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Der enantioselektive Aufbau eines quartdren Kohlenstoff-
zentrums mit vier verschiedenen kohlenstoffzentrierten
Gruppen ist eine der groffiten Herausforderungen in der or-
ganischen Synthese.!! Die bekannten Methoden konnen in
folgende vier Kategorien eingeteilt werden (Schema 1):

1 2
R R.-cto,c
C1 C2
(a)
Reaktant

C3 C" / w c3 M(X)

Schema 1. Allgemeine Methoden zum enantioselektiven Aufbau von
quartiren Kohlenstoffzentren (C', C?, C* und C’ bezeichnen die Kohlen-
stoffsubstituenten).

a) C-C-Bindungsbildung an einem sp’-hybridisierten Koh-
lenstoffzentrum, das zwei Kohlenstoffsubstituenten tragt,
durch Reaktion mit einem kohlenstoffzentrierten Reaktanten
(einem Elektrophil, Nucleophil, Radikal oder Olefin; z.B.
durch Enolatalkylierung, Michael-Addition, Diels-Alder-
Reaktion), b) gleichzeitige doppelte C-C-Bindungsbildung
zwischen einem Carben und einem unsymmetrischen Olefin
(Cyclopropanierung), ¢) Desymmetrisierung eines prochira-
len quartdren Kohlenstoffatoms (d.h. gruppenselektive Re-
aktion von enantiotopen C'-Einheiten) und d) stereospezifi-
sche Reaktion einer optisch aktiven fert-Alkylmetall- oder
-(pseudo)halogenverbindung mit einem Kohlenstoffelektro-
phil bzw. -nucleophil. Die ersten drei Methoden nutzen chi-
rale Katalysatoren, Reagentien oder Auxiliare, um die
enantioselektive Reaktion zu erreichen. Diesen Kategorien
gehoren die bisher bekannten erfolgreichsten Beispiele der
asymmetrischen Synthese von quartidren Kohlenstoffzentren
an." Dagegen blieb die vierte Strategie unerforscht, da sich
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die Synthese von optisch aktiven fert-Alkylmetallverbindun-
gen oder -(pseudo)halogeniden und stereospezifische Koh-
lenstoff-Kohlenstoff-Verkniipfungen mit ihnen &duBlerst
schwierig gestalten.”!

Kiirzlich wurde von Aggarwal et al. eine vielseitig ein-
setzbare und effektive Methode zum hoch enantioselektiven
Aufbau von quartdren Kohlenstoffzentren entwickelt (Sche-
ma 2).F! Zuvor war ihnen durch Homologisierung eines Bo-
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Schema 2. Synthese von optisch aktiven tert-Alkylboronaten 3 und de-
ren Umwandlung in die Verbindungen 4-6, die quartire Kohlenstoff-
zentren enthalten (Cb=CONiPr,, B, = Pinacolatoboryl, B, = Neo-
pentylglycolatoboryl, e.r.=Enantiomerenverhiltnis).

ratkomplexes die hoch enantioselektive Synthese von tert-
Alkylboronaten aus den Carbamaten 1 gelungen, die sich von
leicht zuginglichen, optisch aktiven sekundidren Alkohlen
ableiten.!! Der Deprotonierung von 1 mit sBuLi folgte die
Reaktion mit RB,;, oder RB,,, bei niedrigen Temperaturen,
die zum entsprechenden Borat 2 fiihrte. Beim Erwdrmen der
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur trat eine 1,2-Ver-
schiebung eines Kohlenstoffsubstituenten R vom Bor- zum
Kohlenstoffatom unter Eliminierung des OCb-Substituenten
und Bildung des fert-Alkylboronsidurepinakolylesters 3 auf.
Der priparative Nutzen der Boronate 3 wurde mit der
Herstellung von enantiomerenangereicherten tertidren Al-
koholen demonstriert. Wurde RB;, fiir die Synthese von 3
eingesetzt, war die Zugabe von MgBr, und MeOH nach der
Boratbildung notwendig, um 3 in enantiomerenreiner Form in
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guten bis hohen Ausbeuten zu erhalten. Da 2 mit sterisch
anspruchsvollen Gruppen wieder in RB;, und das lithiierte
Carbamat dissoziieren kann, das bei Erwdrmung racemisiert,
wird angenommen, dass MgBr, als Lewis-Sdure agiert und
das freigesetzte lithiierte Carbamat durch MeOH gequencht
(protoniert) wird, was die 1,2-Verschiebung von R beschleu-
nigen wiirde. Hingegen waren fiir die Homologisierung mit
RB,., keine Zusitze notwendig, was dafiir spricht, dass bei
der mit RB,.,, gebildeten Zwischenverbindung 2 keine grole
sterische Hinderung auftritt, die zur Dissoziation fiihrt.

Nach der Synthese der enantiomerenreinen Verbindun-
gen 3 untersuchten Aggarwal et al. die Matteson-Homologi-
sierung,”! die Vinylierung nach Zweifel et al.®! und die Drei-
Kohlenstoff-Homologisierung nach Brown etal.”! (Sche-
ma 2).

Die Matteson-Homologisierung von 3a (Ar=Ph, R =Et)
mit CICH,Li und die anschlieBende Oxidation ergaben das
gewiinschte Produkt 4a (Ar=Ph, R=Et) in 71 % Ausbeute
sowie den aus 3a entstandenen tertidren Alkohol (B=OH)
in 20% Ausbeute. Die "B-NMR-spektroskopische Verfol-
gung des Reaktionsverlaufs fiihrte zur Annahme, dass sich die
Zwischenverbindung 8 aus dem Borat, das aus 3 und CICH,Li
entstanden ist, durch O-Wanderung bildet (Schema 3).1"
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Schema 3. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die C- und die O-Wande-
rung.

Aggarwal et al. vermuteten, dass ein Borat mit einer volu-
mindsen und weniger polaren Abgangsgruppe X, z.B. einem
Bromid, bevorzugt in einer Konformation vorliegen sollte, die
die C-Wanderung gegeniiber der O-Wanderung begiinstigt.
Tatséchlich konnte durch Behandlung von 3a mit BrCH,Lil"!
und anschlieBend mit H,O,/NaOH die Ausbeute an 4a auf
83% erhoht und die an tertidrem Alkohol auf 5% gesenkt
werden (Schema 2). Da fert-Butyl- und Thexylgruppen in
Boronaten bekanntlich kaum 1,2-Wanderungen eingehen, ist
die glatte Homologisierung unter vollstindiger Ubertragung
der Chiralitit auBBergewohnlich.

Danach wurde die Vinylierung nach Zweifel mit 3a
durchgefiihrt (Behandlung mit 1 Aquiv. H,C=CHMgBr und
anschlieBend mit I, und NaOMe). Jedoch wurde das Produkt
5a (Ar=Ph, R=Et) nur in 26 % Ausbeute erhalten. Die 'B-
NMR-spektroskopische Analyse der Reaktionsmischung lie-
ferte eine Erkldarung fiir dieses ungewohnliche Ergebnis: Es
wurde das Trivinylborat 10 anstelle des erwarteten Borats 9
gebildet, und ein groBer Teil von 3a wurde nicht umgesetzt.
Daraufhin verwendeten Aggarwal etal. vier Aquivalente
H,C=CHMgBr, was zur vollstdndigen Reaktion von 3a und
zu einer viel groBeren Ausbeute an 5Sa fiihrte (Schema 2). Die
abgewandelte Reaktionsvorschrift war allgemein auf Boro-
nate 3 anwendbar. Da hochstwahrscheinlich das Iodonium-
salz 11 bei der Zugabe von I, entsteht, ist die gute Ausbeute
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an 5 vermutlich auf die groBere Wanderungstendenz der
ArMeRC-Einheit gegeniiber der Vinylgruppe zuriickzufiih-
ren. Die Niitzlichkeit der Vinylierungsreaktion wurde durch
die kurze und hoch enantioselektive Synthese von (+)-(S)-
Sporochnol gezeigt,'"”) einem aus einer karibischen Meeres-
alge isolierten Naturstoff (Schema 4).
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MeO 2 Bpi”\(\%ﬁ/ MeO
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Schema 4. Synthese von (+)-(S)-Sporochnol.

Die Homologisierung von 3a mit 1-Chlorallyllithium
verlief problemlos und fiihrte in guter Ausbeute sowie mit
hoher Diastereoselektivitdt und sehr guter Stereospezifitét
zur Allylverbindung 6 (Schema 2). Da 1-Chlorallyllithium als
racemisches Gemisch aus Allylchlorid und Lithiumdiisopro-
pylamid gebildet wurde, ist die ausgezeichnete Stereoselek-
tivitdt vermutlich das Ergebnis einer effektiven dynamischen
Racematspaltung des Carbenoids mit 3.

Die Untersuchungen von Aggarwal et al. verdeutlichen
die Vielseitigkeit von fert-Alkylboronaten als Reagentien fiir
den enantioselektiven Aufbau von quartidren Kohlenstoff-
zentren. Beim derzeitigen Stand ist eine Arylgruppe am ste-
reogenen Kohlenstoffatom allerdings unvermeidlich, da 3
durch Homologisierung aus 1 hergestellt wird.! Alternativ
dazu wurden von Hoveyda et al. kiirzlich kupferkatalysierte
asymmetrische Boryl-Additions- und -Substitutionsreaktio-
nen mit a,B-ungesittigten (Thio)estern und Allylcarbonaten
durchgefiihrt. Diese Reaktionen fiihrten nicht nur zu Boro-
naten wie 3, sondern auch mit hoher Enantioselektivitit zu
den nichtarylierten Boronaten 12 und 13 (Schema 5).M" In-
teressant wire es, die hier beschriebenen Umwandlungen auf

Me/ Bpin (Bpin)z Me (Bpin)z Me :\Bpln
E -~ X _~» — U
R chiraler R chiraler R
12 Cu-NHC- 13

- Cu-NHC-
Kat. R = Alkyl, Aryl Kat.

(X = CO,Et, COSEt) (X = CH,0CO,Me)

Schema 5. Kupferkatalysierte asymmetrische Synthese der tert-Alkyl-
boronate 12 und 13. NHC= N-heterocyclisches Carben.
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nichtarylierte Boronate anzuwenden, um die Substratbreite
zu erweitern und zu untersuchen, ob die Arylgruppe in 3 ei-
nen wesentlichen Einfluss auf das stereochemische Ergebnis
der Homologisierungs- und Olefinierungsreaktionen ausiibt.
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