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Asymmetrische Synthese von Allylalkoholen

Allylalkohole sind eine wichtige und iiberaus niitzliche Klasse chi-
raler Bausteine fiir die organische Synthese. Dieser Aufsatz fasst die
Vielzahl an Methoden zur katalytischen asymmetrischen Synthese von
enantiomerenangereicherten Allylalkoholen zusammen. Diese um-
fassen die dynamische kinetische Racematspaltung (DKR/DYKAT),
1,2-Additionen von Nucleophilen an Carbonylgruppen, allylische
Substitutionen, Oxidationen von C-H-Bindungen, die Addition von
O-Nucleophilen an m-Systeme, die Reduktion von ungesiittigten Car-
bonylverbindungen und eine alternative Syntheseroute ausgehend von

@ngewand

Aus dem Inhalt
1. Einleitung

2. Dynamische kinetische
Racematspaltung von
racemischen Allylalkoholen und
deren Derivaten

3. Zugang iiber stereoselektive
C-C-Bindungskniipfung

1943

1946

1951

enantiomerenangereicherten Propargylalkoholen. Dariiber hinaus

wird der priparative Nutzen dieser katalytischen asymmetrischen
Transformationen jeweils am Beispiel ihrer Anwendung in der Syn-
these komplexer Molekiile wie z. B. Naturstoffen oder potenzieller

Therapeutika gezeigt.

1. Einleitung

Allylalkohole sind eine wichtige Klasse niitzlicher Bau-
steine fiir die organische Synthese. Sie bieten ein breites
Spektrum an Folgetransformationen, einschlielich Reaktio-
nen der C-C-Bindungskniipfung, sowie zahlreiche Moglich-
keiten der Derivatisierung und der Einfithrung funktioneller
Gruppen. Mit enantiomerenreinen Allylalkoholen ergibt sich
ein breites Spektrum an hoch diastereoselektiven Reaktionen
zum Aufbau von Bausteinen mit bis zu drei zusammenhén-
genden Stereozentren (Schema 1). In vielen dieser Transfor-
mationen dient der Alkohol (oder das Alkoxid) als eine di-
rigierende Gruppe und stellt so den hohen Grad an Selekti-
vitit dieser Reaktionen sicher.!! Beispiele sind die Aziridi-
nierung,** die Simmons-Smith-Cyclopropanierung,** die
Epoxidierung, die Hydrierung,”* die Paterno-Biichi-Re-
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Schema 1. Diastereoselektive Umsetzungen von sekundiren und ter-
tidren Allylalkoholen.
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aktion,’! die Dihydroxylierung!” und die Singulett-Sauer-
stoff-vermittelte Oxidation (Schema 1)."

Dariiber hinaus ist die allylische Hydroxygruppe in der
Lage, eine ganze Reihe von Olefinmetathesen, wie z. B. die
Ringschlussmetathese (RCM), die Kreuzmetathese (CM)
und die Ringoffnungskreuzmetathese (ROCM), zu dirigieren
und dabei sowohl Selektivitdt als auch Reaktionsgeschwin-
digkeit zu steigern (Schema2).>"*! Man nimmt an, dass
dieser Effekt auf der Bildung einer Wasserstoffbriicke zwi-
schen dem Alkohol und dem Chloridatom des Ruthenium-
katalysators beruht.

OH RCM OH
A~ Ru]
= i |
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cM OH
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Schema 2. Dirigierte Olefinmetathese.
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Falls der dirigierende Effekt des Alkohols sich als zu
gering erweist, um einen ausreichenden Grad an Selektivitit
zu erzielen, konnen dirigierende Gruppen installiert werden,
um so eine zusitzliche Selektivititssteigerung zu bewirken.!'*!
Solche dirigierenden Gruppen konnen z.B. die Diphenyl-
phosphanyl- oder die entfernbare ortho-Diphenyl-
phosphanylbenzoyl(o-DPPB)-Gruppe sein. Diese wurden in
der Hydroborierung™! und der Hydroformylierung!'®!"! ein-
gesetzt und fiihrten dort jeweils mit exzellenten Selektivitdten
zum Aufbau von syn-1,2-Diolen und zum anderen zu anti-
Aldolaten. Allylvinylether oder allylische Carbamate wurden
in der dirigierten intramolekularen Hydroborierung!" und
der Aminohydroxylierung"! verwendet (Schema 3).

Hydroborierung
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OAc
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3. Ac,0
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NHR®  Aminohydroxylierung

o
0
R2 0 K,080,(OH); Kat. Rf;c’k/E(NH
=, —_—

R R R IR3
|

L__.R" OH
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Schema 3. Dirigierte Reaktionen von Allylalkohol-Derivaten.

[3,3]-Sigmatrope Umlagerungen von enantiomerenange-
reicherten Allylalkoholen und ihren Derivaten wurden in-
tensiv untersucht und fanden weite Verwendung in der or-
ganischen Synthese, z.B. die Claisen-*"! und die Overman-
Umlagerung,?! die beide mit hohen Graden an Chiralitits-
transfer ablaufen (Schema 4).”2 Perfekter 1,3-Chiralitits-
transfer konnte auch mit der Kupfer-vermittelten dirigierten
allylischen Substitution®! mithilfe von o-DPPB-Estern erzielt

Alexandre Lumbroso studierte Chemie an
der Universitiit Nantes, Frankreich, und pro-
movierte dort 2009 bei Prof. Jean-Paul
Quintard iiber die Verwendung von Organo-
stannanen in der stereoselektiven Synthese
von Iminozuckerderivaten. Zurzeit ist er
Postdoktorand in der Arbeitsgruppe von
Prof. Bernhard Breit an der Albert-Ludwigs-
Universitdt Freiburg. Seine Forschung be-
schdftigt sich mit der Entwicklung atoméko-
nomischer katalytischer regio- und stereo-
selektiver Reaktionen.
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Schema 4. [3,3]-Sigmatrope Umlagerungen und verwandte Umsetzun-
gen mit [1,3]-Chiralitatstransfer.

werden (Schema 4).%? Diese Umsetzung ermoglicht den
stereospezifischen Aufbau von tertidren und quartiren Ste-
reozentren. Die dirigierende Féhigkeit der o-DPPB-Gruppe
kann mithilfe eines ,,oxidativen An-/Ausschalters“ in der
Weise kontrolliert werden, dass beide optischen Antipoden
eines Substitutionsprodukts von ein und demselben Edukt-
Enantiomer zugénglich sind.

Wie bereits erwdhnt, haben enantiomerenangereicherte
Allylalkohole eine wichtige Anwendung in der Olefinmeta-
these. Die Ringschlussmetathese von enantiomerenangerei-
cherten Allylestern und -ethern erméglicht die Bildung von
wertvollen  cyclischen Ethern und (Makro)lactonen
(Schema 5).”! Andere Transformationen sind die enantio-
spezifische allylische Substitution von terminalen Allylalko-
holen und die oxidative Spaltung zu a-Hydroxysiuren oder
a-Hydroxyaldehyden.”” Letztere konnen noch weiter um-
gesetzt werden, z. B. mit der Wittig-Olefinierung oder durch
stereoselektive Addition von Nucleophilen. Es verdient be-
sondere Beachtung, dass chirale Allylalkohole und ihre De-
rivate als Strukturmotive in den unterschiedlichsten Natur-
stoffen und/oder in potenziellen Therapeutika vertreten sind.

Die groBie Niitzlichkeit von Allylalkoholen in einem
breiten Spektrum an Umsetzungen und ihre Rolle als Struk-
turmotiv in vielen komplexen Molekiilen hat die Entwicklung

Michael Cooke studierte Chemie an der Uni-
versity of Southampton und promovierte bei
Dr. Matthew J. Gaunt an der University of
Cambridge tiber Kupfer-katalysierte C-H-Bin-
dungsfunktionalisierungen. Im Jahr 2011
schloss er sich als Postdoktorand der Gruppe
von Prof. Bernhard Breit an der Albert-Lud-
wigs-Universitdt Freiburg an, um hier an der
Entwicklung von atomdékonomischen kataly-
tischen asymmetrischen Reaktionen zu ar-
beiten.
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Schema 5. Verschiedene Reaktionen.

von schnellen und effizienten Methoden zum Aufbau enan-
tiomerenangereicherter Allylalkohole zu einem Forschungs-
gebiet grofien Interesses gemacht. Die Methoden konnen in
zwei Hauptbereiche eingeteilt werden (Schema 6).

Kinetische

——> Asymmetrische Synthese
Racematspaltung Y i Sy

Schema 6. Zugangswege zu enantiomerenangereicherten Allylalkoho-
len.

Ein vielgenutzer Zugang ist die kinetische Racematspal-
tung von racemischen Allylalkoholen mithilfe chiraler Hilfs-
stoffe (Schema 7). Fiir diese Umsetzung wurde eine grofle

OH kschnell oz
=~ I b
R1/K/\Rx R1/k/ R,
. Chirales Agens max. Ausbeute = 50%
OH oz
i - klangsam /'\/\//
R1/\;\RX R! R,

Schema 7. Kinetische Racematspaltung als Zugang zu enantiomeren-
angereicherten Allylalkoholen.
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Anzahl an Protokollen entwickelt, einschlieflich der enzy-
matischen® und der nicht-enzymatischen Racematspal-
tung.” Obwohl praktikable Methoden existieren, sind sie
alle auf eine maximale theoretische Ausbeute von 50% li-
mitiert. Mit Blick auf das Konzept der Atomdkonomie sind
diese Zuginge unattraktiv und werden daher in diesem
Aufsatz nicht weiter behandelt. Die dynamische kinetische
Racematspaltung (DKR/DYKAT) wurde entwickelt, um
genau diese Limitierung zu umgehen, was sie wiederum at-
traktiv zur Herstellung enantiomerenangereicherter Allyl-
alkohole und derer Derivate macht.

Einen alternativen Synthesezugang zu enantiomeren-
angereicherten Allylalkoholen bietet die asymmetrische
Synthese. In der Literatur wurden zahllose hoch stereo-
selektive Methoden zur Synthese strukturell unterschiedli-
cher enantiomerenangereicherter Allylalkohole beschrieben.
Die effizientesten enantioselektiven katalytischen Methoden
sowie deren Anwendung in der organischen Synthese werden
in diesem Aufsatz vorgestellt (Schema 8). Diese umfassen:

o
AL, Mo
R R X
o}
XQ R? M-R" + RzJ\;\”R
X

,\//
R Re oxa R?
1,2-Additi
NY'“‘T on R’ J\ﬁ X

2 . /
0Z R reﬁ:]";;‘i;n [M]-katalysierte allylische
R S 0z R? Alkylierung/Substitution
X R e— S -
R3 R1 =X
Ry C-H-Oxidation
1,2-Reduktion H
Addition )\/
o) / H an n-Systeme R! =
R' /\R

X

R1\\\ U

Schema 8. Katalytische asymmetrische Zugangswege zu enantiome-
renangereicherten Allylalkoholen.

1) die stereoselektiven C-C-Bindungskniipfungen, wie z.B.
die 1,2-Addition von Nucleophilen an Carbonylverbindungen
und die allylische Alkylierung, 2) die stereoselektiven C-O-
Bindungskniipfungen, wie z. B. die allylischen Substitutionen,
3) die Oxidation von C-H-Bindungen und die Addition von
O-Nucleophilen an m-Systeme. Behandelt werden auch die
stereoselektiven C-H-Bindungsbildungen, d. h. die Reduktion
von ungesittigten Carbonylverbindungen und ein alternati-
ver Synthesezugang ausgehend von enantiomerenangerei-
cherten Propargyalkoholen. Mit der Ausnahme einiger Spe-
zialfélle werden nur Methoden aufgefiihrt, die mit katalyti-
schen Mengen chiraler Auxiliare auskommen. Da seit dem
detaillierten Ubersichtsartikel von Hodgson und Humphreys
2007 keine grundlegenden Verbesserungen erzielt werden
konnten, werden die Reduktion von a-Halogenepoxiden, die
Additionen von Nucleophilen an enantiomerenangereicherte
Epoxide, die Desymmetrisierung von meso-Epoxiden, die
Oxidation von chiralen Allylseleniden, die asymmetrische
Dihydroxylierung von Dienen und die Eliminierungsreak-
tionen von lodketalen und cyclischen Allylcarbonaten hier
nicht diskutiert.
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2. Dynamische kinetische Racematspaltung von
racemischen Allylalkoholen und deren Derivaten

Die Haupteinschrinkung kinetischer Racematspaltun-
gen, die maximal erzielbare theoretische Ausbeute von 50 %,
kann mit der In-situ-Racemisierung der Edukte umgangen
werden (Schema9). Da so, zumindest theoretisch, eine

OX [M] oder Enzym oz
& T —— NG
R /\Rx Kschnell R /k/\RX
max. Ausbeute bis zu 100%
[M] krac . . .
* Enantioselektive Transformation
DKR/DYKAT
OoX 0oz
H v [M] oder Enzym /\/\,/
R1/\7 RX . R1 Rx

k langsam

Schema 9. Dynamische kinetische Racematspaltung (DKR).

quantitative Ausbeute des gewiinschten Enantiomers erhal-
ten werden kann, sind die dynamische kinetische Racemat-
spaltung (DKR) oder die dynamische kinetische asymmetri-
sche Transformation (DYKAT) leistungsfihige Methoden zur
Herstellung optisch aktiver Allylalkohole.’!! Unter den ver-
schiedenen Racemisierungsmethoden, klassifiziert von Zwa-
nenburg (enzymkatalysiert, sdurekatalysiert, basenkatalysiert
usw.), ist die iibergangsmetallkatalysierte Racemisierung
die Methode der Wahl zur Herstellung enantiomerenange-
reicherter Allylalkohole P!*04¢l

Die beiden prinzipiellen iibergangsmetallkatalysierten
Racemisierungsprozesse sind in Schema 10 gezeigt. Der erste

Racemisierung durch Wasserstofftransfer

HO H M M H OH

LI J\/\/ ] )\/
RONR, 7 RIS

X '\‘/H‘H
H
Racemisierung durch z-Allylmetallkomplex
_OX

XQ, H M] [I\‘/I] M] H OX
1PN 1 12N
R Ry R \R R Ry

X

Schema 10. Racemisierungsprozesse bei der DKR.

verlduft iiber den Wasserstofftransfer eines Metall(di)hydrids
mit Ketonen als Intermediaten™ und wurde erstmals 1997
von Williams® und Bickvall® mit Rhodium- bzw. Ruthe-
niumkomplexen beschrieben. Der zweite verliuft tiber -
Allylmetallkomplexe, wie in der wegweisenden Arbeit von
Williams gezeigt,’® mit Palladium als das am hiufigsten
verwendete Metall fiir diesen Zweck.

Die Art der enantioselektiven Transformation (DKR/
DYKAT) fillt unter eine der beiden folgenden Kategorien:
1) chemoenzymatische DKR-Prozesse, eingefiithrt durch
Williams (siehe Abschnitt 2.1.1),°%% basierend auf dem
Wechselspiel eines achiralen Ubergangsmetallkomplexes fiir
die Racemisierung®™® mit einem Enzym, das als enantio-

www.angewandte.de
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selektiver Katalysator fungiert (1-8, Abbildung 1);*"*
2) chemische DKR- oder DYKAT-Prozesse, bei denen die
Racemisierung und die enantioselektive Umsetzung von ein
und demselben chiralen Ubergangsmetallkomplex katalysiert
werden (9-13, Abbildung 2).5'** In diesem Aufsatz werden
chemoenzymatische DKR- und chemische DKR-Prozesse
separat beschrieben.

PdCly(MeCN), Pd(PPhs), / DPPF
und und
Penicillium fluorescens Pseudomonas cepacia/

Candida antartica

1 2
Ph Ph Ph H
Ph\/@/Ph Ph—; O Ph\@/NYMe
Ph”™ | "Ph Ph” | "Ph PR "Ph Me
~Ru
oc”| >cl o N oc- e
CcO coO co
und und und
Candida antartica Candida antartica Novozym 435
3 4 5
Me_ Me Me
Me cl C| R AR® 9
PYUN
A R”* N PhySi0~ | ~0SiPh,
C' Me"Y Me OSiPh,
Me"Me X=H,cl Me —Hve R und
und und Candida antartica/

Penicillium fluorescens/
Burkholderia cepacia

6 7 8

Pseudomonas cepacia Candida antartica

Abbildung 1. Achirale Ubergangsmetallkomplexe und Enzyme fur die
chemoenzymatische DKR von Allylalkoholen.

gPth thb q\:Pth th?

Pd,(dba);-CHCl, Pd,(dba)s-CHCI5
[AllylPdCI],

Ph Ph
o Y~ ©
NH NH
PPh, PhyP

sz(dba)3‘CHCI3
Cs
PPh,

l l PPh, : F'N

[AllylPd]SbFg [Ir(cod) C|]2
12 13

Abbildung 2. Chirale Ubergangsmetallkomplexe fiir die chemische DKR
von Allylalkoholen.

2.1. Chemoenzymatische dynamische kinetische
Racematspaltung
2.1.1. Palladium-katalysierte Reaktionen

In Jahr 1996 konnte die Arbeitsgruppe von Williams
erstmals ein Enzym und einen Ubergangsmetallkomplex co-
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existent im gleichen Reaktionsgefdfl im Sinne einer chemo-
enzymatischen DKR einsetzen. Die Reaktion des cyclischen
Allylacetats 14, in Gegenwart des Katalysatorsystems 1, lie-
ferte den cyclischen Allylalkohol 15 nach 19 Tagen in guter
Ausbeute (81%) und mit exzellentem Enantiomereniiber-
schuss (96%).°°! Das langsamer reagierende Enantiomer
wird durch eine Palladium-katalysierte Umlagerung in situ
racemisiert und dann enantioselektiv, enzymkatalysiert hy-
drolysiert (Schema 11). Spiter gelang es Kim et al., diese

Ph 1 Ph

OAc 0.1 M Phosphatpuffer i OH

3740 °C, 19 Tage

14 15
Ausbeute = 81%
ee = 96%
OAc OH
2
Me™ > ar , IProH Me)\/\Ar
16 RT, 1.5-3 Tage 17

Ausbeute = 67-78%
ee = 97—>99%

Schema 11. Palladium-katalysierte DKR von Allylacetaten.

Methode auf die Herstellung von acyclischen, 1,3-disubstitu-
ierten Allylalkoholen 17 zu iibertragen. Unter Verwendung
der Kombination Pd/Lipase 2 als Katalysator konnten gute
Ausbeuten mit exzellenter Enantiokontrolle erzielt werden
(Schema 11).14%

2.1.2. Ruthenium-katalysierte Reaktionen

Bickvall et al.*! und andere* machten sich die Williams-
Bickvall-Methode zur Racemisierung von Alkoholen durch
Wasserstofftransfer zu Nutze. Fiir die Racematspaltung des
Allylalkohols 18 zum Allylacetat 19 kamen verschiedene
Rutheniumkatalysatoren und Acylierungsmittel (AcX) zum
Einsatz (Tabelle 1).

Tabelle 1: Ruthenium-katalysierte DKR von Allylalkoholen.

R' OH Kat., Base R'" OAc
R2TX R3 AcX RN R3
18 19

Lit. Kat.  AcX Base Ausb. [%]  ee[%]
tBuOK

[41a] 3 MGJLO A Na,cOd 2 >99
tBuOK

[41b] 3 MEJLOAC Nacof 1799 97->99

[42a] 4 MeJ\o A K,PO, 92 92
tBuOK

[42b] 5 MGJLO Ac Naco#  62°% 81->99

OAc
[42q] 6 Q/ Et,N 81-88 95->99
Cl

[a] 5 Mol-% tBuOK, 1 Aquiv. Na,COs.
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In Jahr 2004 wurde von Kita iiber eine Lipase-katalysierte
Domino-DKR/Diels-Alder-Reaktion mit cyclischen Allyl-
alkoholen berichtet (Schema 12)."! Der Prozess liefert op-
tisch aktive polysubstituierte Decaline, die niitzliche Inter-

O CO,R2 ,
7, jL O CO,R
OH EtO OJ\/ M
(R?= Et, Me) o
Z Aceton oder MeCN

R' R EtzN, 3 A MS, 34 Tage =
iRl
20 R' R

Diels-Alder

R' R!
21

Ausbeute = 69-83%
ee = 93-97%

Forskolin

Compactin

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Schema 12. Domino-DKR/Diels-Alder-Reaktion.

mediate in der Synthese von Naturstoffen sind, z.B. von
Compactin,®! einem HMG-CoA-Reduktaseinhibitor, und
von  Forskolin,®  einem  Proteinkinase-A-Aktivator
(Schema 12).

2.1.3. Vanadium-katalysierte Reaktionen

Akai, Kita und Mitarbeiter konnten die Fahigkeit von
Oxovanadium-Verbindungen, die Allylalkohole 22 und 23
ineinander umzuwandeln,* erfolgreich mit der Lipase-ka-
talysierten kinetischen Racematspaltung verkniipfen.*’!
Diese Isomerisierungsreaktion verlauft iiber einen 1,3-Platz-
wechsel der Allylvanadate (Schema 13), und dieser Racemi-
sierungsprozess ist daher vergleichbar denen mit m-Allyl-
metallkomplexen als Intermediaten.

Es resultiert eine hoch effiziente DKR, anwendbar
sowohl auf cyclische also auch acylische Allylalkohole, ein-
schlieBlich tertidrer Alkohole. Diese werden durch die Ver-
wendung der Kombination aus [VO(OSiPh;);]/Lipasen 8 und
Vinylacetat-Derivaten als Acylierungsmittel zu den entspre-
chenden Allylacetaten in exzellenten Ausbeuten und Enan-

R4
RWRS
R'o, O

/V\
PhsSi0” "OSiPh,
R R¢ s VO(OSiPhy)s

T
R' OH R?

22 RWR“ 23

o oR

A

| PhySi0” "OSiPh; |

Schema 13. Vanadium-katalysierter 1,3-Platzwechsel von Allylalkoholen.
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Aufsiitze
i I i
OH 8 R7 07 "Me ~OAc
(R = OEtorH)
o=
n Toluol, 35 °C n
24 2-4 Tage 25
n=0,1 Ausbeute = 81-96%
ee =91-99%
0]
R 8 JL M 4 R _,
R! = R3 , EtO O~ Me R = R
H 2 | 2
RS R OH Aceton, 10 °C oder RT R® OAc
26 2-4 Tage 27
Ausbeute = 80-94%
ee = 97-99%

e T "

— 8, Et0” ~O07 "Me =
O/\O/Ac

OH
Aceton, RT
28 4.5 Tage 29
Ausbeute = 91%
ee =99%

Schema 14. Vanadium-katalysierte DKR von Allylalkoholen.

tiomereniiberschiissen umgesetzt (Schema 14). Die Niitz-
lichkeit dieser Methode ist am Beispiel der Umsetzung des
tertidren Allylalkohols 28, einfach zugénglich ausgehend von
Cyclohexanon, in das enantiomerenreine sekundire Allyl-
acetat 29 gezeigt (Schema 14).

2.2. Chemische dynamische kinetische Racematspaltung

Seit der erstmaligen Beschreibung einer nicht-enzymati-
schen dynamischen kinetischen Racematspaltung (DKR)
durch Tai und Mitarbeiter im Jahr 1979 wurde diesem
Forschungsgebiet reges Interesse zu Teil. Eine grofles Spek-
trum an DKRs basierend auf chiralen Metallkomplexen oder
chiralen Auxilaren wurde publiziert.* Die Verfahren zur
Herstellung von Allylalkoholen und deren Derivaten durch
DKR werden hdufig dynamische kinetische asymmetrische
Transformationen (DYKATS) genannt. Die Mehrzahl dieser
Umsetzungen basieren auf der Eigenschaft von Ubergangs-
metallen, allylische Verbindungen durch die Bildung von -
Allylmetallintermediaten zu racemisieren. Selektiver Zugang
zu den gewiinschten allylischen Produkten ist nur dann
moglich, wenn sich die diastereomeren m-Allylmetallkom-
plexe in ihrer Reaktivitit gegeniiber einem Nucleophil un-
terscheiden, eine schnelle Umwandlung der beiden Komple-
xe ineinander moglich ist, durch den chiralen Liganden ein
hoher Grad an Stereoselektivitdt induziert wird (fiir Ligan-
denbeispiele siche Abbildung 2) und schlieBlich eine gute
Regioselektivitit in Bezug auf R' und R? vorhanden ist
(Schema 15).

2.2.1. Palladium-katalysierte Reaktionen

Verfahren mit chiralen Palladiumkomplexen® sind
wahrscheinlich die effizientesten und am besten untersuchten
Systeme (Abbildung 2). Trost im Besonderen hat viele
bahnbrechende Entdeckungen auf diesem Gebiet ge-
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M] Nu~ Nu

Rz/\\/\w R2Z N Rt

X M]
RZJ\/\R1 H

M Nu Nu
H e

2N g1 RZJ\/\R1

Schema 15. DKR (oder DYKAT) katalysiert von Ubergangsmetallkom-
plexen.

macht.®>"l Im Jahr 1994 berichtete er von der ersten De-
racemisierung von Allylestern mit 9-[(Allyl)PdCl], als chira-
lem Palladiumkomplex.® Der katalytische Prozess verlauft
unter sehr milden Bedingungen und kann auf eine Vielzahl
von cyclischen Allylcarbonaten (fiinf- bis siebengliedrige
Ringe) angewendet werden, welche ihrerseits mit verschie-
denen Natriumcarboxylaten (in situ erzeugt) als Nucleophi-
len in die entsprechenden cyclischen Allylester umgesetzt
werden konnen (Schema 16).

-[(Ally)PdCI],

THAB, CH,Cl,

n
@0 NaO_ R @ “O_ _R
OMe + 7]/
T T
—20 °C nach -78 °C

30 31 32
n=1,23
THAB = Tetrahexylammoniumbromid

Ausbeute = 76-98%
ee = 92-98%

Schema 16. Palladium-katalysierte Deracemisierung von Allylcarbona-
ten.

Im Jahr 1998 konnte Trost die Effizienz dieses Verfahrens
mit der Umwandlung racemischer Vinylepoxide in duBerst
wertvolle nicht-racemische Vinylglycidole mittels 9-Pd,(dba);
oder 10 als Katalysator zeigen (Schema 17).5*! Hierbei be-
giinstigt die Addition eines Trialkylborans (1 Mol-%) die
Addition des Alkohols chemo-, regio- und enantioselektiv an
Isoprenmonoepoxid (R=Me) bzw. Butadienmonoepoxid
(R =H) durch die In-situ-Bildung eines Dialkylalkoxyborans,
welches dann einen ,,at“-Komplex mit dem Substrat bildet
(Schema 17).

Diese Methode wurde erfolgreich in der Totalsynthese
verschiedener komplexer Naturstoffe und potentieller The-

rapeutika eingesetzt, z.B. von Tripavanir (Aptivus,
OH
/\4‘ " 9-Pd,(dba); oder 10 \
= + R20H —_— = 2]
R1© RsB Kat. /}ORZ
CH,Clp, RT
33 34 Ausbeute =41-91%
ee = 77-98%
R
Ff SR
R20-2 2O’Qo
+5 R +pgR’
/Pd\ /Pd\

Schema 17. Zugang zu nicht-racemischen Vinylglycidolen durch Palla-
dium-katalysierte DYKAT.
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Schema 18),°Y einem nicht-peptidischen Proteaseinhibitor
zur Behandlung von HIV/AIDS, dem Antibiotikum (—)-
Malyngolid® (Schema 19) und einem Vorldufer von
L'Y333531 (Ruboxistaurin), einem selektiven Inhibitor der
Proteinkinase C (PKC) (Schema 20).5%

OH
9-Pd,(dba), Me
Me L+ PMBOH ——— N oPMB
A Et,B kat. (&
CH,Cly, RT

Ausbeute = 69%,; ee = 98%

ll 6 Stufen

CHO
ol g
( Q/ - SoPMB
HN.
Ph 2 Pq

Tripavanir

Schema 18. Totalsynthese von Tripavanir unter Verwendung einer
DYKAT als Schlusselschritt.

o 8-Pd,(dba); OPMB

PN + PMBOH —————————— HO A~

CgoHyg Et;B kat. C—:gH1g
CH,Cly, RT

Ausbeute = 74%; ee = 99%

; OPMB
; < CO,Et
H H

CQ 19 Me

CoHyg
(-)-Malyngolid

Schema 19. Totalsynthese von (—)-Malyngolid unter Verwendung einer
DYKAT als Schliisselschritt.

Br,

o Br 9 2\
I}“\/+H b ke ovar ke 0—{_oH
0

Et;B kat., DMAP kat.

H

CHLL RT pusbeute = 77%; ee = 92%
4 Stufen B, OMs
-
-
0—K_OH
g

X = OH (Trosts Synthese)
X = N(CHa), LY333531

Schema 20. Totalsynthese eines Vorldufers von LY333531.

Im Jahr 2006 verkniipften Trost et al. diese Methode mit
einer hoch effizienten Iridium-katalysierten Isomerisierung-
Claisen-Umlagerung (ICR),F"! welche ihrerseits unter exzel-
lenter Chemo- und Stereoselektivitit ablduft (Schema 21).5*!

Angew. Chem. 2013, 125, 19421986

gngewandte
Ch

L 110, BB ket A" oPG
5 H
—_—
:15 i R \/\/O
, 2. Schiitzung

HO -~ R 36
Ausbeute = 63-85% (zwei Stufen)

ee = 88-99%

1. [Ir(coe)Cl],
NaBPh4/PCy; kat.
~ ICR | DCE:Aceton (50:1), RT
OPG 2. PPh; kat., BSA
RZ\/(;)/\ 3. MW, 140 °C
37

Ausbeute = 64-85%
ee = 79-90% (Chiralitatstransfer = 88—99%)
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EtOZCLC/\OAC NaBH, Etozcj\/c/\OAc
O —_—
Z MeOH OH

38 39

Ausbeute = 73% (von 35); ee = 90%

8-Pd,(dba);
BugNCl, Toluol

EtO,C

0

40
Ausbeute = 99%; trans:cis = 4.5:1

Communiol A

Schema 21. Synthese von Communiol A iiber eine Isomerisierung-Clai-
sen-Umlagerung (ICR).BSA= O,N-Bistrimethylsilylacetamid.

Allerdings musste die freie Alkoholfunktion des Bisallyl-
ethers 36 vor der ICR geschiitzt werden, um zufriedenstel-
lende Ausbeuten an Aldehyd 37 zu erhalten. Die Verwendung
einer Acetylschutzgruppe erméglicht die Bildung des Allyl-
esters 38, welcher wiederum, nach Reduktion zu 39, in einer
intramolekularen allylischen Substitution zum Tetrahydro-
furanderivat 40 umgesetzt werden kann. Bei diesem handelt
es sich um ein Intermediat in der Totalsynthese von Com-
muniol A, einem Polyketidmetaboliten, welcher interessante
antibakterielle Aktivitit gegen Bacillus subtilis und Sta-
phylococcus aureus aufweist (Schema 21).

Das von Trost entwickelte Palladium-Katalysatorsystem
ermoglichte die Entwicklung einer effizienten Syntheseme-
thode fiir nicht-racemische y-Alkoxybutenolide 42 ausgehend
von unsymmetrischen, racemischen 5-Acyloxy-2-(5H)-fura-
nonen 41 (Schema 22)."°! Dies sind wichtige Synthone fiir die
asymmetrische Synthese von Naturstoffen, wie z.B. mit der
Totalsynthese von (—)-Aflatoxin B, einem hoch carcinogenen
und toxischen Humus-Metaboliten, unter der Verwendung
von Cumarinderivat 43, gezeigt werden konnte (Schema 22).
Die Anwesenheit einer katalytischen Menge von Bu,NCI
(30 Mol-%) ist notig, um die Racemisierung zu beschleunigen
und somit Enantiomereniiberschuss zu erhalten.

Diese Methode erwies sich in der Deracemisierung von
Carbonatderivaten der Addukte 44 mit Phenolen als Nuc-
leophilen auch als gute Alternative zur enantioselektiven
Baylis-Hillman-Reaktion (Schema 23)./"! Fiir diese Methode
gab der Palladiumkatalysator 11 (Abbildung 2) mit einem
flexibleren Liganden ein bessere Ubereinstimmung von ee
und Regioselektivitit (45a versus 45b) als die frither einge-
setzten Katalysatoren 9 und 10. Wiederum wurde diese Me-
thode in der Totalsynthese angewendet, hier des Antibioti-
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Aufsiitze

8-Pd(dba);

BOCO@O *

| e S\
o AOH 5 NI, CHyChy AO[~o7 =0
4 42
Ausbeute = 74-87%
e = 84-97%
o) o)
/& (MeCN)PACl,
[ NEt;, HCO,H H H
Os O oH———— o
DMF, 50 °C
X
EtO,C OMe EtO,C
43

erhalten in 89% mittels DYKAT
(ee nicht bestimmt)

Ausbeute = 93%, ee = >95%

'

OMe
(-)-Aflatoxin B

Schema 22. Zugang zu y-Alkoxybutenoliden durch DYKAT und Anwen-
dung in der Totalsynthese von (—)-Aflatoxin B.

OCO,Me 11 ?Ar R™N CN
R CN + ArOH R CN +
CHJCl,, RT ﬁr OAr
c¢=0.10r0.05Mm
44 45a 45b
yield = 52-77% minor isomer
ee = 91->99%
Me\)]\
OH CoCoN
0CO,Me | P o
CN + - ___ . |
Me)\[( CE CH,Clp, RT NG
. A

yield = 97%; d.r. = 92/8
1. [PdCIx(CH3CN),],
HCO,H, PMP, DMF

2. Ac,0, NEt;, DMAP,
CH,Cl,

(=)-furaquinocin E

yield = 81%; ee = 87%
(ee = 99% after recryst.)

Schema 23. Deracemisierung von Baylis-Hillman-Addukten durch
DYKAT und Anwendung in der Totalsynthese von (—)-Furaquinocin E.
PMP = Pentamethylpiperidin.

kums Furaquinocin E (Schema 23), in welchem der chirale
Cyanallylalkohol durch eine intramolekulare reduktive
Heck-Cyclisierung, wie in der Synthese von (—)-Aflatoxin B
(siehe oben), aufgebaut wurde.!!

Im Jahr 2003 verwendeten Gais und Mitarbeiter auf ele-
gante Weise den Trost-Komplex 9-Pd,(dba); fiir die Derace-
misierung von symmetrischen cyclischen und acyclischen
Allylcarbonaten in der Gegenwart von Wasser und konnten
auf diese Weise enantiomerenangereicherte Allylalkohole
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ohne ein externes Nucleophil direkt in hohen Ausbeuten und
meist exzellenten Enantiomereniiberschiissen herstellen
(Schema 24).2%1  Der  vorgeschlagene = Mechanismus
(Schema 25) beginnt mit der Bildung des m-Allylpalladium-

0OCO,Me 9-Pd,(dba); oH
—_—
CH,Cly/H,0 (9:1)
RT
n n
46a (n=0) 47a Ausbeute = 91%; ee = 43%
46b (n=1) 47b Ausbeute = 94%; ee = 97%
46¢c (n=2) 47c Ausbeute = 94%; ee = >99%
OCO,Me  9-Pdy(dba); OH
_— R
RNAR CH,Cly/H,0 (9:1) RNR
48a (R = Me) RT 49a Ausbeute = 80%; ee = 89%
48b (R = Et) 49b Ausbeute = 94%; ee = >99%

Schema 24. Deracemisierung von symmetrischen Allylcarbonaten in
Gegenwart von Wasser.

46 50 51 52 47

Schema 25. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Deracemisierung
von symmetrischen Allylcarbonaten in der Gegenwart von Wasser.

komplexes 50 mit einem Methylcarbonat-Gegenion, welches
in Gegenwart von Wasser das Hydrogencarbonat 51 bildet.
Substitution und Decarboxylierung fithren zur Bildung des
Allylalkoholprodukts. Uberraschenderweise fiihrt die Ver-
wendung von Cyclopentenylcarbonat 46a zu einem sehr
niedrigen ee des erhaltenen Allylalkohols (43% ee,
Schema 24). In Anwesenheit einer stochiometrischen Menge
an KHCO; (1.4 Aquiv.) reagiert Cyclopentenylacetat 53 al-
lerdings glatt zu 47a in 89 % Ausbeute und 88 % ee (dies kann
auf 99% ee gesteigert werden bei 3°C) (Schema 26).%%! Die
Autoren schreiben dies dem starken Memory-Effekt von 46a
in der Pd-katalysierten allylischen Substitution zu.*¥ Die fiir
53 entwickelten Bedingungen, d.h. die Verwendung von
KHCO;, wurden dann in der Deracemisierung von nicht-

AcO 9-Pd,(dba); OH
CH,Cly/H,0 (9:1) @
KHCO3, RT oder 3 °C

53 48a
Ausbeute = 89%, ee = 88%
(Ausbeute = 71%, ee = 99% bei 3 °C)

MeO,CO 9-Pdj(dba); OH
RITNDRZ R, ClL/H0 (9:1) RITNAR2

54 KHCO3, RT 55
Ausbeute = 83-87%, ee = 61-99%

Schema 26. Deracemisierung von Cyclopentenylacetat und nicht-sym-
metrischen Allylcarbonaten in Gegenwart von Wasser und KHCO;.
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symmetrischen acyclischen Allylcarbonaten angewendet. Die
entsprechenden Allylalkohole konnten mit moderatem bis
exzellentem Enantiomereniiberschuss und perfekter Regio-
selektivitit erhalten werden (die Abwesenheit von KHCO;
fiir die Deracemisierung von 54 fiihrte zu deutlich verrin-
gertem ee, Schema 26).1°! Im Jahr 2004 wurde 12 (Abbil-
dung 2) von Faller et al. unter Verwendung von Natrium-
carboxylaten als Nucleophilen fiir die Racematspaltung von
nicht-symmetrischen Allylcarbonaten verwendet. Die ver-
zweigten Allylester konnten zwar mit hohen Regioselektivi-
titen (bis zu 100:0) erhalten werden, allerdings leidet das
System an einer sehr begrenzten Substratbreite und/oder
miBigem ee (43-87 % ).

2.2.2. Iridium-katalysierte Reaktionen

Obwohl chirale Iridiumkatalysatoren breite Verwendung
in der allylischen Substitution von achiralen Ausgansgmate-
rialien®! oder in der kinetischen Racematspaltung®” zur
Bildung von Allylethern und deren Derivaten gefunden
haben, existiert nur ein einziges Beispiel zur Iridium-kataly-
sierten DKR zum Aufbau von Allylethern. Kiirzlich be-
schrieben Carreira und Mitarbeiter eine hoch effiziente Iri-
dium-katalysierte DKR von Allylalkoholen (Schema 27).!

13
oH M-CIC4H,CO,H kat. OR?
+ R20H
R Az 1,2-Dichlorethan RN
50 °C, 24 h s

Ausbeute = 36%—quant.
er = 81.5:18.5-99.5:0.5

Schema 27. Iridium-katalysierte DKR von unaktivierten Allylalkoholen.

Dieser Bericht ist beachtenswert, da keine ,, Voraktivierung®
sowohl des Allylalkohols (als Carbonat oder Ester) als auch
des Alkoholnucleophils (durch Alkoxidbildung) notig ist.
Allerdings muss letzteres in groBem Uberschuss (5 Aquiv.)
eingesetzt werden. Diese neue Methode toleriert viele ver-
schiedene Allylalkohole (aromatische, heteroaromatische,
aliphatische) und Alkohole einschlieBlich p-Methoxybenzyl-
alkohol und verldauft unter relativ milden Bedingungen
(50°C). Die entsprechenden Allylether 56 wurden mit sehr
hohen Selektivitdten erhalten.

3. Zugang iiber stereoselektive C-C-Bindungskniip-
Jung

Die stereoselektive C-C-Bindungskniipfung ist eine der
leistungsfahigsten Transformationen in der organischen Syn-
these und hat betrichtliches Interesse in den verschiedensten
Forschungsbereichen geweckt.”! Innerhalb der groBen
Bandbreite an Reaktionen, die entwickelt wurden, haben sich
einige als effiziente stereoselektive Methoden zur Herstel-
lung von Allylalkoholen erwiesen. Sie lassen sich in zwei
Klassen einteilen: 1) 1,2-Additionen von Nucleophilen an
Aldehyde und Ketone; 2) allylische Substitutionsreaktionen
mit C-Nucleophilen (Schema 28).
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(0]
llylisch . —R1 .
Substitution YO, R2 12-Addiion  [MI=RT + Rzﬂ\//\’
P — S Ry

R1)'\;\’/R e o M
” ~
Lo * R,

oY R,
RNy
R1

Schema 28. Zugang zu Allylakoholen durch C-C-Bindungskniipfung.

3.1. Stereoselektive 1,2-Additionen von Nucleophilen an
Aldehyde und Ketone

3.1.1. 1,2-Additionen an a,f-ungesittigte Aldehyde und Ketone

3.1.1.1. Addition von Organozink-Reagentien

Seit den bahnbrechenden Arbeiten von Oguni und Omi
im Jahr 1984,7% in denen katalytische Mengen von (S)-Leu-
cinol 57 als chiralem Liganden fiir die enantioselektive Ad-
dition von Organozink-Reagentien an Aldehyde Verwendung
fanden, wurde eine Fiille von Liganden entwickelt,”! wie z. B.
das wohlbekannte (—)-DAIB 5872 (Noyori et al.) und (-)-
MIB 597%! (Nugent et al.). Trotz dieser Tatsache wurde das
erste Beispiel einer asymmetrischen Addition von Organo-
zink-Reagentien an Ketone erst im Jahr 1998 von den
Gruppen von Fu™ und Yus'™ unter Zuhilfenahme von 58
bzw. 60 beschrieben (Abbildung 3). Da nur die Addition an
a,B-ungesittigte Carbonylverbindungen Allylalkohole mit
dieser Methode liefert, enthalten die meisten Veroffentli-
chungen nur ein oder zwei Beispiele an Allylalkoholen,
welche sich héufig von einfachen Carbonylverbindungen, wie
z.B. Zimtaldehyd, und unfunktionalisierten Organozink-
Reagentien ableiten. Eine groBe Anzahl an Ubersichtsarti-
keln"7! und Biichern” wurde zu diesem Thema veroffent-
licht. Deswegen sind in Tabelle 2 und Abbildung 3 (61-69)
zur Illustration der verschiedenen Liganden nur die Kataly-
satorsysteme neueren Datums zusammengefasst.

Einige wenige Katalysatorsysteme konnten fiir die Syn-
these einer gro3en Bandbreite von Allylalkoholen verwendet
werden. Knochel et al. verwendeten das chirale Triflamid
70°Y mit einem Uberschuss an Ti(OiPr), oder Ti(OrBu),, um
die Addition von funktionalisierten Alkylzink-Reagentien an
a,B-ungesittigte Aldehyde zu katalysieren (Schema 29).%%%!
Die Herstellung dieser Organozink-Reagentien erfolgte
mithilfe der von Knochel beschriebenen Iod-Zink-"? oder
Bor-Zink-Austauschreaktionen.””! Die Effizienz dieser Me-
thode konnte mit den Additionen an f-stannylierte, (3-sily-
lierte und a-halogenierte o,f3-ungesittigte Aldehyde gezeigt
werden (Schema 29).°+%!

Die Gruppe von Walsh konnte mit 68 in Gegenwart von
Ti(OiPr), die unterschiedlichsten funktionalisierten Dialkyl-
zink-Reagentien 86 an cyclische und acyclische Enone 92/93
addieren und so eine grof8e Bandbreite an tertidaren Allyl-
alkoholen in bescheidenen bis exzellenten Ausbeuten und
Enantiomereniiberschiissen zugénglich machen
(Schema 30).®! Die Organozink-Reagentien wurden wie be-
reits vorher beschrieben hergestellt.

Yus et al. verwendeten 68, um die enantioselektive Ad-
dition von Dimethylzink an funktionalisierte Enone 94 zu
katalysieren, und konnten so die tertidren Allylalkohole 95 in
guten Ausbeuten und Enantiomereniiberschiissen (81 %,
89% ee) erhalten (Schema 31).””! Nachfolgende reduktive
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OH (\O Me Me OH O
NMe, NJ 0/\ OH
OH =N_ N=
NH N 1 -Napht
2 OH $ :OH Q, ~ P/1 Napht ><|:r/\
Me” Me Me Me 0=3 OH o 0 clo Bu
1-Nap.__NH
Bu Bu
57 58 59 60 61 65
(-)-DAIB (-)-miB
Me__Me
Ph P %EOH
Re Rf ) s A Ph Ph
o 0%°=0 NHTF N - o)
Me>< OH OH NH /CN_L Ar Me>< OH
Me™ g\ OH OH o MH Me,, INHTF Noe Ar Ng Me™ o\ OH
H Ry O‘ PP §=° o ot Ar=Ph. 35XVl ol PR Ph
- 3 r = Ph, 3,5-Xyly
R =CgF7 pi Ph HO
66 67 68 69 70 7 72 73
Me Me
Ph Ph
OO oH OO O Ph ‘O O Ph OO Ph thpv?myz HN-N_ 0 O, N~y
" A \ N 1
OH oH oH OH LN Hehn N NCH
o ™ -
74 75 76 77 78 79
Ph
cl 0 Ph_! O
CO C CO ) ) 5
o 2P 4 PAr, MeO PPh, 0 PPh, o
/TI\O-T'/ i 0]
O TiZ_ PAr, MeO PPh, o PPh, Pro‘Tl/O
C =y ssilNee Rl
cl o
Ar = 4-MeCgH,
80 81 82 83 84

1952

Abbildung 3. Chirale Liganden fiir 1,2-Additionen von Nucleophilen an a,B-ungesittigte Carbonylverbindungen.

. . . X
Tabelle 2: Addition von Organozink-Reagentien an Aldehyde und Y\/YO . Rizn
Ketone. T 2
o] ' HO R® 85 86

,R1\)LR3 +  Ri.Zn Ligand RITYOR Y = SnBus, SiMe;, Ayl R'= Alkyl, (CH,)sOAC, (CH2)sOPiv

:\ R2 2 Ti(OiPr), ,’\ R2 X =Br, |, H, Alkyl (CH5)3NBn(OTHf), (CH,)4Cl

N N 70, Ti(OiPr),

Toluol
R'=H, Me, Ph, c-Hex R* = Alkyl, Ph
R? = H, Me, c-Hex ' . HO.__Et
3= R Z Oct =br
R3=H, Me i — Et\;/\/Et
OH
Lit. R',R%R R* Ligand  Ausb.[%]  ee[%] 87 OBn
Ausbeute = 59-93% d.r. >98:2
[77] Ph,H,H Et 61 99 95 ee = 70-99%
(78] H,Me,H Et 62 95 94 Y = SnBus lY = SnBu, Y = SiMe,
[79] Ph,H,H Et 63 98 94
[80] Ph,H,Me Ph 64 81 98 o )
[81] c-Hex,c-Hex,H  nPr 64 97 91 . N NC\/\;R AN opiv
182] Me,Me,H iPr 64 97 97 o oH 0Bn
[82] Me,Me,H c-Hex 64 85 99 88 89 90
(83] Ph,H,H Me 65 81 89 Schema 29. Addition von funktionalisierten Dialkylzink-Reagentien an
[84] Ph,H,H Me 66" 93 92 . -
substituierte a,fB-ungesittigte Aldehyde.

85] Ph,H,H Et 67 82 75
85] Me,Me,H Et 67 63 81
[86,87]  Ph,H,Me Et 63! 90 >99
38] Ph,H,Me Ph 68" 58 9] Ozonolyse und saure Hydrolyse lieferte (—)-Frontalin, ein
[88] c-Hex,c-Hex,H  Ph 68" 94 93 Aggregationspheromon des siidlichen Borkenkifers Den-
[39] c-Hex,c-Hex,H  Et 68" 56 % droctonus frontalis.
[90] Ph,Me,H Et 69 100 86

[a] Erfordert eine (liber)-stéchiometrische Menge an Ti(OiPr),.
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Walsh und Mitarbeiter entwickelten asymmetrische Ein-
topfreaktionen fiir eine Vielzahl funktionalisierter o,(3-unge-
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\ 68, Ti(OiPr),
R 2N T anTolol . Ausbeute = 43-85%, ee = 52->99%
86
o) HO R®
NG o e

Ausbeute = 48-90%, ee = 90-93%
R3 = Alkyl, (CH)4Cl, (CH,)sBr, (CH,),OPiv,
(CH,),0TBS, (CH,);CHMe,

Schema 30. Addition von funktionalisierten Dialkylzink-Reagentien an
Enone.

68, Ti(OiPr),
O g _b__Mezn _ HOMe o 4 3Stfen E%Me

Ph/\)J\/\XMe TolwolRT  Ph"X Me Yy
94 95 (-)-Frontalin

Ausbeute = 81%, ee = 89%

Schema 31. Synthese von (—)-Frontalin.

sittigter Aldehyde unter Verwendung von (—)-MIB 59, wie
die Alkylierung-Cyclopropanierung, die Alkylierung-Halo-
gencyclopropanierung und die Alkylierung-Epoxidierung
(Schema 32).**1 Nach enantioselektiver Alkylierung mit 86
wurden die Allylalkoxid-Intermediate in situ mittels Carbe-
noiden mit sehr hohen Selektivititen zu den Cyclopropyl-
alkoholen 96 oder den Halogencyclopropylalkoholen 97
umgesetzt.”®*° Die Epoxyalkohole 98 konnten durch die
Behandlung der Allylalkoxide mit Sauerstoff und katalyti-
schen Mengen an Ti(OiPr), mit hohem d.r. hergestellt werden
(Schema 32).*1 Die Autoren schlagen vor, dass das Oxida-
tionsmittel durch die Insertion von Sauerstoff in eine Zn-C-
Bindung unter Bildung der Peroxospezies R*-Zn-OOR* ent-

R" OH
CF4CH,0ZnCH,!
R? R*
{ R3
96
Ausbeute = 64-91%
ee = 89-99%
R O d.r. >20:1
ZJ\)\
:'R 3 H R' 0OznR* R! _Z(OH
| R 59 ~ CF4CH,0ZnCHXY
et —| R? e 2 4
: X =Cl, Br, | R R
+ | R =GB { R
4 B
R%Zn o7
86 Ausbeute = 56-80%
ee = 89-99%
d.r. >20:1
R' = Alkyl, CH,OTBS
R? = Phenyl, Alkyl R'  OH
R3 = Alkyl 1.0, (1 atm) , 0 .
R* = Alkyl, (CH,)s0TBS — R R
2. Ti(OiPr)4 _R3
T8
Ausbeute = 60-96%
ee = 91-99%
d.r. =20:1-1:20

Schema 32. Asymmetrische Eintopfsequenz aus Alkylierung—Cyclopro-
panierung/Halocyclopropanierung/Epoxidierung.
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steht. Der nachfolgenden Transmetallierung dieser Spezies
zum allylischen Titanalkoxid schlief3t sich eine dirigierte Ep-
oxidierung an. In Abhéngigkeit von der Art des Aldehyds
(R'=H oder Ph/Me) werden selektiv die erythro- oder die
threo-Produkte gebildet. Uber verwandte Eintopf-Alkylie-
rungs-Epoxidierungs-Reaktionen von Enonen wurde eben-
falls von Walsh berichtet.”8¢!

Nelson et al. verwendeten (—)-MIB 59, um iiber eine
enantioselektive Eintopf-Alkylierung-O-Allylierung schnell
und effizient die enantiomerenangereicherten Di(allyl)ether
99 herzustellen (Schema 33).Y Die nachfolgende Isomeri-

Eintopfverfahren o R
0 1. EtyZn, 59 O RS [Ir(PCya)l* H
D LGRR}
H Y R 2.AcOH B OR! PPhs, A g\ "R!
R 3. Pd(OAc),, PPhs R2 5
”, R
A0 TR 99 100
R" = Ph, FG-Alkyl, Heta, Ausbeute = 50-82% Ausbeute = 50-82%
R2=H. Me ee = 88-98% ee =87-97%
R3= 1. SiMle dr. = 92:8-96:4
= 3
o) N OH
1. EtyZn, 59 o™ [Ir(PCya) Me
H R
| 2. AcOH Bt NS PPhy A
AT 3 Pd(OAc),, PPh; 101 Et” N A
ACONF Ausbeute = 90% Ausbeute = 80%
ee = 90% ee = 90%
'// d.r.=94:6
OMe
Ar=
OMe

Me
(+)-Calopin

Schema 33. Enantioselektiver Zugang zu Di(allyl)ethern/ICR-Reaktion.

sierung-Claisen-Umlagerung (ICR)P lieferte das enantio-
merenangereicherte Claisen-Addukt 100 mit exzellenter
Diastereoselektivitdt und zuverldssigem Chiralitdtstransfer.
Dieses niitzliche zweistufige Protokoll tolerierte die ver-
schiedensten funktionellen Gruppen. Die Niitzlichkeit der
Methode konnte am Beispiel der enantioselektiven Synthese
von (+)-Calopin, ausgehend von 101 als Vorldufer, gezeigt
werden (Schema 33).

3.1.1.2. Addition von Grignard-Reagentien

In diesem Abschnitt werden auch solche Methoden be-
sprochen, die eine Transmetallierung von Grignard-Reagen-
tien auf andere Metalle beinhalten.

Die Pionierarbeiten auf diesem Gebiet stammen von den
Gruppen von Mukaiyama,” Tomioka"”! und Seebach,%'-1%4
welche 71, 72 und 73 fiir die asymmetrischen Additionen an
Aldehyde®” ' und Ketone!'™ verwendeten. Um hohe
Enantiomereniiberschiisse zu erzielen, bendtigen diese Me-
thoden iiblicherweise stochiometrische Mengen eines chira-
len Modifikators®1"*1% ynd/oder strikten Auschluss der
Magnesiumsalze, welche bei der Transmetallierung der
Grignard-Reagentien (RMgX) mit ZnCL[""% oder CITi-
(OiPr); gebildet werden."™ In diesen Fillen sind R,Zn und
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RTi(OiPr); die nucleophilen Spezies. Kiirzlich berichteten
Da, %1% Harada'"!%! ynd Marcid und Yus!"™ von prakti-
schen und effizienten ,katalytischen“ Systemen fiir die
asymmetrische Addition von Grignard-Reagentien an Alde-
hyde. Sie verwendeten eine katalytische Menge der BINOL-
Derivate 74-77 (Abbildung 3) mit 0.89 bis 15 Aquivalenten
an Ti(OiPr), ohne jeglichen Salzausschlussschritt. Diese Me-
thoden kamen auch fiir die Synthese von Allylalkoholen zum
Einsatz. Allerdings, wie schon fiir die Addition der Organo-
zink-Reagentien, wurde nur eine beschrinkte Anzahl an
Beispielen, ausgehend nur von einfachen o,f-ungesittigten
Aldehyden und Grignard-Reagentien, beschrieben (Tabel-
le 3).

Tabelle 3: Addition von Grignard-Reagentien in Gegenwart von

Ti(OiPr),.

Q Ligand/Ti(OiPr) OH
R‘ka b ORMGK + TIOP), ——— AR
R2 R2
Lit. R,R> R [T] Aquiv. Ligand Ausb.[%] ee[%)]
[105] PhH iBu 0.89 74 70 90
[106] PhH  Ph(CH,),  1.358 74 70 79
(107 PhH  nBu 5.8 75 60 91
[107] H,Me nBu 5.8 75 49 84
[108] H,Me Ph 3.0 76 87 97
(108] MeH Ph 3.0 76 78 36
[109] PhH Me 15.0 77 90 68

[a] 2.0~2.4 Aquiv. von Bis[2-(N,N’-dimethylamino)ethyllether (BDMAEE)
wurden verwendet.

Jiingst berichteten Minnaard und Harutyunyan iiber die
erste wirklich katalytische enantioselektive 1,2-Addition von
Grignard-Reagentien an Ketone."”! Verschiedene Alkyl- und
funktionalisierte Alkyl-Grignard-Reagentien wurden kataly-
siert mit CuBr-SMe, und dem Josiphos-Ligand 78 an a-
Methyl-1"%! yund a-Brom-substituierte,"'® o B-ungesittigte
Ketone 102/103 addiert (Schema 34). Hochst wertvolle chi-
rale tertidre Allylalkohole konnten in guten Ausbeuten und

o] HQ R®
R R2 R R2
Me CuBr-SMe, Me
102 78 oder ent-78 104
* RMgX = —————————>  Auspeute = 81-96%
tBuOMe, —78 °C oder 60 °C  gg = 40-96%
o} HOQ, R®
FU R2 RV OR2
Br Br
103 105
Ausbeute = 92-96%
ee = 39-98%
Me i 1.Ph—==
€, Hex  Pd(PPhy), 3 .
2 HO B
PR EtsN, Cul HO R (BuLi SBY
<—Ph/\)\M " Ph YY" “Me
= 2. tBUOK L ®  THF L
Ph
106 105

Ausbeute = 84%, ee = 96%
(zwei Stufen)

Ausbeute = 96%
ee = 90%

R3=iBu ee=90%
R3 = jHex ee = 96%

Schema 34. Cu'-katalysierte direkte Addition von Grignard-Reagentien
an Ketone.
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mit moderaten bis exzellenten Enantioselektivititen erhalten
werden. Dariiber hinaus konnen die o-Brom-substituierten
tertidren Alkohole 105 mit tBulLi unter Retention der Kon-
figuration debrominiert oder mittels der Sonogashira-Kupp-
lung gefolgt von einer Cyclisierung zu Furan-Derivaten 106
weiter umgesetzt werden (Schema 34).

3.1.1.3. Addition von Organoaluminium-Reagentien

Gau et al. berichteten iiber die Addition des 2-Furylalu-
minium-Reagens 107 an ein o-Brom-substituiertes o,3-un-
gesittigtes Keton unter Verwendung von (S)-BINOL 74
(Abbildung 3) und einer stochiometrischen Menge von Ti-
(OiPr), (Schema 35).""1 108, welches in guter Ausbeute und

0]

74, Ti(OiPr), s
PhA\HLMe +  AlEty(2-Furyl)(THF) —_— Ph/\)\ﬁ)
Br THF,0°C Br /
107 108
Ausbeute = 88%
ee = 88%

Schema 35. Enantioselektive Addition einer Organoaluminium-Verbin-
dung an ein a,B-ungesittigtes Keton.

gutem Enantiomereniiberschuss erhalten werden konnte, ist
wegen der vielfiltigen Reaktivitidt des Furanrestes ein niitz-
liches Intermediat fiir die Synthese biologisch aktiver Ver-
bindungen.['

3.1.1.4. Addition von Bor-Reagentien

Aryl- und Alkylbor-Reagentien wurden wegen ihrer
Verfiigbarkeit und ihrer Stabilitdt in zahllosen asymmetri-
schen 1,2-Additionsreaktionen an Carbonylverbindungen
verwendet (fiir die indirekte Addition von Bor-Reagentien an
o,B-ungesittigte Carbonylverbindugen durch Bor/Zink-Aus-
tausch siche Abschnitte 3.1.1.1 und 3.1.2.1).'3 Auch iiber die
direkten Additionen von Arylbor-Reagentien in Gegenwart
von Rhodium-"*! bzw. Palladiumkomplexen'™> mit chiralen
Liganden wurde berichtet. Allerdings gibt es nur sehr wenige
direkte Additionsmethoden, die zur Bildung von Allylalko-
holen fithren.'"*! Im Jahr 2008 berichtete Harada iiber die
erste direkte, von 76 (zuvor benutzt fiir Grignard-Additio-
nen)!'™ katalysierte Addition von Trialkylboranen an Alde-
hyde in Gegenwart eines Uberschusses von Ti(OiPr),
(3 Aquiv.) (Schema 36).M1

Auch Allylbor-Reagentien sind fiir die ,,direkte Addition*
an a,p-ungesittigte Ketone, unter Bildung tertidrer Allyl- und
Homoallylalkohole, verwendet worden (Schema 37). Nach-
dem umfassende Ubersichtsartikel zu diesem Gebiet der ka-
talytischen enantioselektiven Allylierungsreaktionen von

o 76, Ti(OiPr), OH
+ EsB —m :
Ph/\)LH THF, 66 °C PN Me

Ausbeute = 73%, ee = 85%

Schema 36. Direkte Addition von Trialkylbor-Derivaten an a,f3-ungesit-
tigte Aldehyde.
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1 1 4
g A~ BOR,  Kat: THOR
ROY TR T RETY N
R® R R® RS

Schema 37. Allylborierung von a,f-ungesittigten Carbonylverbindun-
gen.

Denmark,"” Hall™'® und kiirzlich von Yus und Foubelo""”]
veroffentlicht wurden, wird die Allylborierung von Ketonen
und Aldehyden hier nicht behandelt werden.

3.1.1.5. Addition von Allylstannanen, Allylsilanen und allylischen
Derivaten

Wie im Falle der Organobor-Reagentien, wurden Or-
ganostannane und Organosilane vielfach in asymmetrischen
Allylierungseaktionen verwendet und sind in diesem Ein-
satzgebiet bestens von Ubersichtsartikeln abgedeckt.!'-11]
Allerdings wurde die Allylierung von o,f-ungesittigten Car-
bonylverbindungen auf elegante Weise in verschiedenen To-
talsynthesen eingesetzt, z. B. in der Synthese von Papulacan-
din D (Schema 38),1* 121 yon Topsentolid B;!'*?! (Schema 39)
und des  C4-C24-Fragments von  Macrolactin A
(Schema 40).**! Dies illustriert noch einmal die Bedeutung
chiraler Allylalkohole als Strukturmotive in Naturstoffen und
ihre Niitzlichkeit als Bausteine fiir weitere Transformationen.

Me Me
Me Me
Me . /\/SiCI3 79, DIPEA Me
UL CH,Cl,, 78 °C NN NP
o] OH

// Ausbeute = 88%, d.r. = 96:4

HQ,
OH
HOO
Papulacandin D
Schema 38. Totalsynthese von Papulacandin D.
Me. Me Me_ Me
X
™o w0
—\ + /\/Sn”Bu3 [
— \ CHCl o
0 ~15nach 0 °C
H CsH1q CsHqq

CsHqq
Topsentolid B3

Schema 39. Totalsynthese von Topsentolid B;.
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AgOTf, THF, 20 °C
TBSO

+ /\/Sn"BU3
TBSO
PMBO

PMBO
Ausbeute = 85%, d.r. =91:9

Macrolactin A

Schema 4o0. Synthese des C4-C24-Fragments von Macrolactin A.

3.1.1.6. Addition von allylischen Derivaten

Krische et al. verwendeten in einer neuen Iridium-kata-
lysierten hydrierenden Transferallylierung Allylacetate 109
als Ersatz fiir Allylmetallspezies und konnten dadurch die
Verwendung stochiometrischer Mengen organometallischer
Reagentien vermeiden. Diese stereoselektive Carbonylally-
lierung kann entweder ausgehend von der Oxidationsstufe
des Aldehyds (mit Isopropylalkohol als stochiometrischem
Reduktionsmittel) oder der des Alkohols durchgefiihrt
werden, wobei im letzteren Fall der Substratalkohol sowohl
als Wasserstoffquelle als auch als Aldehydvorldufer dient
(Schema 41). Viele a,f-ungesittigte Aldehyde bzw. Alkohole
waren kompatibel mit diesem Protokoll, und die Allylalko-
hole wurden in guten Ausbeuten und mit sehr hohen Selek-
tivititen erhalten (Schema 41).12

Auch Allylhalogenide (mit Cr)'*! und Allylcyanide (mit
Cu)™ haben sich als gute ,,Nucleophile“ fiir die Allylierung
von a,B-ungesittigten Aldehyden, wie z.B. Zimtaldehyd, er-

[Ir(cod)Cll,, 82
iPrOH

[Ir(cod)Cl],, 82
Cs,C03, m-NO,BzOH

Z
Ausgewéhlite Beispiele
OH
_ OH Me Me OH
Z /\/'\/\M»Me
7 Z A me 7 A

Ausbeute = 73/72%
ee = 94/91%
(vom Aldehyd/vom Alkohol)

| (:)H OH | H
k/:\'H\) =z
Me

Ausbeute = 66%
ee =>99%, d.r. = 19:1
(vom Alkohol)

Ausbeute = 77/76%
ee = 96/86%

Ausbeute =71/72%
ee = 93/91%

Ausbeute = 66/61%
ee = 98/86%, d.r. = 7:1/7:1
mittels 83 als Liganden

Schema 41. Iridium-katalysierte hydrierende Transferallylierung.
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Aufsiitze
A~ CN R?
=
[Cu/Base] OH R? [Fe/Cr] /I\/X
+ T Y — + X=Br,|
0 RIS o

X=H,CN

RSy N

Schema 42. Addition von Allylhalogeniden und -cyaniden an a,p-unge-
sittigte Carbonylverbindungen.

wiesen (Schema42). Diese asymmetrischen Methoden
wurden bereits zuvor in der Literatur zusammengefasst!!'’!
und werden daher in diesem Aufsatz nicht im Detail behan-
delt.

3.1.1.7. Addition von Cyanid

Die 1,2-Addition von Cyanid an Carbonylverbindungen
fihrt zur Bildung von Cyanhydrinen, welche ihrerseits viel-
seitige Bausteine darstellen, die eine Vielzahl von Folge-
transformationen eingehen konnen. Unter der Vielzahl an
verschiedenen Methoden, diese Verbindungen in enantio-
merenreiner Form zu erhalten, sind einige hoch effizient fiir
die Synthese von Allylcyanhydrinen ausgehend von o,(-un-
gesittigten Carbonylverbindungen. Die unterschiedlichsten
Cyanidquellen, einschlieSlich HCN, TMSCN und EtOCOCN,
wurden fiir diese Transformation verwendet (Schema 43).
Sowohl enzymatisch als auch chemisch katalysierte Zuginge
wurden untersucht und sind in vielen Ubersichtsartikeln zu-
sammengefasst.['?

R'" O « R'M]O R*
at.* N
R2 X R4 + [MICN — sz\/kCN
R3 RS

[M] = H oder TMS

enzymatische/chemische Verfahren

Schema 43. 1,2-Addition von [M]CN an a,-ungesittigte Carbonylver-
bindungen.

Die Gruppe von Breit synthetisierte Allylalkohol 110
iiber eine Oxynitrilase-katalysierte, hoch enantioselektive
Addition von HCN an Crotonaldehyd, gefolgt von einer
Umwandlung des Nitrils in einen Ethylester (Schema 44).01%]
Nach Reduktion, Schiitzen des primidren Alkohols und Ste-
glich-Veresterung mit ortho-Diphenylphosphinobenzoesédure
wurde der Allylester 111 in guter Ausbeute (72 %) erhalten.
Dieser wurde als zentraler Baustein fiir den stereospezifi-
schen Aufbau wichtiger Strukturmotive von Polyketiden, wie
z.B. in Tribulor und in Vittatalacton, mittels der o-DPPB-
dirigierten allylischen Substitution mit Grignard-abgeleiteten
Organokupfer-Reagentien verwendet (Schema 44).11251%]

Shibasaki et al. berichteten iiber eine formale Totalsyn-
these von Fostriecin mittels einer Titan-katalysierten Cy-
anosilylierung von Ketonen (Schema 45).%% Der tertiire a-
Cyanallylalkohol 113 wurde mit dem Titankomplex des von
D-Glucose abgeleiteten Liganden 84 hergestellt. Der Haupt-
vorteil dieses Katalysatorsystems ist, dass die Reaktion im
50-g-Ma@Bstab durchgefiihrt und 84 ohne Einbufle an Aktivi-
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1. HCN
o Oxynitrilase OH 3 Stufen PPhy
—_— i >
HJ\/\Me 2 HCILEtOH  EtO,C7 N “Me — oo
110 TBSO A Ao

Ausbeute = 74%, ee = >96% 111

Ausbeute = 72%

dirigierte EtMgBr
allylische Substitution | CuBr-SMe,
Me Me M
H H e
O. A ~ Me H
Y\/\/\/\/ e — TBSO\/V\,Me
H )
Tribulor Ausbeute = 86%
einziges Diastereomer
Me Me 1. Mg Me Me Me
Br : - - H 1
Me 2. CuBr-SMe, Et7 Me

12 Ausbeute = 86%, d.r. >99:1

[

Me Me Me Me 1. Mg Me Me Me
 § R R -~ 4 R
TBSO_ Me 2.CuBrSMe, B" Me

=)-111
Ausbeute = 92%, d.r. >98:2

\

Me Me Me Me

Me,

0 Vittatalacton

Schema 44. Enzymkatalysierte Addition von HCN an Crotonaldehyd.

_~__Me 84, TMSCN
Bno” Y Yyt T T Bnow oN
o] THF,-25°C Me OTMS

113
/ Ausbeute = 93%, ee = 85%

Me” OH
Fostriecin

Schema 45. Totalsynthese von Fostriecin durch Titan-katalysierte Addi-
tion von TMSCN.

tit mittels Gelsdulenchromatographie zuriickgewonnen und
mehrmals verwendet werden kann.

3.1.1.8. Aldolreaktionen

Asymmetrische Aldolreaktionen koénnen auch als 1,2-
Addition von Nucleophilen an Carbonylverbindungen auf-
gefasst werden. Viele Ubersichtsartikel wurden zu diesem
Themengebiet veroffentlicht,*!! weswegen diese Reaktionen
hier nicht im Detail besprochen werden. Als ein Beispiel
haben Kalesse etal. kiirzlich eine Kiyooka-Aldolreaktion
zum Aufbau des sekundédren Allylalkohols 114 beschrieben.
Es handelt sich hierbei um ein Intermediat in der Totalsyn-
these von Disorazol-Analoga, einer Klasse von Polyketiden,
die Antikrebsaktivitidt gegen eine Vielzahl von umgewan-
delten Zelllinien aufweist (Schema 46).11%
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Me N-Ts-D-Valin H OTB
(0] ~_OTBS BH3 THF Q QTBS
+ _  » S Y
A~ Me)\/ CH,Cl,, -78 °C Me OMe
Me H
OMe Me Me

114
Ausbeute = 86%, ee = 92%

// dr. = 4:1

° NN Me e

)
Em
oH 070 0y O OH
Me™ N N%/

Me Me QA A IO

Disorazol-Analogon

Me

Schema 46. Totalsynthese eines Disorazol-Analogons.

3.1.2. 1,2-Additionen von Vinylmetall-Reagentien an Aldehyde
und Ketone
3.1.2.1. 1,2-Additionen von Vinylzink-Reagentien

Die asymmetrische Addition von Vinylmetall-Reagentien
an Carbonylverbindungen stellt eine allgemeine Methode fiir
die Synthese chiraler Allylalkohole dar (Abbildung 4). In der
Tat fithren solche Reaktionen, unabhéngig von der Art des
verwendeten Aldehyds oder Ketons, zu sekundidren oder
tertidren Allylalkoholen. Oppolzer veroffentlichte die ersten
Ergebnisse auf diesem Gebiet mit der Addition der Vinyl-

Me—_Me
Me Me NMe
OH
MesN NMe, SH
Ll \/\N OLi
Me

@ngewand

zink-Spezies 115 oder 116 an aliphatische und aromatische
Aldehyde, katalysiert durch chirale Aminoalkohol-Derivate
119 oder 120 (Abbildung 4, Schema 47).[13%134

/\Zn/\
115
o oder 119 oder 120 OH (R?)
2 A _—
RH | Bz R R R)
R? Ausbeute = 62-96%, ee = 73-98%
116

Schema 47. Oppolzers asymmetrische Addition von Vinylzink-Deriva-
ten an Aldehyde.

Im Jahr 1992 beschrieb Oppolzer die asymmetrische Ad-
dition gemischter Alkenyl-Alkyl-Zinkreagentien 117 an Al-
dehyde mit dem ausschlieBlichen Transfer der Alkenylgrup-
pe.l®! Solche Zink-Reagentien werden mittels eines effizi-
enten Protokolls bestehend aus Alkinhydroborierung mit
Dicyclohexylboran, gefolgt von Transmetallierung des resul-
tierenden (E)-1-Alkenylborans mit Et,Zn oder Me,Zn ge-
bildet (Schema 48). Gute Ausbeuten und Enantiomeren-
iiberschiisse konnten fiir die Addition dieser Zink-Reagen-

N
D <& e
119 120 121 122 123
Me O
Ph, N__Ph Me- Me NEt,
ve 3 j\mN¢L S oo, o
PAT PPh
sou I e R
SH o Me
Ar =25+ tBu,4-OMe-CeH2
126 127 128 129 130 131 132
OMe
OMe
Me
= o
OOt COL o AL L ook
OH OMe ; Me N ONH W N NH i--
OH PPh, N N-CHC (THF) e 0=8=0 R=%N s el Me 0=5=0 cl
OO OO Me 0=8=0 Me Me | Me
Me Me Me >~
R R cl cl
133 134 135 137
0 0 138

@b @Q
m%

Me/\ B

Me i
Cl (@]

141

Me

139 140

Me—A

136

OMe

Me Me l\llle

142

Abbildung 4. Chirale Liganden und Metallkomplexe fiir die Addition von Vinyl-Metall-Spezies an Carbonylverbindungen.
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Aufsiitze
(c-Hexyl),BH Et,Zn/MeyZn
RI—= R\/\B(c Hexyl), \/\ZnEt(Me)
117
58
R2CHO
RV\KRZ
OH

Ausbeute = 67-95%, ee = 74-96%

Schema 48. Oppolzers Vinylierung von Aldehyden.

tien an unterschiedliche Aldehyde mittels Noyoris Ligand
(—)-DAIB 58 erhalten werden (Abbildung 3).

Spiter setzte Oppolzer diese Methode fiir die Synthese
der makrocyclischen Allylalkohole 118 ausgehend von -
Alkinalen ein (Schema 49).1*! Obwohl die Ausbeuten der 13-

o HO.
1. (c-Hexyl),BH
| ﬁH/I 2. Et,Zn 7
- —_—
(

3. ent-58

118
13- bis 21-gliedriger Makrocyclus
Ausbeute = 14-65%, ee = 71-91%

Schema 49. Makrocyclisierung durch Oppolzers Vinylierung von Alde-
hyden.

bis 21-gliedrigen Makrocyclen manchmal niedrig waren,
konnten unter Verwendung von (4)-DAIB (ent-58, Abbil-
dung 3), mit Ausnahme der 13-gliedrigen Ringe, sehr hohe
Enantiomereniiberschiisse (>90%) erzielt werden. Die
Niitzlichkeit dieser asymmetrischen intramolekularen 1,2-
Addition konnte mit den Synthesen von (—)-Muscon!"*”
(Schema 50) und (+)-Aspicilin*® (Schema 51) bewiesen
werden, bei denen die gebildeten Allylalkohole mittels dia-
stereoselektiver Cyclopropanierung bzw. Epoxidierung zu
den gewiinschten Naturstoffen umgesetzt wurden.

Im Jahr 1998 beschrieben Wipf et al. ein neues Verfahren,
das sich der Hydrozirconierung anstelle der Hydroborierung
zur Herstellung der Alkenylalkyl-Zinkreagentien 145 bedient
(Schema 52).1141 Dje katalytische asymmetrische Addition
dieser Reagentien an Aldehyde mittels van Kotens Amin

o EtoZn
y 1. (c-Hexyl),BH CL'JC:2 thl
/i 2. EtyZn miris
3. ent-58

Ausbeute = 75%, ee = 92% Ausbeute = 91%

1. Swern-
Oxidation
2. Li/NHg

(-)-Muscon
Ausbeute = 82%

Schema s50. Totalynthese von (—)-Muscon.
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[e]
(I 1. (c-Hexyl);BH
2. EtyZn
3.58
o (¢]
Me"”
Ausbeute = 60%, de = 82%
tBuOOH
VO(acac)
HO,,, HO.,

o
1. Ac,0, NEts

1. ag. NaHCO3 DMAP
2. BF3OEt,

(¢)

2. 1% HCI, MeOH

Me™ Me"”
(+)-Aspicilin

Ausbeute = 78% Ausbeute = 77%

Schema 51. Totalsynthese von (+)-Aspicilin.

CpoZrHCI
R'——R?

R = Alkyl, TIPSOC(O)CH,CH, 121

R2=H, Alkyl R3CHO
RZ
R@\rm
OH

Ausbeute = 63-83%

ee = 64-99%

Schema 52. Addition von Vinylzink-Reagentien, hergestellt mit dem
Verfahren von Wipf.

121" (Abbildung 4) lieferte Allylalkohole, die sich von
terminalen und internen Alkinen ableiten (Schema 52).

Walsh et al. verwendeten Nugents Liganden (—)-MIB 58
(Abbildung 3), um die Addition einer groBen Bandbreite
gemischter Alkenylalkyl-Zinkreagentien 117 an Aldehyde zu
katalysieren.*>!%] Die Allylalkohole konnten in die Allyl-
amine 146 mittels der Overman-Umlagerung {iiberfiihrt
werden. Diese Allylamine wiederum konnten weiter zu a-
Aminosduren 147'% und y-ungesittigten B-Aminosiuren
148141 umgesetzt werden (Schema 53). Bei der Verwendung
von Bisalkin 149 wurde die a,a-Diaminodisdure 150 erhalten;
bestimmte verwandte Molekiile spielen eine entscheidende
Rolle in der bakteriellen Biosynthese von a-Aminosiduren
(Schema 53).014]

Wie bereits zuvor beschrieben (Schema 32), entwickelten
Walsh et al. ein Eintopfverfahren zur Cyclopropanierung,®
TIodcyclopropanierung®! und Epoxidierung* von Allyl-
alkoxiden, hervorgegangen aus der Organozink-Addition an
Aldehyde (Schema 54). Wihrend sehr hohe Selektivitdten
bei den Iodcyclopropanierungsreaktionen erzielt werden
konnten, waren die Diastereoselektivititen der Epoxidie-
rungsreaktionen nur moderat. Allerdings ermdéglichte die
Verwendung der Divinylzink-Reagentien 151 als Nucleophile
die Bildung der Epoxyalkohole 152 mit exzellenter Diaste-
reoselektivitit (Schema 55).°*! Von Walsh wurden auch ver-
wandte, hoch stereoselektive Eintopfverfahren zur Herstel-
lung von syn-Vinylcyclopropylalkoholen und anti-Cyclopro-
pylalkoholen entwickelt.['#]
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Oppolzers Verfahren
, 1. KH/DBU
Cl;CCN
—_—

; RLAR?

58 R\/\rR

R'—=

— HN.__CCl
"7 OH 2. A, Toluol/ D
+ p-Xylol o)
2,
R2CHO 16
Ausbeute = 54-94% Ausbeute = 65-96%
e = 78-99% ee = 88->99%
OH NHTAC ~ NHTAc
RuClzxH,0 R! HO. : OH
NalO, o 150
= HNYCCIa o} o
RLAR? © [ ﬂ =
Y Ausbeute = 57-89% XX _~_Z
HN._CCls 147 149
o o) R
146 R1< (CHY,OTF HO N, CCk
1. ELAICH )

2. Cr0s, H804 Ausbeute = 88-100%

148

Schema 53. Vinylierung von Aldehyden und Anwendung in der Synthe-
se von a-Aminoséuren und y-ungesittigten (3-Aminosauren. TAc=Tri-
chloracetyl.

HO

3J\P\ 2
EtZnCH,| R R

R1
Ausbeute = 71-84%
ee = 87-99%
d.r. >20:1

|
> 1.HBEt, HO =
2. Et,Zn, 59 EznO ZnCHR), J\P\ R
—_— 3 7 2 _ >
3. R¥CHO R TR R
R! R Ausbeute = 50-80%
i ee = 86-99%
d.r. >20:1
R!=H, Me
R2 = Alkyl, Ph, (CH),Cl
1.0, (1 atm) Hj’\(’)>\
3 2
2. TiOP ket © TR
(+)-DIPT Kat. R
Ausbeute = 68-92%
ee = 77-96%
dr.=2.9:1-4.5:1

Schema 54. Asymmetrische Eintopfsequenz aus Vinylierung—Cyclopro-
panierung/Halocyclopropanierung/Epoxidierung.

R o 1.59 R1 OH
2.0, (1 at :
n{ A4 * ZnEt, + ]| 2.0, (1atm) R*VRa
R R SH  3.Ti(OiPr), cat. o7,
R2 R
2
151 152
R'=H, Me Ausbeute = 75-87%
R?=H, Me ee = 81-97%
R® = Alkyl, Aryl dr.=17:1-1:19

Schema s5. Eintopfsequenz aus Addition/Epoxidierung.

Walsh berichtete auch iiber die Bildung enantiomeren-
angereicherter B-Hydroxyaldehyde bei der Addition von
Ethoxyvinylzink-Reagentien an Aldehyde — einer Alternative
zur asymmetrischen Aldolreaktion.™*! Unter Verwendung
von lediglich 0.4 Aquiv. 153, zur Generierung der Vinylzink-
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Spezies, und 59 konnten p-Hydroxyenolether 154 mit mode-
raten bis exzellenten Enantiomereniiberschiissen und mit
sehr guten Ausbeuten erhalten werden (Schema 56). Die
entsprechenden f-Hydroxyaldehyde 155 sind in einem zwei-

BH;-SMe. Me,Z
=—OEt = B%\/OEé e, MeZn/\/oEt
3
153

59

RCHO

R - o R~ OFEt

PGO H OH
155 154

Ausbeute = 82-98%
PG = TBS oder Bn o 0050

R 0 1.134 R~ OEt R . OEt
: 2. Me,Zn T + :
PGO H Zd e PGO  OH PGO OH
1856 . 59 oder ent- 157
PG = TBS oder Bn syn-Diol anti-Diol

Ausbeute = 93-97%
mit 59 (mismatched-Fall) syn:anti = 2.3:1-3.8:1
mit ent-59 (matched Fall) syn:anti = 1:7.8-1:9.3

Schema 56. Synthese von -Hydroxyaldehyden und [3,8-Dihydroxy-
enolethern.

stufigen Verfahren bestehend aus Schiitzung des Alkohols
und Enoletherhydrolyse mit Hg(OAc), und KI zuginglich.
Die Methode wurde fiir die diastereoselektive Synthese von
1,3-Diolen, wichtigen Bausteinen in den Totalsynthesen vieler
Naturstoffe, verwendet (Schema 56). Unter Verwendung von
59 (mismatched-Katalysator) konnten die syn-Diole 157 mit
moderaten Selektivitidten, wenngleich mit sehr guten Aus-
beuten, erhalten werden. Die matched-Kombination hinge-
gen ergab mit ent-59 einen hohen d.r. des anti-Diols 157.
Diese f,0-Dihydroxyenolether konnten prinzipiell zum
Aufbau von 1,3-Polyolen verwendet werden.

Ausgehend von 1-Chlor-1-alkinen 158 haben Walsh et al.
den ersten allgemeinen Zugang zur Herstellung enantiome-
renangereicherter (Z)-Allylalkohole entwickelt.!"**! Hydro-
borierung von 158, gefolgt von Reaktion mit rBuLi und
Transmetallierung mit Diethylzink, generiert (Z)-disubstitu-
ierte Vinylzink-Intermediate, die mit Aldehyden zu enantio-
merenangereicherten (Z)-Allylalkoholen 159 reagieren.
TEEDA (Tetraethylethylendiamin) wird verwendet, um LiCl
zu chelatisieren, welches sonst die schnelle 1,2-Addition for-
dert und dadurch zu racemischen Produkten fiihrt
(Schema 57).

Diese Methode wurde, wie zuvor, mit einem Epoxidie-
rungsverfahren zur Eintopfsynthese der Epoxyalkohole 160-
163 in moderaten Ausbeuten und exzellenten Selektivitidten
kombiniert (Abbildung 5).[14!

Die Gruppe von Walsh hat intensiv den Zugang zu ter-
tidgren Allylalkoholen iiber die Vinylierung von Ketonen un-
tersucht. Mittels 68 (Abbildung 3) und katalytischer Mengen
an Ti(OiPr), konnten Vinylzink-Derivate, die mit der von
Wipf entwickelten Methode hergestellt worden waren (siehe
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Aufsiitze
H
|’| (c- Hexyl)zBH CyzB\(/\R1
2 ) E;cy2 1. EtyZn, 59

2. TEEDA Kat.
3. R2CHO
= Alkyl, Aryl,
Heteroaryl

Li %
158 Me

R! = Alkyl, (CH,),Cl, (CH,),0TBS

CY‘B% .
R

OH R1

159

Ausbeute = 61-93%
ee =75-98%

Schema 57. Zugang zu enantiomerenangereicherten (Z)-Allylalkoholen.

OH OH OH Ph OH
X 2 L
Ph Ph ¢l Ph S o

O (0]

160 161 162 163
Ausbeute = 52% Ausbeute =67%  Ausbeute = 59% Ausbeute = 52%
ee = 93% ee = 88% ee=97% ee = 94%
d.r.=19:1 d.r.=19:1 d.r.=19:1 d.r.=19:1

Abbildung 5. Epoxyalkohole erhalten durch die Epoxidierung von
(2)-Allylalkoxiden.

Schema 52), sowohl an verschiedenste Ketone (aromatische
und aliphatische) als auch an cyclische und acyclische Enone
addiert werden. Dabei entstanden wertvolle enantiomeren-
angereicherte tertidre Allylalkohole in exzellenten Ausbeu-
ten und Enantiomereniiberschiissen (Schema 58).[147:148]

Wipfs Verfahren
R’
[CpoZrHC, — zicicpy

R—= +

HQ R* ZnMe,
RZ7X™ A R
: R3 1. 68, Ti(OiPr), kat. , 1.68,TiOPr) kat.  R7 OH

;. RY

“ Mezn” X~ RETNAR1
R 2. Enone 2. Ketone
HO ~, Ausbeute =85-98% Ausbeute = 85-98%
R ee = 92-97% 06 = 80-07%
RS RS

Schema 58. Addition von Vinylzink-Reagentien an Ketone und Enone.

Dieses Katalysatorsystem erwies sich als effizient in der
Dienylierung von Ketonen mit 1-En-3-inen als Ausgangs-
materialien (Schema 59).0141

Um enantiomerenangereicherte, trisubstituierte, tertidre
Allylalkohol zu erhalten, was mittels der Hydrozirconierung
von Alkinen nicht moglich ist, verwendeten Walsh et al. das
Divinylzink-Reagens 164 (Schema 60).1*!

Kiirzlich haben Pu et al. die In-situ-Herstellung von Vi-
nylzink-Reagentien durch die Reaktion von Vinyliodiden mit
Diethylzink beschrieben (Schema 61). In Gegenwart des Li-
ganden 122 (Abbildung 4) als Promotor konnten diese Rea-
gentien an Aldehyde addiert werden, wodurch eine grofie
Bandbreite sekundidrer Allylalkohole in guten Ausbeuten
und exzellenten Selektivititen zuginglich wurde."*! Die
Methode ermoglicht die Herstellung von Allylalkoholen, die
oft mittels der fritheren Methoden, wie z.B. der Hydrobo-
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RS Rh R3
= + [CpyZrHCl, — = 1
//_< R? CICp,zr” X R
R2
ZnMe,
R? i 1,65, Ti(OiPr), kat. S
R4 R <, 5 R"
XX 2. R*C(O)R MeZn” X7
RS OH R2 R2
Ausbeute = 42-99%
ee = 42-94%
Schema 59. Dienylierung von Ketonen.
i Me 68 R2 OH Me
+ N +  TiOiPr), ——>
R1” “R2 Z”T\( R17 N e
Me 2
164
Ausgewaéhlte Beispiele
Me, Me OH Me

Me OH Me —\ PH
Me M =
PhMMe ° Me

Ausbeute = 95% Ausbeute = 86% Ausbeute = 70%
ee =93% ee = 94% ee = 96%

Schema 6o. Addition von Divinylzink an Ketone und Enone.

1. ZnEty, [Li(acac)] kat. HO
' NMP Ha:-R3
A T
R2 2.122, dann R®CHO R \R2

Ausgewéhlte Beispiele

Ausbeute = 88%
ee =93%

OMe
Ausbeute = 60%
ee =97%

Ausbeute = 79%

Ausbeute = 72%
ee = 98%

Ausbeute = 86%
ee = 98%

Schema 61. Vinylierung von Aldehyden mit Vinyliodiden.

rierung (Oppolzers Methode) oder der Hydrozirconierung
(Wipfs Methode), nicht zugéanglich waren.

Bolm!™ und Zhao™" haben Alkenylboronsiduren und
Alkenylboronate in 1,2-Additionen verwendet. In Anwesen-
heit von Diethylzink und 123 bzw. 124 als Beschleuniger
konnte eine Vielzahl sekundirer Allylalkohole in moderaten
Ausbeuten, aber hohen Enantiomereniiberschiissen erhalten
werden.

Yus,® Chan,? Uang,™ Seto™ und Brise™ haben
ebenso zur Entwicklung der Addition von Vinylzink-Rea-
gentien an Aldehyde mittels 125, 126, 127, 128 oder 129 bei-
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getragen. In allen Fillen wurden die Vinylzink-Reagentien
nach der Methode von Oppolzer dargestellt.

3.1.2.2. 1,2-Additionen von Vinylsilan-Reagentien

In diesem Abschnitt werden auch Methoden diskutiert,
die eine In-situ-Transmetallierung der Ausgangs-Vinylsilane
beinhalten.

Shibasaki und Kanai et al. haben ein effizientes Kataly-
satorsystem fiir die enantioselektive, intermolekulare Addi-
tion von Vinylsilan-Reagentien 165 an Carbonylverbindun-
gen entwickelt (Schema 62)."""1 In Anwesenheit von

1. CuF,-2H,0, 130

o R3 THF, 60 °C HO, :\RZ
+ Si(OMe), R! A R4
R’JJ\RZ thf v 2. TBAF RS
165
R'= Alkyl, Alkenyl, Ar Y = OMe, Me Ausbeute = 48-99%
R2=H, CO,Me R3=H, nPr ee = 52-99%
R*=H, nBu

Schema 62. Kupfer-katalysierte Addition von Vinylsilan-Reagentien an
Carbonylverbindungen.

CuF,2H,0 und dem chiralen SEGPHOS-Derivat 130 (Ab-
bildung 4) konnten verschiedenste Aldehyde, einschlieBlich
enolisierbarer, aliphatischer Aldehyde, in die entsprechenden
sekundiren Allylalkohole in hohen Ausbeuten und mit ex-
zellenten Enantioselektivitdten umgesetzt werden. Die Re-
aktion lduft auch mit internen Alkenylsilanen (R®=#Pr), al-
lerdings in schlechter Ausbeute und Enantioselektivitit
(Ausbeute =48 %, ee=52%) und chemoselektiv mit akti-
vierten aromatischen Ketonen (R'=Ph, R* = CO,Me) ab.
Evans et al. verwendeten den Sc™-pybox-Komplex 131,
um die direkte Addition der substituierten Vinylsilane 166 an
Glyoxamid 167 zu katalysieren (Schema 63).7! Verschie-

2 SiMes o] H 131, 4AMS RZ2 OH H
\/\RS * H)kff “Ph R1J\/‘\,(N‘Ph
R 5 CH,Cl,, RT RE O
166 167 (2,6-Di-tert-butylpyridin kat.)
R" = Ph, Ar, Alkyl Ausbeute = 49-99%
R? = H, Me, nBu ee = 97-99%
R%=H, Me

Schema 63. Scandium-katalysierte Addition von Vinylsilan-Reagentien
an Glyoxamid.

denste 2-substituierte und 2,2-disubstituierte Vinylsilane
wurden erfolgreich mit exzellentem Enantiomereniiberschuss
addiert. Bei den 2,2-Dialkyl-substituierten Vinylsilanen war
eine katalytische Menge an Base (3.5 Mol-% ) nétig, um die
Produktisomerisierung zu den entsprechenden Homoallyl-
alkoholen zu unterbinden. Das interne Vinylsilan (R!, R?
R*=Me) erwies sich ebenso als zufriedenstellender Kupp-
lungspartner, und ein (Z)-Allylalkohol wurde ausgehend von
(Z)-2-n-Butylvinylsilan (R!, R?=H, R*=nBu) erhalten. In-
teressanterweise ergab das (Z)-Phenylvinylsilan (R', R*=H,
R?=Ph) nur den (E)-Allylalkohol.
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Im Jahr 2009 berichteten Mikami et al. tiber eine enan-
tioselektive Alkenylierung von Ethylglyoxylat mit den Vi-
nylsilanen 166 mit einem kationischen Palladium-BINAP-
Katalysator (Abbildung 4, Schema 64).'%! Im Gegensatz zu

SiMes 0 132-PdCl, R2 OH
AgSbFgkat.
2N H)S(OB gSbFs R1J\/H(OE1
iy o CH,Cl,, 0 °C oder RT RSO
166
R'=H, Ph, Ar, Alkyl Ausbeute = 55-85%
R? = H, Me, nBu ee = 91-99%
R®=H, Me

Schema 64. Palladium-katalysierte Addition von Vinylsilan-Reagentien
an Ethylglyoxylat.

dem von Evans entwickelten System (Schema 63) ergab (Z)-
Phenylvinylsilan den entsprechenden Allylalkohol mit einem
sehr guten Z/E-Verhiltnis (96:4). Die Methode lie8 sich auch
fiir die Dienylierung und Trienylierung von Ethylglyoxylat
anwenden. Die entsprechenden Allylalkohol-Derivate
wurden in allen Fillen in hohen Ausbeuten und mit exzel-
lenten Enantioselektivitdten erhalten (Schema 65).

OH
RN SiMes R/\v\/kﬂ/OEt
o (o]
R=Ph, Ar, Alkyl HJKWOB 132:PdCh _ Ausbeute = 61-84%
ee =92-97%

+ o) AgSbFg kat.

OH

ph/MOEt

o
Ausbeute = 84%
ee=97%

P N Ny SiMes

Schema 65. Palladium-katalysierte Dienylierung und Trienylierung von
Ethylglyoxylat.

3.1.2.3. 1,2-Additionen von Vinyl-Grignard-Reagentien

Es gibt nur einen einzigen Bericht einer enantioselektiven
Addition von Vinyl-Grignard-Reagentien an Carbonylver-
bindungen. Da et al. beschrieben die Addition von Vinyl-
magnesiumbromid an 1-Naphthaldehyd in Gegenwart von
133 (Abbildung 4), stéchiometrisch Ti(OiPr), und Bis(2-di-
methylaminoethyl)ether (BDMAEE), um das Grignard-
Reagens zu deaktivieren (Schema 66).1%! Allerdings konnte
der Allylalkohol nur in sehr niedriger Ausbeute und mit ge-
ringem Enantiomereniiberschuss erhalten werden.

Og H

O

133, Ti(OiPr), HOL -~y

BDMAEE

THF, TBME, 0 °C nach RT
Ausbeute = 26%

ee = 33%

BDMAEE
Me\N(\O/\N—Me
Me”

Me

Schema 66. Enantioselektive Addition von Vinyl-Grignard-Reagentien
an 1-Naphthaldehyd.
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3.1.2.4. 1,2-Additionen von Vinylaluminium-Reagentien

Gau et al. verwendeten das effiziente Katalysatorsystem
(8)-BINOL/Ti(OiPr),, das bereits frither fiir die Addition von
Arylaluminium-Reagentien an o,fB-ungesittigte Aldehyde
(Schema 35) eingesetzt worden war, um die Addition einer
Vielzahl von Vinylaluminium-Reagentien an Acetophenon-
Derivate wirksam zu katalysieren und damit tertidre Allyl-
alkohole in guten Ausbeuten und mit hohen Enantiomeren-
{iberschiissen zu erhalten (Schema 67).>]

o o 74, Ti(OiPr), Me OH
+ (THR)BuAI” > —————————— —
Ar)J\Me (THF)Bu, THF, 0 °C nach RT Ar)k/\ R
168 Ausbeute = 80-94%
ee = 81-97%

R = Bu, Bn, Cy, CICH,(CH,),CH,,
1-Cyclohexenyl

Schema 67. Addition von Vinylaluminium-Reagentien an Ketone.

3.1.2.5. 1,2-Additionen von Vinylbor-Reagentien

Im Jahr 2006 beschrieben Hayashi et al. eine Rhodium-
katalysierte direkte Addition von Alkenylboronsduren an
Isatine unter Verwendung des chiralen Phosphinliganden 134
(Abbildung 4).1%1 Strukturell interessante 3-Alkenyl-3-hy-
droxy-2-oxindole 169 konnten so in hohen Ausbeuten und
Selektivitdten hergestellt werden (Schema 68).

R
o)
¢]] R [RhCI(CoHy)olo/134
+ Y Cl
N 0 ™ (HO:B KOH Kat. o
PMB THF/H,0 (20:1), 50 °C

N
PMB
169
Ausbeute = 91%, ee = 93%
Ausbeute = 98%, ee = 88%

R=Ph
R ="Pent

Schema 68. Rhodium-katalysierte direkte asymmetrische Addition von
Alkenylboronsiuren an Isatine.

Im selben Jahr berichteten Kanai und Shibasaki et al. tiber
eine hoch effiziente Kupfer-katalysierte direkte Addition von
Alkenylboronaten an ein breites Spektrum von Aldehyden
mithilfe des chiralen Phosphins 130 (Abbildung 4,
Schema 69).0161

Kiirzlich verwendeten Harada et al. das BINOL-Derivat
75 (Abbildung 3) in Gegenwart von Ti(OiPr),, um die Addi-
tion der in situ hergestellten 1-Alkenylbor-Reagentien 170 an
Aldehyde zu katalysieren (Schema 70).'%?1 Eine Vielzahl
funktioneller Gruppen wurde toleriert, einschlielich Nitrilen

i — CuF,-2H,0/130 oH
+ NN o2 _
R H R TBAT und/oder BF5-OEt, kat. R*)\/\R2
DMF oder Toluol, 40 °C

R'" = Ph, Ar, Alkenyl, Alkyl
R?=H, nBu

Ausbeute = 88-99%
ee = 88-98%

TBAT = Tetrabutylammoniumdifluortriphenylsilicat
Schema 69. Kupfer-katalysierte, asymmetrische Additionen von Alke-

nylboronaten an Aldehyde. Pin = Pinakolato.
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H——R?
(c-Hexyl),BH
o . 75, Ti(OiPr), OH
+ 2 \/\Rz _—» H
R*J\H THF, Rickfluss RN R2

170
Ausbeute = 43-74%

12 ee = 78-94%
R' = Ph, Ar, Alkenyl, Alkyl

R2 = Alkyl, (CH,),0Tr, (CH,)5Cl, (CH,)sCN, (CH,)3C(O)NR,

Schema 70. Asymmetrische, direkte Addition von Alkenylbor-Reagen-
tien an Aldehyde.

und Amiden. Die entsprechenden sekundiren Allylalkohole
wurden mit hohen Enantiomereniiberschiissen erhalten.

3.1.2.6. 1,2-Additionen von Vinylchrom-Reagentien (Nozaki-
Hiyama-Kishi-Reaktion)

Nur asymmetrisch-katalytische Nozaki-Hiyama-Kishi-
Reaktionen werden in diesem Abschnitt behandelt.

Unter der Nozaki-Hiyama-Kishi(NHK)-Reaktion ver-
steht man die 1,2-Addition von Organochrom-Reagentien,
gebildet ausgehend von Aryl-, Allyl-, Vinyl-, Alkyl-, Prop-
argyl- und Alkinylhalogeniden oder -sulfonaten, an Aldehy-
de.'®] Additionen von Vinylchrom-Reagentien generieren so
Allylalkohole. Takai, Hiyama, Nozaki und Mitarbeiter be-
schrieben erstmals die CrCl,-vermittelte Addition von Alke-
nylhalogeniden.'™ Es wurde spiter von Kishi'®! und von
Takai und Nozaki et al.'*! gezeigt, dass diese Reaktion von
einer katalytischen Menge an NiCl, beschleunigt wird
(Schema 71). Es wurde angenommen, dass Alkenyliodide

CrCly/CrCly stochiom. oder kat.

Ni' kat.
4
RICHO + JL ) Rj*)LR2
X" 'R (chiraler Ligand) OH
X =1 OTf (Mn®, TMSCI)

Schema 71. Cr/Ni-katalysierte Nozaki-Hiyama-Kishi-Vinylierung von Al-
dehyden.

und -triflate von Ni’ unter Bildung von Alkenylnickel(II)-
Intermediaten, welche vor der 1,2-Addition an den Aldehyd
einer Transmetallierung unterliegen, aktiviert werden. Das
grofite Manko dieser Reaktion ist, dass sie iiberstochiome-
trische Mengen an Chrom benétigt, was ihre préparative
Niitzlichkeit erheblich einschrankt. Im Jahr 1996 konnten
Fiirstner et al. diese Einschrankung durch die Entwicklung
einer katalytischen Variante der NHK-Reaktion iiberwin-
den.['"™"] Mittels Mn’ als ein Reduktionsmittel fiir Chrom und
TMSCI, um das Chrom-Alkoxid-Intermediat zu dissoziieren,
konnen die Chrom-Beladungen auf 15 Mol-% verringert
werden (Schemata 71 und 72). Kiirzlich untersuchten Klein
und Berkessel mittels UV/Vis-Spektroskopie, elektrochemi-
scher und spektroelektrochemischer Methoden im Detail die
katalytische Rolle des Nickels und des Chroms in der Viny-
lierungsreaktion (Schema 72).1'%! Seit dem wegweisenden
Bericht von Fiirstner wurden von den Gruppen von Kishi und
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Mn”
o A
cr R! CHO
Cr III
N cr |||
R1# R
oc
JL AK TMSCI
XNI” cr /(

OTMS

Schema 72. Vorgeschlagener Mechanismus der Cr/Ni-katalysierten
Nozaki-Hiyama-Kishi-Vinylierung von Aldehyden.

Berkessel enantioselektive Cr/Ni-vermittelte Vinylierungs-
prozesse mittels chiraler Sulfonamide bzw. Liganden vom
Salen-Typ (Abbildung 4) entwickelt.'®**) Der groBe Vorteil
dieser Cr/Ni-vermittelten Reaktion, im Vergleich zu den
vorher in diesem Abschnitt beschriebenen Methoden, ist die
hohe Chemoselektivitdt der Organochrom-Reagentien fiir
Aldehyde, wobei allerdings die Enantioselektivitdt des Pro-
zesses oft niedrig ist (siche unten).

Im Jahr 2002 beschrieben Kishi et al. eine von dem chi-
ralen Chrom(IIT)-sulfonamid-Komplex 135 (Abbildung 4)
und NiCl, katalysierte, enantioselektive Vinylierung von Di-
hydrozimtaldehyd mit Vinyliodid 172.1%! Allylalkohol 173
wurde in fast quantitativer Ausbeute isoliert, allerdings mit
moderater Enantioselektivitit (Schema 73, A). Spéter konnte

©/\)L @Aj’;‘/ym

135/NiCl, (10 Mol-%)

/ Mn, TMSCI
(Bn)nBu3NCl kat.

CH,;CN, RT 173
Ausbeute = 90% d.r. = 6.1:1
=74%
J\/y 136/CrCl, (10 Mooy 8= 74%) oy
Me BN 137 (2 Mok-%) Me
Uberschuss (1.5 - 2 Aqulv ) Mn, LiCl, Zr(Cp,),Cly
172 Protonenschwamm 173
CH3CN, RT Ausbeute = 90% d.r. = 24:1
(ee = 92%)

Schema 73. Enantioselektive Cr/Ni-katalysierte Reaktion von Alkenyl-
halogeniden.

Kishi zeigen, dass die Art des Ni-Katalysators eine bedeu-
tende Rolle bei dieser Vinylierungsreaktion spielt. Die Eva-
luierung verschiedener Ni”-Quellen in Kombination mit dem
von 136 abgeleiteten, chiralen Chrom-Komplex fiir die
Kupplung zwischen 171 und 172 ergab die besten Ergebnisse
in Bezug auf Umsatz und Enantiomereniiberschuss bei Ein-
satz des Nickel(IT)-Komplexes 137 (Abbildung 4). Der Al-
lylalkohol wurde mit sehr hohem Enantiomereniiberschuss
erhalten.'™ Hier wurde Zr(Cp),Cl, anstelle von TMSCI
verwendet, um das Chromalkoxid zu dissoziieren (Schema 73,
B). Die Verwendung des Liganden 138, der Bindungsstellen
fiir beide Metalle besitzt und sie dadurch in unmittelbare
Néhe bringt, ermoglichte eine signifikante Verringerung
sowohl der Menge an verwendetem Chrom (1-2 Mol-%) als
auch des molaren Verhiltnisses der Kupplungspartner (171/
172 1:1 bis 1:1.1).071

Angew. Chem. 2013, 125, 19421986

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

@ngewand

Uber die letzte Dekade wurden effektive, strukturell un-
terschiedliche, chirale Sulfonamidliganden (139-143, Abbil-
dung 4) fiir die selektive Synthese chiraler Allylalkohole tiber
Cr/Ni-vermittelte Addition von Alkenyliodiden an Aldehyde
entwickelt.'”?! Die groBe Effizienz dieser neuen Liganden
wurde in der Totalsynthese einer Vielzahl herausfordernder
Naturstoffe und Intermediate,['””! wie z. B. der Bausteine von
E7389 und von Halichondrin B/C!"™ (Abbildung 6, Schema-

H,N  OH OMe

E7389

Halichondrin B (X = H)
Halichondrin C (X = OH)

Me

CHO

Hybridverbindung Aplyronin A-Mycalolid B

Abbildung 6. Strukturen von Halichondrin B/C und der Hybridverbin-
dung Aplyronin A-Mycalolid B.

ta 74 und 75) und der Hybridverbindung Aplyrorin A-Myca-
lolid B! (Abbildung 6, Schema 76), unter Beweis gestellt.
Die in Schema 74 gezeigte Kupplung zwischen 174 und 175
zeigt, dass die chiralen Chromkatalysatoren 139 und 140
(Abbildung 4) die Selektivitit signifikant verbesseren oder

Me Me
>L0Meo SO,Ph
(o}
o J\ Ligand/CrCl, kat.
0" 'H 137 kat.
174
. Mn, LiCl, Zr(Cp,),Cl,
Protonenschwamm
| CH4;CN, RT
TBSO
“Me
Ausbeute > 90%
OTBS ohne chiralen Liganden  d.r. =1.5:1
139 d.r. =14:1 (Hauptdiastereomer gezeigt)
ent-139 dr.=1:25
175 140 dr.=47:1

Schema 74. Synthese des E7389-Bausteins C20-C35.
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M
H_e

BZOVIO/\?(:j/OPMB
BzO 207

A J\ 140/CrCl, kat.
O H 137/LiCl kat.
(\* Protonenschwamm
Mn, Zr(Cp),Cl,
o _oe CH4CN
Ausbeute =92%, d.r. = 50:1
OTBS
1. Et,SiH
reduktive Cyclisierung TMSOTF
2. TBAF
H Me
141/CrCly kat. BzO. 0. OPMB
137/LiCI kat. \/I/\(j’ OPMB
Protonenschwamm  BzO' e -
Mn, Zr(Cp),Cl H

ff
+ W “"Me

CHACN
I al
N(CHz)soTBS

o Ausbeute = 96%

p Ve
ZO%WMB \/IITOPMB
BzO io BzO
o
. .. Sn2-Cyclisierung R .,
‘Me - ‘Me
\OH o
~OH,
; oTBS :\)‘\_/OTBS

Ausbeute = 87%, d.r. = 29:1 Ausbeute = 89%

KH/[18]Krone-6

Schema 75. Synthese des Halichondrin-Bausteins C14—C38.

TBSO  OMe 0 OAc
- - | - oTr
8BS O/\/\/W + H
Me Me Me

142/CrCl, kat.
NiCly(dppp) kat.
Protonenschwamm
CH;CN

TBSO  OMe

OH C:)Ac
A oTr

Me Me Me
Ausbeute (Wunschepimer) = 88%

H,, 10% Pd/C, EtOH

TBSO  OMe

OH QAC
A oTr

Me Me Me
Ausbeute = 84%

¥

Aplyronin A-Mycalolid B

Schema 76. Totalsynthese der Hybridverbindung Aplyronin A-Mycalo-
lid B.

die natiirliche Selektivitdt der Substrate sogar iibersteuern
konnen.

Kiirzlich untersuchte Kishi den Einfluss der Ni"-Quelle
auf die Addition von (Z)-disubstituiertem Alkenyliodid 176
an 171 (Schema77).'" Bei der Verwendung von
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139/CrCl, kat.
o) 2 & OH nBu

nBu  [(Me)PLNICl, kat. P
H + _—
©/\)L | \/ Protonenschwamm @AM
171 176 Mn,LiCI 177
Zr(Cp,)Cly er.=3.8:1 (ee =58%)

Bn S 143/CrCl, kat.  BnO,,

+0Bn  [(Me)sPLNICI, kat.
-

Protonenschwamm
Mn,LiCl

Zr(Cp,)Cly

Me#\ BnO,,

OTBS

d.r.=30:1
178

Schema 77. Synthese des Palytoxin-Bausteins C8-C24 durch Cr/Ni-
katalysierte Addition von (Z)-Alkenyliodiden an Aldehyde.

[(Me);P],NiCl, in Kombination mit dem chiralen Chrom-
komplex, abgeleitet von 139 (Abbildung 4), bendtigt die
Kupplung weniger als 2 h und lieferte den (Z)-Allylalkohol
177 mit vollstdndiger Erhaltung der Doppelbindungskonfi-
guration, allerdings mit moderater Enantioselektivitit
(Schema 77). Dahingegen ergab die matched-Kombination
zwischen Substrat und chiralem Chromkomplex, abgeleitet
von 143 (Abbildung 4), Allylalkohol 178, einen Palytoxin-
Baustein,'””! mit sehr hoher Selektivitit (Schema 77).
Parallel zu den Arbeiten von Kishi verwendeten Berkes-
sel et al. von dem chiralen Salen-Liganden 144 in situ vorge-
formte Chrom(II)-Komplexe (Abbildung 4)." Allerdings
waren die erzielten Enantiomereniiberschiisse relativ mode-
rat (Schema 78). Dieses katalytische System wurde dann in

g oH

Bu” AN

o ™ _ PMBO Zngu
/\)J\ . 144/CrClz kat., NiClp kat. A speute = 59%, ee = 75%
PMBO H Mn, TMSCI, Et;N Kat.
OH

nBu oTf THF H

W/ PMBO™

nBu

Ausbeute = 54%, ee = 61%

Schema 78. Enantioselektive Cr/Ni-vermittelte Reaktion mit Alkenyl-
halogenid und -triflat.

der Synthese von Desmethyl-Analoga von Laulimalid, wel-
ches nanomolare Aktivitdt gegen einige Krebszelllinien auf-
weist und daher eine interessante Leitstruktur zur Entwick-
lung von  Antikrebsmitteln  darstellt,  eingesetzt
(Schema 79)."! Mittels ent-144 konnte die natiirliche Selek-
tivitdt der Reaktion zwischen 179 und 180 iibersteuert und das
gewiinschte Epimer des Allylalkohols 181 in zufriedenstel-
lender Diastereoselektivitit (d.r.=78:22) erhalten werden.
Man beachte, dass im matched-Fall, mittels 144, 20-epi-181
mit exzellenter Diastereoselektivitit (d.r.=4:96) erhalten
werden konnte.

3.1.3. 1,2-Additionen von Allenyl- und Propargyl-Metall-Reagen-
tien an Aldehyde

Yamamoto et al. entwickelten eine effiziente und allge-
meine, direkte Methode zur Herstellung wertvoller enantio-

merenangereicherter 1,3-Butadien-2-ylcarbinole 185 iiber
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Ligand, CrClj kat.
NiCl, kat.

Mn, TMSCI, Et3N kat.
THF

kein Ligand d.r. = 35:65
ent-144 d.r. = 78:22 (Hauptdiastereomer gezeigt)
144 d.r. = 4:96

11-Desmethyl-Analogon von Laulimalid

Schema 79. Totalsynthese des 11-Desmethyl-Analogons von Laulima-
lid.

eine neuartige, regioselektive, von 182 katalysierte 1,2-Ad-
dition von Homoallenylbromid 184 an Aldehyde (Abbil-
dung 7, Schema 80).1180-182]

H o
Ok;N crcl, N\/)
iPr iPr
183

Abbildung 7. Chirale Katalysatoren fiir den stereoselektiven Zugang zu
1,3-Butadien-2-ylcarbinolen.

1.182, Mn, TESCI

B THF, RT OH
AICHO + e
=
Z 2. TBAF Ar%
184 185
Ausbeute = 28-47%
ee = 85-90%

Schema 8o. 1,2-Addition von Homoallenylbromid an Aldehyde.

Connell et al. berichteten iiber eine Methode zur Her-
stellung enantiomerenangereicherter 1,3-Butadien-2-ylcarbi-
nole 188 durch Desilylierung und Isomerisierung der Alle-
nylalkohole 187, ihrerseits wiederum zugénglich durch eine
enantioselektive Nozaki-Hiyama-Allenylierung!™®® von Al-
dehyden mittels 4-Brombut-2-inyltrimethylsilan 186 (Abbil-
dung 7, Schema 81). Allerdings waren sowohl die Ausbeuten

als auch die Enantioselektivititen nur moderat.!'s¥
RCHO 183, CrCl,, Mn, TMSCI  OH on
iPrNE H TBAF O

+ 2 R/\H/\ ™S —  » N

Br CH4CN, RT . oder R ‘

— i 1M HCI
™S
186 187 188
Ausbeute = 58-88% Ausbeute = 43-86%

ee = 55-78% ee =48-77%

Schema 81. 1,2-Addition von 186 an Aldehyde.
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Browns Homoallenylborierung!"®! kann als Alternative zu
Cr-vermittelten Reaktionen verwendet werden, wie am Bei-
spiel der Totalsynthese von Clerocidin, einem antitumor-
aktiven Antibiotikum, gezeigt wurde (Schema 82)."%¢ Aller-
dings wird eine iiberstochiometrische Menge des chiralen
Bor-Reagens benotigt.

7 BR
(2 Aquiv.)

B —————

Toluol, MS
R =L-DIPT

D-DET kat.
OPMB Ti(OiPr)4 kat.
tBuOOH, MS
1 CHxCl,
r 5 -~ 8 A
me’:z -« Me" 2
O, Me Y
(o) OH HOun..
I\\\“ 0 /

Clerocidin

Schema 82. Totalsynthese von Clerocidin.

3.1.4. Alkylierende und reduktive Kupplungen

Der Zugang zu enantiomerenangereicherten Allylalko-
holen iiber eine alkylierende oder reduktive Kupplung ist
wegen der verbesserten Atomokonomie und der Minimie-
rung von Metallsalz-haltigen Abfallprodukten eine attraktive
Alternative zu Vinylierungsreaktionen, bei welchen die Vi-
nylmetall-Spezies durch Hydrometallierung und/oder Trans-
metallierung gebildet wird. Erstmals entwickelt von
Ojima,™® hat die reduktive Kupplung betrichtliches Inter-
esse geweckt, meist unter Verwendung von Nickel- und
Rhodium-basierten Katalysatoren.'® Allerdings konnte nur
eine begrenzte Anzahl enantioselektiver Prozesse, mit einer
strukturell diversen Auswahl chiraler Liganden, entwickelt
werden (Abbildungen 3 und 8).

Me O PAr,
MeO PAr; :. PAr,
Me o Fe
I MeO PAr, o M
Me PPh, O e
Ar = 3,5-(tBu),-4-MeCgH, Ar = Xylyl
189 190 191
Ph
~P—NMe, /
Ph

193

Abbildung 8. Chirale Liganden fiir die reduktive und alkylierende Kupp-
lung.
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Im Jahr 2003 verwendete Jamison das Phosphin 189
(Abbildung 8) als einen chiralen Ligand fiir die asymmetri-
sche, regioselektive Nickel-katalysierte reduktive Kupplung
von Alkinen und Aldehyden. Dieses Protokoll erméglicht
den Zugang zu trisubstituierten sekundiren Allylalkoholen
194 mit moderaten bis exzellenten Enantiomereniiberschiis-
sen und exzellenter Regioselektivitit (Schema 83)." Ein
Manko dieser Methode ist allerdings die Tatsache, dass zwei
Aquivalente von Triethylboran als abschlieBendes Redukti-
onsmittel benotigt werden.

[e} 189/Ni(cod), QH
Rl—R2 + _— R R3
H”R® Et3B (2 Aquiv.) /\RC\
EtOAC/DMI (1:1)
194
R'=Ar R® = Alkyl, Ar Regioselektivitat = 91:9 —> 95:5

R2 = Alkyl, SiMes
CH,OTBS, CH,NHBoc

Ausbeute = 43-95%, ee = 65-96%

Schema 83. Nickel-katalysierte reduktive Kupplung von Alkinen und Al-
dehyden.

Im Jahr 2006 berichtete Montgomery iiber eine hoch
diastereoselektive, reduktive Kupplung zwischen a-Silyloxy-
aldehyden und Alkinylsilanen, katalysiert von einem N-he-
terocyclischen Carben-Nickelkomplex. Fiir verschiedene Al-
dehyde und Ketone konnten die wertvollen anti-1,2-Diole mit
exzellenten Diastereomereniiberschiissen (>98:2) erhalten
werden.['™”!

Weitere atomokonomische Verfahren wurden von Kiri-
sche und Mitarbeitern entwickelt. Die Durchfithrung der re-
duktiven Kupplung unter Hydrierungsbedingungen vermei-
det hier die Verwendung Metall-basierter Reduktionsmittel
und minimiert die Bildung von Abfallprodukten."™ Es
wurden atomokonomische, Rhodium-katalysierte, asymme-
trische, reduktive Kupplungen von 1,3-Diinen,'>'¥ 13-
Eninen, ' und Acetylenen"””! mit unterschiedlichen Car-
bonylverbindungen (Aldehyde, Glyoxal, Ethylglyoxylat, o-
Ketoester) entwickelt. Die erhaltenen, strukturell diversen
Allylalkohole konnen weiter umgesetzt werden, z.B. durch
Epoxidierung, Hydrierung oder Kreuzmetathese (Tabelle 4,
Abbildung 8). Auch die intramolekulare reduktive Kupplung
von acetylenischen Aldehyden wurde unter hydrierenden
Bedingungen entwickelt und liefert cyclische Allylalkohole
mit exzellenten Enantiomereniiberschiissen.*!

Diese hydrierende C-C-Verkniipfungsstrategie wurde
jingst von Krische et al. in einer eleganten Totalsynthese von
Bryostatin 7 angewendet.'” Die Rhodium-katalysierte re-
duktive Kupplung von Aldehyd 195 und Enin 196, die 197 in
guter Ausbeute und d.r. lieferte, wurde als zentraler Kupp-
lungsschritt in der Synthese von Fragment 198 verwendet
(Schema 84).

Im Vergleich zu reduktiven Kupplungen beinhalten al-
kylierende Kupplungen den Transfer einer Alkylguppe an-
stelle eines Wasserstoffatoms. Der Vorteil der alkylierenden
Kupplungen ist, dass tetrasubstitutierte Allylalkohole direkt
zuginglich sind. Zhou et al. verwendeten Dimethylzink als
Alkylierungsmittel fiir intermolekulare, asymmetrische Ni-
katalysierte alkylierende Kupplungen von Alkinen und Al-
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Tabelle 4: Reduktive Kupplung unter katalytischen Hydrierungsbedin-
gungen.

R o [Rh(cod);0Tfl, R2
% R JL Ligand (L) R Ré
3 4 iti
R R 'R Additiv, Hp R3 OH
R2=H, Alkyl, FG-Alkyl, Ar, TMS
Lit. R' R} R* L Ausb. [%]  ee[%]
W, x"SJ R®
no2 A/ ow Tof 82 55-961  89-99
RS
Jh «*OEt
noy)  Z w TO( 190 71-84b<9 8994
R7
) 2__OFEt
194 =% H \(r)( 190 70-82b4  86-97
) «2__OFEt
nos] =x A bl 191 73-98%4  90-93
Alkyl o)
[196] =~ H Al 81/191  71-96>4  90->99
[197] H=R? H FG-Alkyl 190 77,8541 89,88

[a] Regioselektivitit=4:1 bis >99:1. [b] Regioselektivitit= >99:1.

[c] R*=TMS. [d] In Gegenwart einer katalytischen Menge von
Ph,CCO,H. [e] In Anwesenheit von 2 Aquiv. Na,SO,. [f] Disubstituierte
(2)-Allylalkohole wurden erhalten.

o)
TBSO
TBSO " [Rh(cod),]OTf
2.
Me Me O (R)-Tol-BINAP
195 Ph;CCO,H OTBDPS
+ " j’0><Me
H,, DCE, 65 °C
TBDPSO._ .. j’o><Me Me o Me
11111 Me
o
= Ve
| 197
196 Ausbeute = 77%, d.r. = 7:1
H_O
OTBDPS
0 T
[ j,oXMe
me” 0 Me
Bryostatin 7 198

Schema 84. Reduktive Kupplung in der Totalsynthese von Bryostatin 7.

dehyden (Schema 85).”*! Die Allylalkohole 199 wurden mit
moderaten bis exzellenten Regioselektivititen, aber durch-
wegs hohen Enantiomereniiberschiissen erhalten. Hayashi

R? o 192/Ni(cod), Me OH
+ XN
/ H PR R3 ZnMe, R! R®
R’ R2
Toluol, 25 °C
199
R"=Ph, Ayl R3=Alkyl, Aryl Regioselektivitat = 6:1 —> 95:5
R2 = Ph, Alkyl Ausbeute = 70-95%, ee = 86-99%

Schema 8s. Intermolekulare Nickel-katalysierte alkylierende Kupplung.
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et al. entwickelten ein intramolekulares arylierendes Kupp-
lungsverfahren und verwendeten dazu einen vom chiralen
Dien 193 (Abbildung 8) abgeleiteten, chiralen Rhodium-
Katalysator in  Verbindung mit  Arylboronsduren
(Schema 86).°Yl Eine Vielzahl von Inalen 200 und ein Inon
201 wurden in guten Ausbeuten und mit exzellenten Enan-
tiomereniiberschiissen zu den entsprechenden tetrasubstitu-
ierten cyclischen Allylalkoholen 202 und 203 umgesetzt.

R1
193/[RhCI(C,H,); ),

1
Bn0><:6\Ar
o 1
o] KOH kat. BnO R

ArB(OH),
OH
Dioxan/H,0 (10:1), 60 °C

202 Ausbeute = 71-89%, ee = 93-96%
203 Ausbeute =89%, ee = 75%

200 R' = Me, Et, R?=H
201 R" = Me, R?=Me

Schema 86. Rhodium-katalysierte arylierende Cyclisierung.

3.1.5. Morita-Baylis-Hillman-Reaktion

Die Morita-Baylis-Hillman(MBH)-Reaktion ist eine
leistungsfihige atomokonomische C-C-Bindungskniipfungs-
reaktion und hat seit den wegweisenden Publikationen von
Morita, Baylis und Hillman enorme Beachtung gefunden.?"
Diese Reaktion besteht aus der meist von tertidiren Aminen
oder Phosphinen katalysierten Kupplung eines Akzeptor-
aktivierten Alkens mit einem Carbonyl-Elektrophil. Alde-
hyde und Ketone fanden breite Verwendung als Elektrophile
und lieferten die entsprechenden sekundiren bzw. tertidren
Allylalkohole. Da alle MBH-Reaktionen von Carbonylver-
bindungen Allylalkohole ergeben, kann sie als eine allge-
meine Methode zu deren Synthese angesehen werden. Eine
ganze Reihe chiraler Katalysatoren, wie z.B. Cinchona-Al-
kaloid-Derivate,” chirale DMAP-Analoga,” BINOL-ab-
geleitete Brgnsted-Sauren! und Binaphthyl-basierte Amin-
Thioharnstoffe,”® wurde zur Herstellung enantiomeren-
angereicherter Addukte verwendet (Schema 87). Da aller-

chiraler

2
o EWG Katalysator HO R

{__EWG
R1JLR2 ' W R1)ﬁ(

Schema 8;. Enantioselektive Morita-Baylis-Hillman-Reaktion.

dings eine groBe Anzahl umfangreicher Ubersichtsartikel
veroffentlicht worden ist, die sich mit der Entwicklung der
asymmetrischen MBH-Reaktion, der Fiille der entwickelten
Liganden und der Anwendung in der organischen Synthese
beschiftigen, soll diese Reaktion hier nicht im Detail be-
sprochen werden.” Ein illustratives Beispiel ist Hatakeya-
mas Totalsynthese von (—)-Mycestericin E, welche eine
enantioselektive, Cinchona-Alkaloid-katalysierte MBH-Re-
aktion als Schliisselschritt verwendet (Schema 88).2%
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gngewandte
Ch

M
EWH OH O CF,
TP & XL
\/ 204 0" "CFs
. .
CH,CI,/DMF (1:1)
Q )C\F3 50 °C 205

Ausbeute =47%, ee = >97%

OH O OH O
1.NaOMe, MeOH, RT .2 M Ti(OiPr),, tBUOOH &
s . e ;
205 7 Dowex-50 H*-Form 4AMS \/'\gé\l\ne
CH,Cl,, -20°C
Ausbeute = 95% Jl
OH CCls
Me N COH o~
A s -, < e N
o) H,N —OH N
_)-M tericin E :\ OTBS
(-)-Mycestericin oH

Schema 88. Totalsynthese von (—)-Mycestericin E.

3.2. Allylische Substitutionsreaktionen mit C-Nucleophilen

Die allylische Substitution hat sich zu einer allgemeinen
und leistungsfiahigen Methode fiir den Zugang zu Allylalko-
holen entwickelt (Schema 89; fiir die allylische Substitution in

R—[M oy R—[M oy

Yoy M] M]

R chiraler YO
Katalysator

chiraler
Katalysator

Schema 89. Allylische Substitution mit C-Nucleophilen.

dynamischen kinetischen Racematspaltungen siehe Ab-
schnitt 2.2). Allerdings gibt es trotz des groen Spektrums an
katalytischen Systemen, die fiir die Bildung von C-C-Bin-
dungen durch allylische Substitution veroffentlicht
wurden,”™ nur wenige, die die Bildung enantiomerenange-
reicherter Allylalkohole erméglichen (Schema 89).

3.2.1. Palladium-katalysierte Reaktionen

Trost et al. verwendeten den chiralen Palladium-Kataly-
stator 9-[(Allyl)PdCl], (Abbildung 2) fiir die enantioselektive
Alkylierung von geminalen Dicarboxylaten 206 mit unter-
schiedlichsten C-Nucleophilen (Schema 90). Allylacetate
207 a wurden mit exzellenten Enantiomereniiberschiissen und
perfekter Regioselektivitit erhalten.!"!

Diese Methode wurde erfolgreich auf die Synthese der
Sphingofungine E und F, wie in Schema 91 gezeigt, ange-
wendet.?!!]

3.2.2. Kupfer-katalysierte Reaktionen
Feringa et al. nutzten chirale Kupferkomplexe, die vom
Taniaphos-Liganden 209 und vom Phosphoramidit-Liganden

210%% abgeleitet waren (Abbildung9), um die enantiose-
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OAc 9-[(Ally)PdCl], OAc R
+ NNHH —m—— +
R/\/kom NaH, THF R/\)\Nu Nu/K/AOAc
206 207a 207b
Ausgewdhlte Beispiele
OAc OAc Ph OAc | |
TBSO. X Me TBSO. N

TBSO A

MeO,C~ CO,Me MeO,C~ “CO,Me

MeO,C CO,Me

Ausbeute = 87%, ee = 93% Ausbeute = 98%, ee = 90% Ausbeute = 86%, ee = 91%

OAc O
Me A

(o]
Me M
Me A-Me
(0] [0) Me

Ausbeute = 58%, ee = 90%

OAc OAc Ph
TBSO X NHTroc TBSO X

MeO,C  CO,Me NC CN
Ausbeute = 92%, ee = 89% Ausbeute = 80%, ee = 90%

Schema go. Enantioselektive Palladium-katalysierte Alkylierung von ge-
minalen Dicarboxylaten.

OAc O
TBDPSO A
S [¢]
Me \—
OA« I "
c 9-[{(AllyPdC);) 208a ™"
TBDPSONOAC+ Me W#EE NaH THF Ausbeute = 70%, ee = 89%
N= aH,
Ph OAc O
TBDPSO A
: O
Me' Nl<
Ph

208b
d.r. (208a/208b) = 10.5:1

OAc 0s04 (aq.) OH OAc

198a Z2A KAt TBDPSO\/\/k(COZMe __NMO__1gppso. A NHCOPh
MeOH CH.Cl, % Me
Mé NHCOPh 0
o)

Ausbeute = 98%
einziges Diastereomer

o HOME NH,
Sphingofungin F

Schema 91. Totalsynthese von Sphingofungin F.

NMe;, OO Ph>_
: Me
0.
?F%Q@ O/P_N>.‘.Me
< LT o
209 210

Abbildung 9. Chirale Phosphinliganden fur die Kupfer-katalysierte Alky-
lierung von 3-Brompropenylestern.

lektive allylische Alkylierung®? (Sy2'-Substitution) von 3-
Brompropenylestern 211 und 212 mittels Alkyl- und funk-
tionalisierten Alkyl-Grignard-Reagentien™¥ als Nucleophi-
len zu katalysieren (Schema 92).2" Diese leistungsfihige
Methode lieferte enantiomerenangereicherte, disubstituierte
Allylester 213a mit perfekten Regioselektivitdten fiir das
verzweigte Produkt (R*=H, 213a/213b>99:1) und exzel-
lenten Enantiomereniiberschiissen. Allerdings ergab die Al-
kylierung des trisubstituierten Esters 212 (R?>=Me) Allyl-
1968
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B. Breit et al.
R3MgBr
ﬁ\ CuBr-Me,S oder CuTC i R3 0o
1 A 209 oder 210
R o/\g\Br R1 o + R1JJ\O/\/\R3
R CH,Cl,, 75 °C R2 R2
211 (R*=H) R3 = Alkyl, Allyl 213a 213b
212 (R? = Me) 214a 214b
R' = Ar, Phenylallyl Ausbeute = 80-99%
ee = 93-98%

Schema 92. Enantioselektive Kupfer-katalysierte Alkylierung von
3-Brompropenylestern.

ester 214a mit nur moderaten Regioselektivitidten (2:1-2.5:1)
wenngleich mit exzellenten Enantiomereniiberschiissen.

Der préparative Nutzen dieser allylischen Alkylierungen
wurde mit der Synthese einer Serie natiirlicher Butenolide,
wie z.B. (—)-Whiskylacton, (—)-Cognaclacton, (—)-Nephro-
steransiure und (—)-Roccellarsiure, gezeigt (Schema 93).21°

Ph

bl

0”07 "R
Ausbeute =78-91% (r.s. >99:1)

J Hoveyda-Grubbs II

CH,Cly, 40 °C
CO,H o, Me
e, @ Me,Culi
R «~— Ow R
Y & o7 0
(—)-Nephrosteransaure Ausbeute = 82-84% (=)-Whiskylacton
R = C44H,3, Ausbeute (3 Stufen) = 83% ee = 97-98% R = C4Hg, Ausbeute = 93%
(-)-Roccellarséure (-)-Cognaclacton

R = Cy3Hy7, Ausbeute (3 Stufen) = 79% R = CgHy, Ausbeute = 96%

Schema 93. Synthese von natiirlichen Butenoliden.

3.3. Addition von Pronucleophilen an Alkoxyallene

Im Jahr 2003 berichteten Trost et al. iiber eine hoch regio-
und stereoselektive Addition von Azlactonen an Alkoxy-
allene, die niitzliche Allylalkohol-Vorldufer von quartédren
Aminosiuren sind (Schema 94).2"7!

OBn 0O

S

9-Pd(OCOCF,),

o]
R
OBn o)

—e/ < AP
NS( {BUOK kat. N=(
Ph Hippurséure kat. Ph
CH,Cl,, RT
r.s. =13:1-20:1
Ausbeute = 67-95%
ee = 85-94%

Schema 94. Palladium-katalysierte Addition von Azlactonen an Alk-
oxyallene.

4. Zugang iiber stereoselektive C-O-Bindungskniip-
fung

4.1. Allylische Substitutionsreaktionen mit O-Nucleophilen
Im Unterschied zur allylischen Substitution mit C-Nuc-
leophilen liefern die allylischen Substitutionsreaktionen mit

O-Nucleophilen Derivate von Allylalkoholen. Ein breites
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Asymmetrische Synthese von Allylalkoholen

Spektrum von Katalysatorsystemen unter Verwendung von
Palladium-, Ruthenium-, Iridium-, Kupfer- und Rhodium-
komplexen chiraler Liganden wurde fiir diese Reaktion ent-
wickelt (Abbildung 10).”” Da wir Reaktionen mit racemi-

Me
\Or(o\jz ° o IOO
.Pd\N Me (Bu PFg
P~ =9
o} MeCN™" /A
R C|° Bh /ArzP\) OO
I 1]
P
215 216

*

7 Ph
L 99 N
i ) 025\ N@NAr

0" )= (R)-BINOL azgy T4

H/NYMe RAG) ﬁoe

Ph Ph
L = Ligand 210 (siehe Abb. 9) Ar = 2,6-(iPr),CeHs

218 219 220
Me
NP N
Xy “tBu Me = MePh
X w NN
NPt b b
o tBu Me Cu
u cl
221 222

Abbildung 10. Chirale Liganden/Katalysatoren fiir die allylische Substi-
tution mit O-Nucleophilen.

schen allylischen Substraten bereits diskutiert haben (Ab-
schnitt 2.2), beschiftigt sich dieser Abschnitt nur mit allyli-
schen Substitutionsreaktionen prochiraler allylischer Sub-
strate.

4.1.1. Palladium-katalysierte Reaktionen

Ahnlich wie bei den Palladium-katalysierten dynami-
schen kinetischen Transformationen (DYKAT) zuvor disku-
tiert (Abschnitt 2.2.1), verwendete Trost die chiralen Palla-
diumkomplexe 9 und 11 (Abbildung 2), um die asymmetri-
sche allylische Substitutionsreaktion von unsymmetrischen,
linearen Allylcarbonaten 223 mit Phenol-Nucleophilen zu
katalysieren (Schema 95).5>?8] Gute Regioselektivititen fiir

~ ArOH OAr
1R 2 — + A
R OCOR Palladiumkat. RJ\/ R17N"0Ar
22 verzweigt linear
(Hauptprodukt)  (Nebenprodukt)

Schema 95. Enantioselektive Palladium-katalysierte allylische Substitu-
tion von linearen Allylcarbonaten.

den verzweigten Allylether und hohe Enantiomereniiber-
schiisse konnten iiblicherweise erzielt werden. Dies konnte
auch in den Totalsynthesen von (+)-Brefeldin A,*"! Calli-
peltosid A und Deschlorocallipeltosid AP*! gezeigt werden
(Schemata 96 und 97).

Overman et al. synthetisierten chirale Allylester ausge-
hend von Trichloracetimidaten prochiraler (Z)-Allylalkohole
224 (Schema 98).72!*2l Mit dem chiralen Palladiumkomplex
215 (Abbildung 10) konnten verschiedenste Allylester mit
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p-Methoxyphenol oPMP  1.9-BBN, THF
XN 9-(Pdydba)z H dann Hy05, aq. NaOH
Me” "oco,Me Me™ P
Toluol rs. 5064 2. PCC, CHuCly,
223 5. >96: i
Ausbeute = 95%  Colte 4AMS
06 = 90% dann EtO,CC(H)PPhs

oPMP
R M Xy CO2E

~ (]

(+)-Brefeldin A

Ausbeute = 65%

Schema 96. Totalsynthese von (+)-Brefeldin A.

Me oTBS ent-11 Me.
p-Methoxyphenol
MeO | MeO
A nBugNCI, CH,Clp, RT
Me OTroc Me’
Ausbeute = 79%,
r.s.=2:1,dr.=20:1

e

OTBS

] OPMP
=

o}
Me, —04

Meo:fj&NH

oY 0" 'Me

Wittig-Olefinierung

o) oder Kreuzmetathese
2
Me ’\/\ A

R = Cl: Callipeltoside A R
R = H: Deschlorocallipeltosid A

Schema 97. Totalsynthese von Callipeltosid A und Deschlorocallipelto-
sid A.

RIS NH 215 OCOR?
+ RXOH ——m—— P
07 ~CCly CH,Cl,, RT oder 38 °C R!
224
R = Alkyl, FG-Alkyl R?= Alkyl, FG-Alkyl Ausbeute = 45-98%
Ar, Hety, ee = 86-99%
Eintopfverfahren
1. CI;CCN, DBU
RIS CH,Cl, OCOR?
+  R2CO,H P
OH 2. R?CO,H, 215 R'
CH,Cl,
225 RT oder 38 °C Ausbeute = 64-94%

ee = 80-92%

Schema 98. Palladium-katalysierte allylische Substitution von Trichlor-
acetimidaten.

exzellenten Enantiomereniiberschiissen und oft eindrucks-
vollen Regioselektivititen (bis zu 800:1) zugunsten des ver-
zweigten Addukts erhalten werden. Diese Transformation
kann, ausgehend von (Z)-2-Alken-1-olen 225, in einem Ein-
topfverfahren durchgefiihrt werden und liefert dann Allyl-
ester mit geringfiigig niedrigerem Enantiomereniiberschuss.

4.1.2. Ruthenium-katalysierte Reaktionen

Onitsuka et al. verwendeten planar-chirale Ruthenium-
komplexe 216 (Abbildung 10), um enantioselektive allylische
Substitutionsreaktionen von Allylchloriden 226 zu katalysie-

ren.”?>?»1  Alkohole,”®  Natriumcarboxylate®  und
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Aufsiitze

Wasser??! erwiesen sich als kompatible Nucleophile und lie-
ferten verzweigte Allylether, -ester bzw. -alkohole
(Schema 99) mit exzellenten Enantiomereniiberschiissen und
Regioselektivitdten.

OH H,0, 216

0 R20H, 216 OR?
A L etk
RI7NF  NaHCOj;, THF, RT

XN ———— H
R Cl7K,COs, THR, 30°C g1~

226

Ausbeute = 78-99% rs.=>20:1
= 76-94% Ausbeute = 36-98%
ee ° RCO,Na, 216 06 = 80-05%

THF, RT

(e}
o7R
Rw/:\/
rs.>20:1

Ausbeute = 80-99%
ee = 88-97%

Schema 99. Ruthenium-katalysierte allylische Substitutionsreaktionen.

Ahnliche Synthesen enantiomerenangereicherter Allyl-
ether und -alkohole durch Ruthenium-katalysierte allylische
Substitution der Allylchloride 226 wurden von Bruneau und
Renaud unter Verwendung chiraler Bisoxazolin-Liganden
durchgefiihrt.”! Allerdings leiden diese Methoden an einem
begrenzten Anwendungsbereich und/oder niedrigen Enan-
tiomereniiberschiissen.

4.1.3. Iridium-katalysierte Reaktionen

Iridiumkomplexe haben sich ebenfalls als effiziente Ka-
talysatoren fiir die Synthese verzweigter Allylalkohole und
derer Derivate erwiesen.®??"l Hartwig verwendete den
Phosphoramidit-Liganden 210 (Abbildung 9) in Kombination
mit [Ir(cod)Cl], fiir die allylische Substitution prochiraler
Allylcarbonate 223 mit Lithium(oder Natrium)-phenoxi-
den® und Kupferalkoxiden® (Schema 100). In der Reak-

Ir(cod)CI Ir(cod)ClI
RS lIr(cod)CIl, reodCly
> 210 AN~ 210 z
i 3 R’ OCO,R? - o
RITNF "R30CU" ArOLi(Na) 1™\
THF 223 THF

r.s. = 92:8-99:1 r.s. =>20:1

Ausbeute = 70-90% Ausbeute = 36-98%
ee (de) = 63-97% ee = 80-95%

Schema 100. Iridium-katalysierte allylische Substitution mit Alkoxiden.

tion von 227 und Kupferalkoxid 228, abgeleitet von (R)-1-
Octen-3-ol, konnte diese Reaktion fiir die diastereoselektive
Synthese des cis-disubstituierten Dihydrofurans 230 verwen-
det werden (Schema 101).7%*

Spiter berichteten Hartwig und Mitarbeiter iiber eine
Methode zur enantioselektiven Synthese von Allylethern mit
dem cyclometallierten Iridiumkomplex 218 (Abbil-
dung 10)," ausgehend von den Allylacetaten 231 und Al-
koholen (Schema 102).*!l Diese enantioselektive Verethe-
rung war kompatibel mit einem breiten Spektrum von Allyl-
acetaten und -alkoholen, einschlieBlich Silanolen, welche
besonders niitzliche Nucleophile darstellen, da die Produkte
leicht entschiitzt werden konnen. Um die Bildung von Vinyl-
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B. Breit et al.

Ph™ " 0C0,tBu

227 [Ir(cod)Cll, CsHi

A 210 o F Grubbs | pp,, OL .CeHyy

THF —
?SHﬁ P :9/ 230
[M]O/\/
Ausbeute = 84% Ausbeute = 79%

228 d.r.=97:3 dr.=96.5:35

Schema 101. Diastereoselektiver Zugang zu disubstituierten Dihydro-
furanen.

218
S Ph————Me Kat. OR?
RN"oac  + ROH Toluol, KsPO, RIS
231 RT
R' = Aryl, Hety,, R? = Alkyl, FG-Alkyl, AL«:k»):uf::%i%go/
Alkyl TBDMS o6 = 85-98% °

Schema 102. Direkte enantioselektive Iridium-katalysierte Veretherung.

ether-Nebenprodukten zu unterdriicken, wurde eine kataly-
tische Menge eines Alkins verwendet. Die Autoren vermuten,
dass dieses einen Isomerisierungskatalysator vergiftet, der in
kleinen Mengen vorhanden ist.

Carreira et al. verwendeten 218 (Abbildung 10) fiir die
enantioselektive Allylierung von Kaliumtriethylsilanolat
(Schema 103).%? Das Allyltriethylsilylether-Produkt konnte

« 1.218, CH,Cl, RT OH
R"7X-"N000,Bu + TESOK _
2. 30% aq. NaOH, MeOH R'
R = Aryl, Hety,, Alkyl, FG-Alkyl rs.=99:1
L Petan ALY Y Ausbeute = 50-88%
ee = 92-99%

Schema 103. Enantioselektiver Iridium-katalysierter Zugang zu Allyl-
alkoholen mit TESOK.

unter milden Bedingungen entschiitzt werden und lieferte die
Allylalkohole in guten Ausbeuten und mit exzellenten
Enantiomereniiberschiissen.

Kiirzlich berichteten You et al. iiber einen neuen Zugang
zu enantiomerenreinen Chromen- und 2,5-Dihydrobenzo-
[b]oxepin-Derivaten mithilfe einer enantioselektiven Iridi-
um-katalysierten Sequenz aus allylischer Veretherung und
Ringschlussmetathese.!

4.1.4. Kupfer-katalysierte Reaktionen

Hoveyda und Mitarbeiter verwendeten Kupferkomplexe
der chiralen, zweizahnigen NHCs 219 und 220 (Abbildung 10)
fiir die allylische Substitution von Allylcarbonaten mit Bis-
pinakolatodiboran (Schema 104).%  Die Allylboronate
wurden mit exzellenten Enantioselektivititen erhalten, und
die nachfolgende Oxidation mit Wasserstoffperoxid ergab die
Allylalkohole in hohen Ausbeuten. Sowohl (Z)- als auch (E)-
disubstituierte Allylcarbonate waren gute Reaktionspartner,
und die Effizienz dieser neuen Methode konnte mit der
Synthese verschiedenster tertidrer Allylalkohole, ausgehend
von den trisubstituierten Allylcarbonaten 232, gezeigt
werden. Wéhrend fiir das verzweigte Addukt perfekte Re-
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Asymmetrische Synthese von Allylalkoholen

1.219/220, Cu(OTf),
NaO{Bu kat., DME
-30°C

R'"™"0co,Me + Ba(pin) o
2. Hy0,, NaOH RN

R' = Alkyl Ausbeute = 71-94%, ee = 83-94%

1.219/210, Cu(OTf),
NaO{Bu kat., DME
R2 —30 °C oder RT OH

+ Bypin)y —mM8 — = :
R*)\/\ocozlvle 2. Hy0,, NaOH RN

Ausbeute = 72-97%, ee = 62-98%
Ausbeute = 62%, ee = 60%
(mit R? = Me Ausbeute = 95%, ee = 80%)

232 R' = Alkyl, Aryl; R? = Me
233, R'=Ph; R2=Et

Schema 104. Kupfer-katalysierte allylische Substitution mit B,Pin,.

gioselektivitdt in den meisten Fillen beobachtet wurde,
wurden bei Verwendung des Ethyl-substituierten Allylcar-
bonats 233 20 % des entsprechenden linearen Allylalkohols
und ein verminderter Enantiomereniiberschuss des ver-
zweigten Produkts gefunden.

Hoch effiziente, asymmetrische, Kupfer-katalysierte ally-
lische Substitutionsreaktionen mit Bispinakolatodiboran als
Nucleophil wurden auch von Ita und Sawamura®! und
McQuade™*! unter Verwendung von 221 oder 222 als chira-
lem Liganden bzw. Katalysator beschrieben (Abbildung 10).

4.1.5. Rhodium-katalysierte Reaktionen

Evans etal. berichteten iiber die enantiospezifische,
Rhodium-katalysierte allylische Veretherung von verzweig-
ten Allylcarbonaten mit Natriumphenolaten oder Kupfer-
alkoxiden (Schema 105).%7%% Da diese Methode enantio-
merenreine Ausgangsmaterialien benotigt, ist ihre Anwend-
barkeit eingeschrankt. Allerdings zeigt die Transformation
von 234 in das Dihydrobenzo[b]furan 235 mit sehr hoher
Diastereoselektivitit die Niitzlichkeit der gebildeten Allyl-
ether (Schema 105).*7

OCO,tBu Rh(PPh;);Cl, P(OMe), OBn

Me & BnOLi, CuCl, THF, -10 °C Me)\/

r.s. =>99:1
Ausbeute = 81%, e.r. = 99:1 (CT = 96%)

BnO/\i/\ Rh(PPh;3);Cl, P(OMe); BnO/\i/\
OCO;Me  ArONa, THF, 0 °C nach RT OAr
234
Me
r.s.=28:1
. Ausbeute = 87%, CT = 92%
Ar= §
(TMS);SiH
! EtB, O,
CT = Chiralitatstransfer RT
Me
BnO\“n_,z o ( }
M
235 ©

Ausbeute = 76%, d.r. = 29:1

Schema 105. Enantiospezifische Rhodium-katalysierte Veretherung.
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4.2. Allylische C-H-Oxidationsreaktionen

Ein besonders attraktiver Zugang zu Allylalkoholen ist
die allylische C-H-Oxidation, da einfache Alkene in einem
Schritt in wertvolle allylische Bausteine iiberfithrt werden
konnen. Im Unterschied zur allylischen Substitution ist keine
Priaktivierung des Substrats notig, was die Abfallmenge
verringert. Bislang hat sich die meiste Forschung auf diesem
Gebiet auf die Verwendung von Palladium- und Kupfer-
katalysatoren konzentriert (Schema 106).[**!

H Pd oder Cu OCOR?

+ RITNF0coR?
R1)\/ R2CO,H oder R2CO5R3 R1J\/

Schema 106. Allylische C-H-Oxidation von Alkenen.

4.2.1. Palladium-katalysierte Reaktionen

Obwohl mehrere Palladium-katalysierte Methoden zur
C-H-Veresterung entwickelt wurden,?**1 liefert nur dieje-
nige von White selektiv das verzweigte Isomer.’*) Enantio-
merenangereicherte Allylacetate konnen durch die Kombi-
nation aus Bissulfoxid-Pd"-Komplex 236, einer chiralen
Lewis-Siure und einem Uberschuss an Benzochinon als ab-
schlieBendem Oxidationsmittel, ausgehend von terminalen
Alkenen und Essigsiure, erhalten werden (Schema 107).2#!

Q/M\L
Ph—S , S-Ph
Pd(OAc),
H 236 OAc
RJ\/ Benzochinon (2 Aquiv.) R 7

R =Alkyl, FG-Alkyl EtOAc,MS4A RT s =15:1-53:1
Ausbeute = 78-92%

ee = 45-63%

_N\ /N_
PN
tBu OfF O tBu
tB
u 236 tBu

Schema 107. Enantioselektive Palladium-katalysierte C-H-Oxidation.

Dieser enantioselektive, Palladium-katalysierte C-H-Oxida-
tionsprozess toleriert verschiedene funktionelle Guppen
(Ester, Amid, geschiitzter Alkohol). Allerdings konnten nur
moderate Regioselektivitdten und Enantiomereniiberschiisse
erhalten werden.

4.2.2. Kupfer-katalysierte Reaktionen (Kharasch-Sosnovsky-Reak-
tion)

Seit dem wegweisenden Bericht von Kharasch und Sos-
novsky?*! hat die Kupfer-katalysierte, allylische C-H-Oxida-
tion von Alkenen mit Perestern beachtliche Aufmerksamkeit
erfahren. Wichtige Beitrdge zur Entwicklung effizienter,
enantioselektiver Verfahren stammen von den Gruppen von
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Pfaltz,**! Andrus,**" Singh,”*" Katsuki®*®! und Kim™* unter
Verwendung von Bisoxazolinen 237-239,2%2%1 pyBOX
240,77 Trisoxazolinen 241%* und Iminophosphoranylferro-
cenen 242P%*! als Liganden (Abbildung11). Allerdings

R'R! 03
N
R2 OM 22 Ph 7/@\( Ph Me N~ R
R2 N

SR A R
R3 /Pr “Pr o)

237 238 239
R' = Me, Et R*=Ph, tBu, iPr, Bn
RZ=H, Me

R® = Ph, tBu, iPr, Bn

CH(Me)N=PPhg
Ph Ph PPh,
Fe
VamN
240 241 242

R®=iPr, sBu R®=Ph, Ar, iPr

Abbildung 11. Chirale Liganden fur die Kupfer-katalysierte, allylische
C-H-Oxidation von Alkenen.

konnten zufriedenstellende Enantiomereniiberschiisse nur
fiir symmetrische cyclische Alkene erhalten werden
(Schema 108). Da diese Methode unter einer sehr einge-
schrinkten Anwendungsbreite leidet und exzellente Uber-
sichtsartikel in diesem Bereich bereits veroffentlicht wurden,
soll dieses Themengebiet hier nicht im Detail diskutiert
werden, !

Cul/ll

0,CR
Q chiraler Ligand
_ =
n RCO4tBu
n

n=14

Schema 108. Kupfer-katalysierte allylische C-H-Oxidation von symme-
trischen cyclischen Alkenen.

4.3. Addition von O-Nucleophilen an x-Systeme
4.3.1. Redoxneutrale Kupplung von Alkinen

Kiirzlich berichteten Breit und Mitarbeiter iiber einen
allgemeinen, atomokonomischen Zugang zu verzweigten
Allylestern iiber eine ungewohnliche Rhodium-katalysierte
Kupplung  terminaler = Alkine mit  Carbonsiduren
(Schema 109).”' Diese Transformation ist eine redoxneu-
trale, formale propargylische C-H-Oxidation mit einer
gleichzeitigen Hydridverschiebung.™>>% Das Alkin dient als
ein internes Oxidationsmittel, welches in situ zu einem Alken
reduziert wird und so, im Gegensatz zu den vorher disku-
tierten allylischen C-H-Oxidationen, die Verwendung
(tiber)stochiometrischer Mengen eines externen Oxidations-
mittels vermeidet. Verwendung des Katalysatorsystems [Rh-
(cod)Cl],/243 fiihrte zu racemischen, verzweigten Allylestern
in guten Ausbeuten und exzellenter Selektivitét fiir das ver-
zweigte Produkt B gegeniiber dem gem-Enolester M (Mar-
kownikoff-Produkt). Dieses einfache atomokonomische
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B. Breit et al.

{ Alkinreduktion/C-H-Oxidation ]

Py
=
R1

[Rh(cod)Cl]>
H 243 oder 244

2,
1)\ + R2COH
R \\

1,2-Dichloroethan (DCE)

70°C B M
R' = Alkyl, FG-Alkyl mit 243 r.s. (B/M) = 83:17 bis >98:2
R? = Alkyl, FG-Alkyl, Ar, HetAr Ausbeute = 48-91%
R"=n-CsHys ; R2=Ph mit 244 Ausbeute = 42%
(Ausbeute an reinem B)
ee=70%
QD ey
0 NG
Ph,P PPh,
243 244
DPEphos (R,R)-DIOP

Schema 109. Redoxneutrale atomékonomische Rhodium-katalysierte
Kupplung von terminalen Alkinen mit Carbonsauren.

Verfahren ist kompatibel mit vielen funktionellen Gruppen
und toleriert Strukturvariationen sowohl am Alkin als auch
an der Carbonsdure. Mit dem chiralen Phosphin DIOP 244,
das einen @hnlichen Bisswinkel und Flexibilitdtsbereich wie
243 aufweist, konnten ausgehend von Benzoesdure und 1-
Octin enantiomerenangereicherte Allylester in moderaten
Ausbeuten, aber mit vielversprechender Enantioselektivitat
erhalten werden.

Der vorgeschlagene Mechanismus dieser Kupplung ist in
Schema 110 abgebildet. Nach der oxidativen Addition der

R2
B
(Hauptprodukt) R2 H
/—\RZCOOH H—[Rh]—0O /=0 R1
[Rh] \
0 R?COOH l o
[Rh] [Rh]
R’/\/ H-[RhI~ o H
R1
[]]
2
R1/\’TO\H/R
.
(Nebenprodukt)

Schema 110. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Rhodium-kataly-
sierte Kupplung terminaler Alkine mit Carbonsiuren.

Carbonsiure an das Rh'-Zentrum (Schritt I), generiert die
Markownikoff-selektive Hydrometallierung eine o-Vinyl-
rhodium(III)-Spezies (Schritt II). Diese kann entweder unter
reduktiver Eliminierung zum gem-Enolester M (Nebenpro-
dukt) reagieren oder eine B-Hydrid-Eliminierung zum Allen
eingehen (Schritt III). Hydrometallierung dieses Allens
bildet eine m-Allylrhodium-Spezies (Schritt IV), die nach re-
duktiver Eliminierung den verzweigten Allylester B liefert
(Schritt V).
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Yamamoto et al. berichteten iiber eine intramolekulare,
enantioselektive, Palladium-katalysierte Hydroalkoxylierung
von Alkinen, von der man annimmt, dass sie iiber einen
dhnlichen Mechanismus verlduft (Schema 111). Disubstitu-
ierte Vinylfurane und -pyrane 246 wurden in moderaten bis
guten Ausbeuten und Enantioselektivititen erhalten.?!

Ar
— Pd,(dba);  CHCI, AN
n —
N Ar 245 "
I (
“_ PhCO,H kat. s 0
OH 2
Benzol, 100 °C —/
n=1,2 246
Ausbeute = 36-92%
PPh;, ee = 40-86%
PPhy
245

Schema 111. Intramolekulare enantioselektive Palladium-katalysierte
Hydroalkoxylierung von Alkinen.

4.3.2. Enantioselektive Kupplungen mit Allenen

Auch die Addition von Carbonsduren an Allene wére ein
atomokonomischer Zugang zu Allylestern. Dies ist insofern
attraktiv, da Allene eine vergleichsweise gut zugingliche
Substratklasse sind.”! In der Tat gelang es Breit et al., ein
hoch enantioselektives, Rhodium-katalysiertes Protokoll fiir
die Synthese von Allylestern zu entwickeln.! In Gegenwart
von Rh'/244 reagierten verschiedenste Allene unter milden
Bedingungen mit Carbonsduren und lieferten Allylester in
exzellenten Enantiomereniiberschiissen und mit perfekten
Regioselektivitidten (Schema 112).%! Die Methode ermog-
licht die Synthese tertidrer Allylalkohole mit exzellenten
Enantioselektivitdten ausgehend von 1,1-unsymmetrisch di-
substituierten Allenen (Schema 112).

[Rh(cod)Cl], / 244 OCOR?

R"SNe + R2COM
= Cs,CO; kat. RN
DCE, -3 °C, 48 h

Ausgewaéhlte Beispiele

OMe OMe
[P~ B\
i )3 ;
0o oo 0o 0o

Ausbeute = 83% Ausbeute = 87% Ausbeute = 96% Ausbeute = 87%

ee = 96% ee=91% ee =93% ee =90%
OMe
OMe OMe ? MeO
o) [eXgie) o
(o} o HO A~ O, Me
i > N A~ A~AF L
o™ > 4 tBu

Ausbeute = 81%
ee=91%

Ausbeute = 80%
ee =95%

Ausbeute =70%
ee=93%

Ausbeute = 98%
ee =95%

Schema 112. Enantioselektive Rhodium-katalysierte Kupplung von Alle-
nen mit Carbonsauren.
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Der Allylester, abgeleitet von der Zimtsdure 247, konnte
in sehr guten Ausbeuten und ohne Verlust von Chiralitdt zum

entsprechenden y-Butyrolacton 248 cyclisiert werden
(Schema 113).
o
P Ph
[Rh(cod)Cll, / 244 Grubbs Il o\j§
+ _ > _—
S Cs,CO;3 Kat. © O /
O/\'% DCE, -3°C, 48 h O/v/
247 248
Ausbeute = 72% Ausbeute = 84%
ee=91% ee=91%

Schema 113. Zugang zu enantiomerenangereichertem y-Butyrolacton.

Zahlreiche hoch enantioselektive, Gold-katalysierte
Cyclisierungsreaktionen von Hydroxyalkylallenen wurden
entwickelt (Schema 114). Es sei an dieser Stelle auf die zu
diesem Thema erschienen, zahlreichen Ubersichtsartikel
verwiesen.?*)

Zn( ﬂ/:.: Aullit=

A
—oH SRR

—

Schema 114. Enantioselektive Gold-katalysierte Cyclisierung von Alk-
oxyallenen.

4.4. Andere Reaktionen

Jgrgensen et al. gelang es jiingst, enantiomerenangerei-
cherte, cyclische Allylalkohole ausgehend von einfachen
Enonen {iiber eine organokatalytische Eintopfsequenz aus
Epoxidierung und  Wharton-Reaktion  herzustellen
(Schema 115).7"1 Verschiedene substituierte, sechs- und sie-
bengliedrige cyclische Enone waren passende Substrate und
lieferten sekundédre und tertidre Allylalkohole mit hoher

Eintopfverfahren

o o AcOH
249, H,0, NoHg-Ho0 N
- . —— = R |.oH
R | Dioxan R*T 0 MeOH R
R' 35.50°C R'
R'=H, Me Ausbeute = 40-58%
RZ=H, Me ee = 87-99%
o} OH
Me)J\/\”Bu M gy
EIZ=1:1
N Ausbeute = 54%
N ee=96%
2TFA
H,
> OMe
o
N
249

Schema 115. Organokatalytische Eintopfsequenz aus Epoxidierung/
Wharton-Reaktion.
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Enantioselektivitidt, wenngleich in moderaten Ausbeuten.
Wenn allerdings acyclische Enone verwendet wurden, konnte
nur eine Mischung der geometrischen Isomere (E/Z-Ver-
hiltnis=1:1) erhalten werden. Bei der Verwendung enan-
tiomerenangereicherter Cyclohexenone 250 wurde eine
Enantiomerenanreicherung erzielt, und der Allylalkohol 251
wurde mit exzellenter Enantio- und Diastereoselektivitét
zugunsten des frans-Addukts erhalten (Schema 116).

o}
Etochij EtO,C” : “OH

1. ent-249, H,0,

Dioxan
—_— - m

2. ACOH, NpHgH,0
MeOH

250 251
ee=75% Ausbeute = 60%, ee = 92%
dr.=94:6

Schema 116. Synthese von disubstituiertem Cyclohexenol 251.

5. Zugang iiber stereoselektive C-H-Bindungskniip-
fung

Ein alternativer Zugang zur Synthese von Allylalkoholen
ist die 1,2-Reduktion a,B-ungesittigter Ketone (Schema 117).
Die beiden Hauptmethoden hierfiir sind Reduktion durch
Hydrierung oder durch Metallhydrid-Quellen.

1 1
R' O Hyodern® R'HQ, H
R R®

R*#H

Schema 117. Zugang zu enantiomerenangereicherten Allylalkoholen
tiber 1,2-Reduktion von a,f-ungesittigten Ketonen.

Noyori und Mitarbeiter entwickelten mit den Ru"-Phos-
phin-1,2-Diamin-Katalysatorsystemen  252a-e (Abbil-
dung 12) ein hoch effizientes katalytisches System fiir die

R!  252aAr=35-Me-Ph, R'= R2?=4-MeOPh, R® = jPr
~_R? 252b Ar=35-Me-Ph,R'=H,R?=Ph,R®=Ph,R*=H
Ru I 252c Ar=Ph, R"=Ph,R?=H,R®=H, R* = Ph
ZLN R* 1 2 3 4
S 252d Ar=Ph,R'=H,R2=Ph,R¥=Ph,R*=H
252e Ar = 4-Me-Ph, R' =Ph,R2=H, R®=H, R*=Ph
252f Ar = 4-Me-Ph, R'=R2=R3=H, R*=Ph

Abbildung 12. Chirale Katalysatoren fiir die 1,2-Reduktion von a,f-un-
gesédttigten Ketonen.

Hydrierung verschiedenster o,f-ungesittigter Ketone.?02-%6

Die Effizienz dieser Komplexe wurde durch die Hydrierung
von B-Ionon, 2! (R)-Carvon,”* (R)-Pulegon® und 2,4,4-
Trimethyl-2-cyclohexenon®*%¢! veranschaulicht. Die erhal-
tenen Allylalkohole 253, 254, 255 bzw. 256 sind wichtige In-
termediate in der Geschmack- und Duftstoffindustrie
(Schema 118).

Im Jahr 2008 berichteten Ohkuma et al. iiber die erste
hoch enantioselektive Hydrierung von Arylvinylketonen
mithilfe eines Derivats von Rutheniumkomplex 252 f (Ab-
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o0 252a-e L
R'" R* R'" R*
H, (4-10 atm)

2 M - . 2 VH
R 3 0 K,CO3 oder KOH R R? OH

R iPrOH
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R'=H, CH; R?=Ph, Ar, alkyl 28-30 °C Ausbeute = 96-100%
R®=H, Alkyl, R* = Alkyl ee = 86-99%
OH OH
Me Me C?)H Me qH Me Me H
N ¥z
M Me
© Me
Me' Me Me
253 254 255 256

Ausbeute = 99%
ee = 94%
mit 252a

Ausbeute = 100%
cis:trans = 100:0
mit 252¢

Ausbeute = 97%
cis:trans = 98:2
mit 252d

Ausbeute = 100%
ee = 95%
mit 252e

Schema 118. Asymmetrische Hydrierung von a,f3-ungesittigten Keto-
nen mit Noyoris Katalysatorsystem.

bildung 12).%") Die entsprechenden Allylalkohole wurden in
sehr guten Ausbeuten und mit exzellenten Enantiomeren-
iiberschiissen erhalten.

Auch die Corey-Bakshi-Shibata-
(CBS)-Reduktion von Enonen mit chi- Ph, Ph
ralen Oxazaborolidinen 257 als Katalysa- Cﬁ o]
toren und Boranen als Reduktionsmitteln \B'\R
hat sich als effektive Methode erwiesen,  257aR = CH,SiMe,
enantiomerenangereicherte Allylalkoho- ~ 257bR=Me

le zu erhalten (Abbildung 13).2%2®! Die
Niitzlichkeit dieser Methode wurde in
zahlreichen Anwendungen in der Total-
synthese von Naturstoffen,?™ wie z.B.
Atractyligenin,”™ Brevetoxin-B?"™! und
(—)-Frondosin-B,”"™ gezeigt (Schemata
119-121). Diese Synthesen liefern weitere Beispiele der
Niitzlichkeit des Allylalkohol-Motivs.

Kiirzlich berichteten Aue und Lipshutz iiber regio- und
enantioselektive Kupfer-katalysierte Reduktionen von f,f3-
disubstituierten Enonen mit dem SEGPHOS-Derivat 130
(Abbildung 4) als Ligand und Diethoxymethylsilan als Re-
duktionsmittel (Schema 122).?"Y Allylalkohole konnten mit

M m M
Megsi/\/EO\COz © Me,Si”” 3 9o COMe

Ausbeute = 96%, ee = 94%

Abbildung 13. Chi-
rale Oxazaboroli-
dine fiir die CBS-
Reduktion.

ent-257a
Catecholboran

ity
CH,Cl, -78 °C

1. TBSOTf, Et3N
CH,Cl,
2. Toluol, Riickfluss
3. LiOH, THF/H,O Me,Si

~ "*SiMe;
“CO,H

Me

Ausbeute = 79%

i H
HO,C
Atractyligenin

Schema 119. Enantioselektive Route zu Atractyligenin.
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me TMS
257b o ve
— »HO | Y E
COuEt Catecholboran o
2Et Toluol, -78 °C Ao H §
Me Ausbeute = 98% (Uber 2 Stufen)

Me TMS
| Vie

TBHP, (+)-DIPT
94 Ti(OiPr)4, 4 AMS
CH,Cly, -30 °C

CHO

Brevetoxin B

Schema 120. Totalsynthese von Brevetoxin B.

Me, Me Q

257b

- .
Catecholboran

Toluol, -78 °C
OMe OMe
Ausbeute = 68%, ee = 98%
Tandem- 'g':'—i ktatl.
5-exo-Cyclisierung/Claisen-Umlagerug “Wezn1e0cl .

Me, Me

HO

(-)-Frondosin B

Ausbeute = 79%, ee = 95%

d.r.=83:17
Schema 121. Totalsynthese von (—)-Frondosin B.
130
R'" O Cu(OAc),-H,0 R" OH R'" O
—ree A ek
R2TX R DEMS R27X R® R? R3
1 Bt20,-25°C 258a 258b
R, = Alkyt 5. = 70:30-98:2
R2 = Ph, Ar, Hety, ee = 63-97%
R3 = Alkyl, Ph

DEMS = Diethoxymethylsilan

Schema 122. Kupfer-katalysierte 1,2-Reduktion von (,3-disubstitutierten
Enone.

moderaten bis exzellenten Enantiomereniiberschiissen und
guter 1,2-Regioselektivitdt (Verhiltnis 258a/258b) erhalten
werden.

6. Zugang iiber enantiomerenangereicherte Prop-
argylalkohole

Die Transformation von enantiomerenangereicherten
Propargylalkoholen durch cis- oder trans-Reduktion des
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Alkins ist ein attraktiver indirekter Zugang zu sekundéren
und tertidaren Allylalkoholen. Erst kiirzlich wurden be-
trachtliche Fortschritte in der Entwicklung effizienter asym-
metrischer Methoden fiir ihre Synthese erzielt (Schema 123).

C-C-Bindungs- C-H-Bindungs- o
M] 0 kniipfung kniipfung
// + /L 2
R1/ R2JLR3 Rt = R

"trans-Reduktion™

|

"cis-Reduktion”

R' R2 OH R2 OH
VR3 R1/\/(R3
R* R*

Schema 123. Zugang zu Allylalkoholen ausgehend von enantiomeren-
angereicherten Propargylalkoholen.

Propargylalkohole konnen effizient durch C-C-Bindungs-
kniipfung mittels asymmetrischer Alkinylierung von Carbo-
nylverbindungen (Aldehyde/Ketone) oder durch C-H-Bin-
dungskniipfung mittels asymmetrischer Reduktion von Prop-
argylketonen hergestellt werden (Schema 123).

6.1. Zugang zu enantiomerenangereicherten Propargylalkoholen

Da diese Methoden nur die Synthese von Allylalkohol-
Vorldufern ermdoglichen und Ubersichtsartikel zu diesem
Thema schon verdffentlicht wurden,?’ wird dieser Abschnitt
nur ausgewdihlte Beispiele und deren Anwendung in der To-
talsynthese (siche Abschnitt 6.2) behandeln.

6.1.1. Zugang durch C-C-Bindungskniipfung

Ein breites Spektrum an Katalysatorsystemen wurde fiir
die enantioselektive Alkinylierung von Carbonylverbindun-
gen entwickelt (Schema 124).77? Die meisten beinhalten die
Addition von insitu gebildeten Alkinylzink-Reagentien in
Gegenwart chiraler Promotoren®?"l (wie 259-262,77%*¢
129,070 263271 264,271 7427 265-268,77 71 Abbil-
dung 14) und Kkatalytischer?*d oder stochiometrischer
Mengen®®<¢4 an Zink-Reagentien. Andere Metalle, wie
Kupfer?! (mit 269), Indium®®® (74b), Ruthenium®” (270),
Lithium™® (271) und Titanium®” (74a) wurden auch ver-
wendet. Auch die katalytischen asymmetrischen Additionen

Rx 0

CTi R2 OH
Zn, Cu, In, Ru, Li, Ti
R1/ * RZJLR3 / R3

chiraler Promotor R

R = Alkyl, FG-Alkyl, Aryl, Me3Si
Ry =H, (MeO)sSi, | ee = bis zu 99%

R2, R3 = H, Alkyl, Het,,, FG-Alkyl, Aryl, CO,R* etc.

Schema 124. Zugang zu enantiomerenangereicherten Propargylalkoho-
len durch katalytische enantioselektive Alkinylierung von Carbonylver-
bindungen.

www.angewandte.de

emie

1975


http://www.angewandte.de

Angewandte

1976

Aufsiitze

259

74a [M] = Ti
74b [M] = In

270 271

B. Breit et al.

&

Me
263 264
R
\ b Ph,R PPhy
Y Me "€ SO, A= H
= OH Me" H g Me
H HO tBu }; S Fe
" +Cu(OTh), ==
267 268 269

272

Abbildung 14. Chirale Liganden/Komplexe fiir die asymmetrische Alkinylierung von Aldehyden und Ketonen.

von Trimethoxysilylalkinen an Ketone®” und von Iodalkinen
an Aldehyde,?! katalysiert von Lithiumbinaphtholat 272
bzw. dem chiralen Chromkomplex 182 (NHK-Reaktionstyp),
wurden untersucht (Abbildung 14).

6.1.2. Zugang iiber C-H-Bindungskniipfung

Die Ruthenium-katalysierte asymmetrische Transfer-
hydrierung mit den Komplexen 273 und 274 (Abbildung 15),

@ i e
U
.. N
s . a
R
A

273 274

Abbildung 15. Chirale Rutheniumkatalysatoren fiir die asymmetrische
1,2-Reduktion von Propargylketonen.

entwickelt von Noyori,”*%? und die CBS-Reduktion mit
chiralen Oxazaborolidinen 257 a/b?®3! (Abbildung 13) sind
die effizientesten und am weitest verbreiteten katalytischen
Systeme fiir die Synthese enantiomerenangereicherter Pro-
pargylalkohole mittels 1,2-Reduktion von Propargylketonen
(Schema 125).
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273/274
o iProOH H, OH
RR ————————~ SR2
1 / oder Z

R R’

257alb, R%,BH

Schema 125. Zugang zu enantiomerenangereicherten Propargylalkoho-
len durch asymmetrische 1,2-Reduktion von Propargylketonen.

6.2. Transformation in Allylalkohole
6.2.1. Zugang zu (Z)-Allylalkoholen

Hydrierung mithilfe des Lindlar-Katalysators ist die effi-
zienteste und praktischste Methode fiir die Synthese von (Z)-
Allylalkoholen ausgehend von Propargylalkoholen. Die Me-
thode wurde in einer Vielzahl von Totalsynthesen verwendet,
z.B. in Carreiras Synthese von Erythronolid A
(Schema 126).”*1 Der enantiomerenangereicherte Prop-
argylalkohol 275, hergestellt durch Noyori-Transferhydrie-
rung (Schema 125), wurde in guten Ausbeuten zum (Z)-Al-
lylalkohol 276 reduziert. Dieser wurde weiter in einer dia-
stereoselektiven Cycloaddition mit Oxim 277 umgesetzt
(Schema 126).

Kiirzlich beschrieben Yang und Mitarbeiter eine hoch
diastereoselektive, reduktive Kupplung zwischen Aldehyden
oder Ketonen und von Trimethylsilylacetylen abgeleiteten
Propargylalkoholen (Schema 127).2%1 Mit Ti(OiPr), sowie
iPrMgCl als Reduktionsmittel wurde ein breites Spektrum
von 1,3-syn-Allylalkoholen 278 in guten Ausbeuten und mit
moderaten bis exzellenten Stereoselektivitdten erhalten.
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o) OH
/L 273, iProH : Ha (1 atm) o~ Me
= Me /\ Me .
Z Z Lindlar-Kat. Me OH
Me Me Chinolin
275 276
Ausbeute = 79% Ausbeute = 73%
ee =92%
_OH 1.tBuOCI _
TBSO N CH,Cl,, 78 °c 1859 N—0
{ Me .
H - —
2. 276, iPrOH
Me EtMgBr, CH,Cl, Me Me OH
277
Ausbeute = 88%, d.r. >98:2
Erythronolid A

Schema 126. Totalsynthese von Erythronolid A.

OH o ) OH OH

o Ti(OiPr)y, iPrMgClI WR3

1 + R’ 2
_/R Rszs | R

Me;Si MesSi
278
R' = Alkyl R2 = Alkyl, Ph Ausbeute = 47-78%
R3=H, Me d.r. =7:1 bis >20:1

Schema 127. Reduktive Kupplung zwischen Propargylalkoholen und Al-
dehyden oder Ketonen.

O’Doherty wandelte durch Rhodium-katalysierte trans-
Hydroborierung unter Miyaura-Bedingungen den Prop-
argylalkohol 279 in den (Z)-Vinylalkohol 280 um.”* Das
Vinylboronat wurde spéter an Vinyliodid 281 gekuppelt und
lieferte so 282, einen Vorldufer von Fostriecin (Schema 128).

Trost und Mitarbeiter verwendeten eine hoch regiose-
lektive Ruthenium-katalysierte Alder-En-Reaktion zwischen
Propargylether 283 und Homoallylcarbonat 284, um den tri-
substituierten (Z)-Allylalkohol 285 zu synthetisieren
(Schema 129). Dieser wurde in der Totalsynthese von Calli-
peltosid A (siehe Schema 97) in einer asymmetrischen, Pal-
ladium-katalysierten allylischen Veretherung weiter umge-
setzt.

Me Me

Me* ) Me\/\
(o] O OTBS [{Rh(cod]CI},)/iPrsP o] O OTBS .
o * LR N o * BPin

——

EtO N T EtsN/Catecholboran  EtO N
Me H Cyclohexan, RT Me
279 dann Pinakol 280
Ausbeute = 70%, Z/E = >10:1
OTBDPS | o
; oTBS P
— . 281 O TES? OTBS BPin
252 [Pd(dba)s]-CHCl5 )
TBDPSO PPhy Ag,0
THF, 65 °C Me' OTES

OH
Fostriecin

Schema 128. Totalsynthese von Fostriecin.
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gngewandte
Ch

Ve Me~orBs
OTBS CpRu(CH3CN)3PFg o
MeO N + Z o Aceton, RT e ‘
N ' Me "0Troc
Me
283 284 285

Ausbeute = 85%
(einziges Regioisomer)

Schema 129. Regioselektive Ruthenium-katalysierte Alder-En-Reaktion.

6.2.2. Zugang zu (E)-Allylalkoholen

Um (E)-Allylalkohole zu erhalten, kann die Dreifach-
bindung von enantiomerenangereicherten Propargylalkoho-
len leicht mit LiAlH, reduziert werden, wie in der Synthese
von Allylalkohol 287, einem Intermediat in der Totalsynthese
von Leucascandrolid A, gezeigt wurde (Schema 130).%"]
Propargylalkohol 286 wurde durch die von Carreira entwi-
ckelte Zn/(—)-N-Methylephedrin-vermittelte Addition er-
halten.*¥

I\:/Ie
A _OTIPS
/\/\/ Zn(0Th), Me Me '\!Ie
H + (-)-N-Methylephedrin O>L0 P __OTIPS
Me Et;N, Toluol, RT \/Y/W
Me
o OH
286

Ausbeute = 75%, d.r. = 94:6

1. LIAIH,, THF, RT
2. BzCl, EtzN, DMAP
CH,Cl,

Me
Meo>/\0 Me

WOT'PS

OH
287
Ausbeute (2 Stufen) = 90%

-

Leucascandrolid A

Schema 130. Totalsynthese von Leucascandrolid A.

Red-Al (Natrium-bis(2-methoxyethoxy)aluminium-
hydrid) wurde als ein alternatives Reduktionsmittel einge-
setzt. Phillips et al. erhielten Propargylalkohol 288, indem sie
einer Vorschrift, entwickelt von Jiang®¢! mittels 260 (Ab-
bildung 13) als chiralem Promotor, folgten (Schema 131).
Nachfolgende Reduktion mit Red-Al lieferte (E)-Allylalko-
hol 289, der zu einer Untereinheit von Spirastrellolid B weiter
umgesetzt wurde (Schema 131).

Die von Jiang??¥ (mittels 260, Abbildung 13) entwickel-
te, katalytische asymmetrische Alkinylierung von Aldehyden
wurde erfolgreich von Yu etal. in der Totalsynthese von
(4)-Asteriscanolid eingesetzt (Schema 132).”"! Reduktion
des enantiomerenangereicherten Propargylalkohols 290 mit
Red-Al, gefolgt von TBS-Schiitzung lieferte Allylalkohol 291,
der in einer hoch diastereoselektiven [(5+2)+1]-Cycloaddi-
tionsreaktion zum Hauptbicyclus Cyclooctenon 292 umge-
setzt wurde (Schema 132).

Kiirzlich kombinierten Trost et al. ihre ProPhenol-kata-
lysierte asymmetrische Alkinylierung von Aldehyden (mittels
263, Abbildung 14) mit der Ruthenium-katalysierten trans-
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Aufsiitze

BnO/\/\[(H

0 260 = ~otss
§ Zn(OTf) Bno
N 1)z OH
égf”\OTBs EGN

288
Ausbeute = 93%

1. Red-Al
\/OTBS 2. Mel, NaH
@ OTBS
Qres «— B0 >N NorBs
'0TBS - OMe
TBSO Men oMe 289
Ausbeute (2 Stufen) = 74%
Untereinheit C1-C23 von
Spirastrellolid B

Schema 131. Synthese der C1-C23-Untereinheit von Spirastrellolid B.

Me. H 260 HQ,
= Zn(OTf), kat. Mee / — 1. Red-Al
N\ EtyN, Toluol, 55°C Me™ \ 2. TBSCI
¥ Imidazol
H—=<
290 DMAP 291
Ausbeute = 90%, ee = 94% Ausbeute (2 Stufen) = 88%
[Rh(CO)CIl
COIN,

Toluol, 90 °C

Me
(+)-Asteriscanolid

Schema 132. Totalsynthese von (+)-Asteriscanolid.

Hydrosilylierung von Alkinen, um so schnell und effizient
funktionalisierte, enantiomerenangereicherte (E)-Allylalko-
hole (z.B. 293 und 294, Schema 133), welche Schliisselinter-
mediate in einer formalen Synthese von Aspergillid B dar-
stellen, aufzubauen (Schema 133).[1]

Der Zugang zu komplexen enantiomerenangereicherten
(E)-Allylalkoholen, ausgehend von Propargylalkoholen,
durch Ruthenium-katalysierte trans-Hydrosilylierung wurde

H
Me ° 263, MeyZi Ve X Que
Y\/\ . _ , MeyZn ). RN \ oe
OBz TPPO o
MeO” “OMe Toluol, 4 °C

293
Ausbeute = 82%, d.r. = 19:1

Cp*RU(CH3CN)3PFg
BDMS-H, DCE

BDMS-H = Benzyldimethylsilan

X BDMS

HO' = OMe

204 OMe

Ausbeute = 89%

Schema 133. Formale Synthese von Aspergillid B.
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B. Breit et al.

auch von Carreira et al. in der Totalsynthese von Bafilomy-
cin A, verwendet.??

Die Carbometallierung von Propargylalkoholen ist eine
leistungsfahige Methode zur regioselektiven Generierung
verschiedenster di- und trisubstituierter (E)-Allylalkohole

(Schema 134).123:24

Rf_ OH R"MgX Cux R? OH R? OH
R3 ﬁ\((Rs oder R‘”l\/(
H / Elektrophll
E=H, I, Alkyl

Schema 134. Carbometallierung von Propargylalkoholen.

Breit et al. verwendeten diesen Zugang fiir die Herstel-
lung von Allylalkohol 296 ausgehend von enantiomeren-
angereichertem Propargylalkohol 295 mit hoher Chemo- und
Regioselektivitit (Schema 135).%%) 295 wurde durch CBS-

16} 1. 257b, BH; SMe;, OH
THF,0°C :
Cl\/\/\)\ _— > Cl
= X A X
A A
Me ™S 2. TBAF, THF, RT Me H
295

Ausbeute = 86%, ee = 98%

PPh, OH Cul, MeMgCl

o-DPPBA H THF, -20 °C

R

A
DCC, DMAP

o0
Me - Me CHoCly, RT Me Me
cl | 296

Ausbeute = 82%

297
Ausbeute = 82%
[Rh(CO),(acac)] O(O-DPPB) O(o-DPPB)
P(OPh)3 M -
H,/CO (20 bar) ®  BF,-OFt e
° —_— "
Telugl20-°C Toluol, 70 °C Cla
OH
298 299

Ausbeute = 89%, d.r. = 97:3 Ausbeute = 85%

OR

OR

R = H, (=)-Deacetylfawcettiin
R = Ac, (+)-Acetylfawcettiin

(+)-Clavolonin

Schema 135. Totalsynthese von (+)-Clavolonin, (—)-Deacetylfawcettiin
und (4)-Acetylfawcettiin.

Reduktion des entsprechenden Ketons (siche Abschnitt 6.1.2
und Schema 125) erhalten. Nach Transformation von 296 in
den o-DPPB-Ester 297 ergab die dirigierte Hydroformylie-
rung Aldehyd 298 mit exzellenter Chemo-, Regio- und Dia-
stereoselektivitdt. Die nachfolgende Lewis-Sdure-vermittelte
Carbonyl-En-Cyclisierung lieferte Cyclohexanol 299, ein
Schliisselintermediat in der Totalsynthese von (+)-Clavolo-
nin, (—)-Deacetylfawcettiin und  (+)-Acetylfawcettiin
(Schema 135).

Angew. Chem. 2013, 125, 1942 —1986


http://www.angewandte.de

Asymmetrische Synthese von Allylalkoholen

7. Zusammenfassung und Ausblick

Viele hoch effiziente katalytische asymmetrische Metho-
den fiir die Synthese von enantiomerenangereicherten Al-
lylalkoholen wurden in den vergangenen drei Dekaden ent-
wickelt. Diese Verfahren ermoglichen die Synthese von
strukturell diversen, funktionalisierten Allylalkoholen, die
ihrerseits mit einem breiten Spektrum an Reaktionen weiter
umgesetzt werden konnen und so die Synthese vieler kom-
plexer Naturstoffe und Therapeutika ermoglichen.

Bislang sind die allgemeinsten Methoden fiir die Synthese
dieser vielseitigen chiralen Bausteine die dynamische kineti-
sche Racematspaltung (DKR) von Allylalkoholen und
Estern, die enantioselektive Vinylierung von Carbonylgrup-
pen und die asymmetrische allylische Substitutionsreaktion.
Wihrend einerseits leistungsfihig, haben diese Zugédnge an-
dererseits Limitierungen in Bezug auf die Reaktionszeit
(DKR) und die Schritt- und/oder Atomodkonomie, da die
letzteren beiden Klassen stochiometrisch metallorganische
Reagentien bzw. aktivierte Allylelektrophile bendtigen. In
letzter Zeit wird den C-H-Oxidationsreaktionen und ver-
wandten Prozessen eine groflere Bedeutung zugemessen, da
diese die Herstellung von Allylalkoholen direkt von Bulk-
chemikalien wie Alkenen und Alkinen ermoglichen. Obwohl
diese Zugénge signifikante Herausforderungen in Bezug auf
Reaktivitit, Regio- und Stereoselektivitdt aufweisen, haben
anfiangliche Berichte aus diesem Gebiet bereits die potenti-
elle Niitzlichkeit gezeigt und zukiinftige Fortschritte scheinen
wahrscheinlich.
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