produkt der Negishi-Kupplung in hoher Ausbeute erhalten,
obwohl zu erwarten ist, dass der sekundére Alkylligand am
Palladium eine p-Hydrideliminierung eingeht. Die Bedin-
gungen in Schema 3 sind das Ergebnis einer umfassenden
Optimierung beziiglich der Palladiumquelle und der Ligan-
den. Die Reaktion erfolgt glatt mit 1.0, 0.6 oder 0.35 Aqui-
valenten ZnCl,, was nahelegt, dass alle moglichen Organo-
zinkreagentien (RZnCl, R,Zn oder R;ZnLi) fiir den Negishi-
Schritt geeignet sind.

Diese Methode ist allgemein anwendbar, beispielsweise
fiir elektronenreiche und -arme Arylbromide, ortho-substi-
tuierte Arylbromide und heteroaromatische Systeme (Sche-
ma 4). Selbst ungeschiitzte Bromindole konnten erfolgreich

OMe ]
Boc X éoc éoc
7
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HesRaculae
Boc N Boc Boc =

Boc N

81% 7% 60%

Schema 4. Ausbeuten bei der Synthese von 2-Aryl-N-Boc-Pyrrolidinen.
X=F, NMe,, CO,Me.

gekuppelt werden. Die Reaktion des Organozinkreagens mit
3-Brompyridin bei 60°C lieferte eine direkte Vorstufe fiir (R)-
Nicotin in 60 % Ausbeute.

Fiir die Arylierung von aus O-Alkylcarbamaten 2 abge-
leiteten enantiomerenangereicherten Carbanionen wurde
eine vollkommen andere Strategie entwickelt. In diesem Fall
wird das enantiomerenangereicherte Carbanion in Form ei-
ner Organoborverbindung abgefangen, die dann eine 1,2-
Metallat-Umlagerung durchlduft. Nach oxidativer Hydrolyse
der Kohlenstoff-Bor-Bindung wird schliefilich ein Alkohol
erhalten. Die 1,2-Metallat-Umlagerung eines chiralen o-
Chlorboronesters wurde zuerst von Matteson beschrieben,!”]
aber erst Hoppe et al.""! und spiter Kocienski und Mitarbei-
ter!'” erkannten, dass dieser Ansatz mit der asymmetrischen
Deprotonierung von O-Alkylcarbamaten 2 kombiniert wer-
den kann.

Aggarwal et al.'®! haben die Hoppe-Kocienski-Methode
optimiert und auf neue Substrate und Reaktionen angewen-
det; sie untersuchten auch die Arylierung von Carbanionen
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und einen interessanten iterativen Ansatz. Ein Beispiel ist in
Schema 5 dargestellt. So wurde das O-Alkylcarbamat 6 unter
Verwendung von sBuLi und (—)-Spartein in Et,O bei —78°C
lithiiert und mit einem Borpinacolat unter Bildung von 7

o)
1. sBuLi, (-)-Spartein o O
~ A Et,0, 78 °C N o

Me™ 0" 'NiPr, _ 77~ © 0B H O
2 PR\~
6 'i[o'BfPh Me/,t_c))()J\NlPr2
=0
’ 7
MgBr, ) / (e} H,0, OH Ph
! = = =
Et,0 0O-B NaOH A AL
Riickfluss ',,H Ph™ "Me Me”™ "OH
Ph™ "Me (R)-8

70%; er. 97:3

Schema 5. Synthese von arylierten Alkoholen aus O-Alkylcarbamaten.

abgefangen. Wie Hoppe vorhergesehen hatte, konnte das
Boronat 7, das den chiralen a-Chlorboronsidureestern von
Matteson entspricht, unter Riickfluss in Gegenwart von
MgBr, zu einer 1,2-Metallat-Umlagerung gebracht werden.
Das neu gebildete Organoboraddukt wurde dann mit NaOH/
H,0, oxidativ zum Alkohol (R)-8 hydrolysiert. Ein Haupt-
merkmal dieser Methode ist die effektive Entschiitzung des
O-Alkylcarbamats unter Bildung einer freien Hydroxygruppe
wihrend der Umsetzung. Normalerweise sind schéirfere Be-
dingungen (LiAlH,/Riickfluss) notwendig, um solche Carb-
amatschutzgruppen zu spalten. Eine Reihe von O-Alkyl-
carbamaten wurde erfolgreich eingesetzt (Schema 6), und die

Ph

Y\OH = OH TBSO OH
70% 73% 64%

Schema 6. Beispiele fiir Alkohole, die aus O-Alkylcarbamaten gebildet
werden kénnen. TBS = tert-Butyldimethylsilyl.

Umwandlung gelang auch mit Trialkylboranen. Aulerdem
beschrieb Aggarwals Gruppe einen iterativen Ansatz mit (—)-
Spartein und dem (4)-Spartein-Surrogat (allerdings ohne
Arylierung von Carbanionen), der alle vier Stereoisomere
eines chiralen Alkohols mit zwei stereogenen Zentren lie-
ferte.

Schon vor Aggarwals Arbeiten haben Kocienski et al. das
Potenzial dieser 1,2-Metallat-Umlagerung durch die Total-
synthese des Tubulinpolymerisationshemmers (S)-(—)-N-
Acetylcolchinol aufgezeigt.'” Ein Teil ihrer Retrosynthese ist
in Schema 7 dargestellt: Ausgehend vom Alkohol (R)-9 ge-
lang es, die Synthese durch oxidative Biarylkupplung und
Aktivierung der Hydroxygruppe mit Sy2-Substitution abzu-
schlieBen. Die Zwischenstufe (R)-9 ist das Produkt der Ary-
lierung eines von einem O-Alkylcarbamat abgeleiteten
Carbanions (Schema 8). Die asymmetrische Deprotonierung
von O-Alkylcarbamat 10, gefolgt von einer Abfangreaktion
mit einem Borsédureester als Elektrophil lieferte das Boronat
11 in 70% Ausbeute. Daraufhin wurde 11 in einem getrenn-
ten Schritt mit einem Grignard-Reagens zum Boronat 12
umgesetzt, das wiederum nach oxidativer Hydrolyse glatt
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Schema 7. Retrosynthese von (S)-(—)-N-Acetylcolchinol ausgehend
von dem Alkohol (R)-9. TBS = tert-Butyldimethylsilyl, Ac = Acetyl.

1. sBuLi, (-)-Spartein I
AN Et,0, -78 °C !

R” ~O” "NiPr, - OB H O
2.
10 -:l?B,O,Pr RAO)J\NIPrz
=0 1
70%
MgBr OH
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R/%Q)LNPQ
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otBs 12 (R)-9

73%; e.r. 94:6

Schema 8. Synthese von (R)-9 aus dem O-Alkylcarbamat 10. R =
3,4,5-(Me0);C¢H,(CH,),.

zum Alkohol (R)-9 umlagerte (73 % Ausbeute, Schema 8).
Alternativ war 12 direkt auf dem in Schema 5 gezeigten Weg
zuginglich; der Alkohol (R)-9 wurde dann in 65% Ausbeute
erhalten (e.r. 98:2). Ausgehend von (R)-9 wurde die elegante
Synthese von (S)-(—)-N-Acetylcolchinol zu Ende gebracht. In
dieser Synthese bewéhrte sich die Sequenz aus asymmetri-
scher Deprotonierung und 1,2-Metallat-Umlagerung, da so-
wohl das O-Alkylcarbamat als auch die Arylgruppe funktio-
nalisiert waren.

Als letztes Beispiel sei eine Arbeit genannt, in der unsere
Gruppe die Hoppe-Kocienski-Methode mit einer katalyti-
schen asymmetrischen Deprotonierung mit substochiometri-
schem (—)-Spartein-Zusatz kombinierte (Schema 9).1 So
wurde das O-Alkylcarbamat 13 unter Verwendung von
1.3 Aquivalenten sBuLi, 0.2 Aquivalenten (—)-Spartein und
1.2 Aquivalenten Bispidin zur Organolithiumverbindung de-
protoniert, die entsprechend der Originalvorschrift von
Hoppe und Mitarbeitern durch Triisopropylborat abgefangen
wurde.!''!’ Die Umesterung mit Pinacol ergab dann das
Boronat 14 in 58% Ausbeute. Nach der Umsetzung mit
Phenylmagnesiumbromid und anschlieBendem Versetzen mit
basischer H,0,-Losung wurde 14 in den Alkohol (R)-15
iiberfiihrt. Die Enantioselektivitiit ist beachtlich, wenn man
bedenkt, dass nur 0.2 Aquivalente (—)-Spartein eingesetzt
wurden.l'”) Die Zugabe eines zweiten Diaminliganden bei der
katalytischen asymmetrischen Deprotonierung ist notwendig,
um das (—)-Spartein wieder freizusetzen.

Zusammenfassend wurden zwei unterschiedliche Wege
fir die direkte Arylierung enantiomerenangereicherter
Carbanionen aus N-Boc-Pyrrolidin 1 oder O-Alkylcarbama-
ten 2 vorgestellt. Dank der Fortschritte bei der asymmetri-
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1. 1.3 Aquiv. sBuLi .
0 0.2 Aquiv. (-)-Spartein )
JJ\ 1.2 Aquiv. Bispidin ) 0
R™07 Nipr, _E¥08°C OB H O
2. B(iPrO),
13 3. HCI/H,0 Ph/\/<0 NiPr,
R = PhCH,CH, 4 Pinacol, MgSO, 14
Ph 58%
1. PhMgBr, RT /\/_\ /Pr\N
2.NaOH,H,0, N OH N
(R)-15 ~pPr
60%; e.r.87:13 Bispidin

Schema 9. Synthese des arylierten Alkohols (R)-15 aus dem Alkylcarb-
amat 13 mit nur 0.2 Aquivalenten (—)-Spartein.

schen Deprotonierung kann schon mit substochiometrischen
Mengen eines chiralen Diamins gezielt ein Enantiomer er-
halten werden. Der Schwerpunkt dieses Highlights lag auf der
neuartigen asymmetrischen Arylierung von Carbanionen,
dariiber hinaus sind aber noch viele weitere Einsatzgebiete
fir die beiden Methoden denkbar. Fiir die asymmetrische
Deprotonierung mit anschlieBender Negishi-Kupplung kon-
nen sich viele andere Kupplungspartner eignen. Durch die
1,2-Metallat-Umlagerung konnte die Methode auch auf
nichtaromatische Substituenten angewendet werden. Dies ist
besonders niitzlich fiir sperrige Gruppen, z.B. fBu, die nicht
durch Abfangen nach der Deprotonierung eingefiihrt werden
konnten. Wie Kocienskis Gruppe am Beispiel von (S)-(—)-N-
Acetylcolchinol gezeigt hat, ist das hier beschriebene Ver-
fahren schlieBlich auch fiir Anwendungen in der Totalsyn-
these geeignet.
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