
Reaktionskaskaden
DOI: 10.1002/ange.201307334

Asymmetrische Palladium(II)-katalysierte Kaskadenreaktion zu quar-
t�ren Aminosuccinimiden �ber 1,4-Addition und eine Nef-artige
Reaktion**
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Chirale Succinimide spielen eine wichtige Rolle in den
pharmazeutischen Wissenschaften.[1] Typischerweise werden
sie durch 1,4-Additionen an Maleimide synthetisiert.[1] Die
pharmakologisch bedeutsame Klasse der quart�ren a-Ami-
nosuccinimide – formal Derivate von a-Alkylasparagins�u-
re[2] – hat hierbei besondere Aufmerksamkeit sowohl von
akademischen als auch von industriellen Laboratorien er-
fahren wegen ihrer Vorz�ge beim Design von Medikamenten
(Abbildung 1). Beispielsweise f�hrt der Einbau von Succin-

imiden 1 in Peptidmimetika zu einer hohen Pr�ferenz f�r b-
Schleifen mit Typ-II/-II’-Konformationen.[3, 4] Verwandte N-
Mesyloxysuccinimide 2 wirken als irreversible mechanis-
musbasierte Inhibitoren von Serinproteasen.[5] Von besonde-
rem Wert ist zudem Ranirestat (AS-3201), ein Aldosereduc-
tase-Inhibitor, der sich gegenw�rtig im finalen Stadium von
klinischen Phase-III-Studien befindet.[6, 7] a-Aminosuccinimid
3 ist hingegen ein fortgeschrittenes Intermediat in den ele-
ganten k�rzlich von Fukuyama et al. entwickelten Totalsyn-
thesen von allen sechs Amathaspiramiden A–F.[8, 9]

Trotz der Bedeutung von quart�ren a-Aminosuccinimi-
den sind bislang nur wenige direkte katalytische asymmetri-
sche Synthesemethoden f�r diese Verbindungsklasse be-
kannt.[10] Angetrieben durch den Bedarf an effizienten Pro-
tokollen zur Synthese von Ranirestat wurden Methoden
entwickelt, die eine asymmetrische Aminierung von a-carb-
oxylierten Succinimiden ermçglichen.[7] Wir berichten hier

dagegen �ber eine neue Kaskadenreaktion[11] f�r einen ra-
schen divergenten asymmetrischen Zugang zu quart�ren
Succinimiden 4 ausgehend von sehr einfachen Startmateria-
lien. Diese Entwicklung basiert auf der retrosynthetischen
Analyse, die in Schema 1 gezeigt ist. Das quart�re Stereo-

zentrum[12] sollte durch eine regio-, enantio- und diastereo-
selektive C4-Alkylierung eines Azlactons 8, das als Synthe-
se�quivalent eines d2/a1-Synthons 7 dient, gebildet werden.[13]

Wir mutmaßten, dass Nitroolefine 6 geeignete Synthese-
�quivalente f�r ein a2/d0-Synthon 5 sein w�rden,[14] da sie als
Michael-Akzeptoren fungieren kçnnen[15] und die Nitro-
gruppe außerdem eine Nef-artige Reaktion eingehen
kçnnte,[16] an der auch Ac2O und ein Acetatsalz beteiligt
sind.[17]

K�rzlich haben wir gezeigt, dass Ferrocen-basierte Palla-
dacyclen 1,4-Additionen von Azlactonen an Enone kataly-
sieren.[18] Die Azlactone konnten auch in situ aus a-Amino-
s�ure-Vorstufen und Carbons�ureanhydriden erzeugt
werden. Wir haben daher racemisches N-Benzoylalanin 9a
als Azlactonquelle in einer Modellreaktion mit 2-Nitrostyrol
(6a) untersucht (Tabelle 1). Als Pr�katalysator haben wir den
planar-chiralen Ferrocenbisimidazolin-Bispalladacyclus
[FBIP-Cl]2 gew�hlt (Abbildung 2).[19–21] Um katalytische Ak-
tivit�t zu erzielen, muss dieser dimere Komplex durch Ent-
fernen der anderenfalls inerten Chlorid-Br�cken aktiviert
werden. Dies wird durch Silbersalze (AgX) in Acetonitril
unter Bildung der monomeren Komplexe FBIP-X erreicht
(X�= anionischer Ligand).[19]

Anf�ngliche Versuche lieferten das 1,4-Addukt 10a mit
vielversprechender Enantioselektivit�t als Hauptprodukt
(Tabelle 1, Nr. 1–3).[22] Nitroolefine sind bereits in katalyti-
schen 1,4-Additionen mit Azlactonen untersucht worden,
aber eine regioselektive Addition an die C4-Azlactonposition
wurde bislang nur f�r von Phenylglycin abgeleitete Derivate
erreicht.[23] Mit dem FBIP-Katalysator wurde in der vorlie-
genden Studie nur das C4-Regioisomer detektiert. Bei

Abbildung 1. Beispiele f�r pharmakologisch relevante a-Aminosuccin-
imide. Spiroimid 3 ist eine Vorstufe der Amathaspiramide A–F.

Schema 1. Retrosynthetische Analyse des N-Acyloxysuccinimids 4.
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Raumtemperatur und in Abwesenheit von zus�tzlichem Lç-
sungsmittel wurde in Gegenwart von 0.5 �quiv. NaOAc das
Michael-Addukt in moderater Ausbeute gebildet. Hierbei
wurde das Imid 4a bereits als Nebenprodukt gefunden
(Nr. 1). Ein �berschuss an NaOAc (2 �quiv.) lieferte mehr
1,4-Addukt, jedoch wurde die Menge an Imid 4a nicht ge-
steigert (Nr. 2). Zudem wirkte sich die grçßere Menge an
Base negativ auf das Diastereomerenverh�ltnis (d.r.) von 4a
aus. Durch Zugabe von n-Hexan als Co-Lçsungsmittel wurde
der Enantiomeren�berschuss (ee) von 10a leicht verbessert
(Nr. 3).

Weitere Experimente zeigten, dass hçhere Temperaturen
und grçßere Mengen an Pr�katalysator (5 Mol-%) sowie ein
grçßerer �berschuss an Ac2O das Imid 4a als Hauptprodukt
mit moderater Enantio- und Diastereoselektivit�t ergaben
(Nr. 4). Kontrollexperimente ergaben, dass das Diastereo-
merenverh�ltnis durch eine basekatalysierte Epimerisierung
vermindert wird (siehe Hintergrundinformation). Mehrere
alternative Acetatsalze wurden daher untersucht (Nr. 5–10).
Acetate mit stark ionischem Charakter ergaben eine unbe-

friedigende Stereoselektivit�t (Nr. 5–7). Die Verwendung von
weniger basischen Metall(II)-acetaten resultierte dagegen in
diastereomerenreinem Imid (Nr. 8–10), allerdings nur als
Nebenprodukt, w�hrend das Hauptprodukt wieder 10a war.
Eine geeignete Reaktivit�t wurde mit einem grçßeren
�berschuss an Mn(OAc)2 erzielt (Nr. 11). Unter diesen Be-
dingungen bildete die Kaskadenreaktion das Produkt 4a als
einzelnes Diastereomer in hoher Ausbeute und mit guter
Enantioselektivit�t.

Die optimierten Reaktionsbedingungen sind f�r ver-
schiedene racemische N-Benzoyl-a-aminos�uren 9 und Ni-
troolefine 6 praktikabel (Tabelle 2). Die Imide 4 wurden stets

diastereomerenrein mit n�tzlichen Ausbeuten isoliert. Mit b-
Nitrostyrol stiegen die ee-Werte von 4 mit R1 = Me (Nr. 1) zu
Et (Nr. 4), nPr (Nr. 5) und nBu (Nr. 11) an. Mit einer Glut-
amins�uremethylester-Seitenkette R1 wurde hoch enantio-
merenangereichertes 4 l erhalten (Nr. 12), das als fortge-
schrittenes Intermediat zur (epimeren) Serie der Amatha-
spiramide A–F dienen kçnnte.[8] An der Nitroolefinkompo-
nente wurden elektronenschiebende (Nr. 2–3, 9–10) und
-ziehende Substituenten (Nr. 6–8) in meta- oder para-Position
eines aromatischen Restes R2 toleriert. Ortho-Substituenten
verhinderten die Produktbildung. Das Protokoll war auch mit
aliphatischen Nitroolefinen kompatibel (Nr. 13–15), die die
Produkte 4 m–o diastereomerenrein und mit hohem ee lie-
ferten. Im Fall des unverzweigten Alkylrests R2 = n-Propyl
wurde 4 m in hoher Ausbeute und mit 96 % ee erhalten. Diese
hohe Effizienz war unerwartet wegen der signifikanten g-CH-
Acidit�t des alkylsubstituierten Nitroolefins, die mit der von
Azlactonen vergleichbar ist. Die Konstitution, relative und

Tabelle 1: Entwicklung der Titelreaktion.

Nr. X Y M(OAc)n T [8C] 10a 4a
Ausb.
[%][a]

ee
[%][b]

Ausb.
[%][a]

d.r.[c] ee
[%][b]

1[d] 2 0.5 NaOAc 23 46 80 17 >50:1 n.b.
2[d] 2 2 NaOAc 23 62 83 17 13:1 n.b.
3 2 2 NaOAc 23 72 85 5 9:1 n.b.
4 5 2 NaOAc 50 14 n.b. 85 6:1 72
5 5 2 KOAc 50 17 n.b. 80 7:1 66
6 5 4 CsOAc[e] 50 <2 - 91 3:1 63
7 5 2 TBAOAc 50 12 n.b. 75 4:1 61
8 5 2 Ca(OAc)2 50 61 85 37 >50:1 76
9 5 2 Zn(OAc)2 50 70 81 29 >50:1 69
10 5 2 Mn(OAc)2 50 50 81 34 >50:1 77
11 5 5 Mn(OAc)2 50 5 n.b. 95 >50:1 81

[a] Ausbeuten wurden 1H-NMR-spektroskopisch bestimmt �ber einen
internen Standard. [b] Enantiomeren�bersch�sse wurden mit HPLC be-
stimmt. [c] Diastereomerenverh�ltnisse des Rohprodukts wurden 1H-
NMR-spektroskopisch bestimmt. [d] Die Reaktion wurde ohne n-Hexan
durchgef�hrt. [e] CsOAc wurde in situ aus Cs2CO3 erzeugt.

Abbildung 2. Der dimere Pr�katalysator [FBIP-Cl]2 und die monomere
aktivierte Katalysatorspezies FBIP-X.

Tabelle 2: Katalytische asymmetrische Synthese von a-Aminosuccin-
imiden 4.

Nr. 4 R1 R2 Ausb. [%][a] d.r.[b] ee [%][c]

1 a Me Ph 95 >50:1 82
2 b Me 4-Me-C6H4 84 >50:1 87
3 c Me 4-MeO-C6H4 92 >50:1 78
4 d Et Ph 83 >50:1 91
5 e nPr Ph 91 >50:1 93
6 f nPr 3-Cl-C6H4 78 >50:1 89
7 g nPr 4-Cl-C6H4 85 >50:1 85
8 h nPr 4-Br-C6H4 70 >50:1 85
9 i nPr 4-Me-C6H4 86 >50:1 94
10 j nPr 4-MeO-C6H4 78 >50:1 92
11 k nBu Ph 85 >50:1 94
12 l (CH2)2CO2Me 3-MeO-C6H4 67 >50:1 93
13 m nPr nPr 89 >50:1 96
14 n nPr iPr 46 >50:1 95
15 o nPr Cyclohexyl 59 >50:1 94

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Diastereomerenverh�ltnisse des
Rohprodukts wurden 1H-NMR-spektroskopisch bestimmt. [c] Enantio-
meren�bersch�sse wurden mit HPLC bestimmt.
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absolute Konfiguration von 4a wurden durch Rçntgenstruk-
turanalyse best�tigt (siehe Graphik in Tabelle 2).[24]

Ein Mechanismus wird in Schema 2 vorgeschlagen. Die
katalytische Wirkungsweise von FBIP kçnnte durch N-Ko-

ordination des in situ erzeugten Azlactons 8 an ein Pd-Zen-
trum erkl�rt werden,[18c] welche die f�r eine nachfolgende
konjugierte Addition an das Nitroolefin 6 nçtige Enolisierung
auslçst. Es erscheint denkbar, dass diese konjugierte Additi-
on �ber einen Bimetall-Aktivierungsmodus abl�uft,[25] in dem
das Nitroolefin simultan als Michael-Akzeptor durch ein Pd-
Zentrum aktiviert wird, da Kontrollexperimente mit 10 Mol-
% von verwandten Monopalladacyclen[26] entweder kein
Produkt 4a ergaben, oder letzteres mit nur moderater
Enantioselektivit�t gebildet wurde (siehe die Hintergrund-
information).

Konstitution und relative Konfiguration des 1,4-Addukts
10c wurden durch eine Rçntgenstrukturanalyse best�tigt
(Schema 2).[24] Die Annahme, dass 10 ein Intermediat auf
dem Weg zu Imid 4 ist, wurde durch Kontrollexperimente
best�tigt, in denen isoliertes 10 a in 4a unter den Reaktions-
bedingungen des Tandemprozesses �berf�hrt werden konnte.
Die in Tabelle 1 (Nr. 4) angegebenen Bedingungen lieferten
aus diastereomerenreinem 10 a (84% ee) das Imid 4 a in 73%
Ausbeute (d.r. 6:1) mit 83% ee. Eine O-Acylierung des aus 10
gebildeten Nitronats w�rde die dipolare Spezies 11 bilden, die
eine nachfolgende 1,2-Addition von Acetat an die C=N-
Bindung eingehen kann. Dadurch w�rde ein nucleophiles N-
Zentrum in 12 erzeugt, das f�r eine anschließende intramo-
lekulare Azlactonringçffnung unter Bildung des Ammoni-
umoxids 13 geeignet sein sollte. Diese Verbindung durchl�uft
vermutlich eine Eliminierung von Essigs�ure unter Bildung
des Iminiumoxids 14, und ein nachfolgender Acyltransfer
ergibt dann das neutrale N-Acetoxysuccinimid 4 nach einer
Kaskade von einigen Schritten.

Weitere Informationen �ber den Reaktionsmechanismus
sollten durch eine kontinuierliche NMR-Analyse erhalten
werden. Da Mn(OAc)2 paramagnetisch ist, wurde NaOAc als
Base verwendet. Um die Chancen zu erhçhen, weitere In-
termediate detektieren und identifizieren zu kçnnen, die auf
das best�tigte Intermediat 10 a folgen, wurde letzteres als
Startmaterial eingesetzt. W�hrend des Verlaufs der Reaktion
wurde jedoch ausschließlich 10a und Produkt 4a (ein-
schließlich seines Epimers) detektiert (z.B. nach 1 h: 54%
10a plus 46% 4 a ; 3.5 h: 10 % 10a plus 90% 4a). Dies zeigt
an, dass die vorgeschlagene Nitronatacylierung wohl der
langsamste Schritt der Sequenz ausgehend von 10 a ist.[27] Da
andere Intermediate nicht 1H-NMR-spektroskopisch beob-
achtbar waren, wurde der Isopropylester 10a’ aus 10a durch
Azlactonringçffnung mit iPrOH hergestellt. Diese �nderung
sollte eine Imidbildung verzçgern, da der Ester weniger
elektrophil als eine Azlactoncarbonyleinheit ist. 10 a’ wurde
im Anschluss in der Reaktion mit NaOAc, HOAc und Ac2O
untersucht (Schema 3).

Die Bildung des Iminooxazins 15 (neben nicht umge-
setztem 10a’ und Spuren an 4a) best�tigt einen Nef-artigen
Reaktionsverlauf. In diesem Fall f�ngt die Benzamidfunktion
das elektrophile a-C-Atom ab, wodurch das Nitroalkan in ein
Carbons�urederivat �berf�hrt wird.[28]

Die Verbindungen 4 stellten sich weiterhin als wertvolle
Synthesebausteine heraus, die einen Zugang zu interessanten
neuen Produktklassen erçffnen (Schema 4). N-Hydroxyimid

16 wurde bei der Behandlung von 4 k mit Morpholin in
CH2Cl2 bei�35 8C erhalten. Es ließ sich weiter verwenden zur
Herstellung des 4-substituierten Analogons 17 der bekannten
„Suicide“-Inhibitoren 2 durch O-Sulfonylierung unter Be-

Schema 2. Vorschlag zum Mechanismus der Titelreaktion und Nach-
weis des Intermediates 10c �ber Rçntgenstrukturanalyse.

Schema 3. Best�tigung der Nef-artigen Reaktivit�t durch Bildung von
15.

Schema 4. Beispiele zur Derivatisierung der Titelverbindungen 4 und
Rçntgenstrukturanalyse des bicyclischen Oxazolins 18.
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nutzung einer sterisch anspruchsvollen Base. Die N-OMs-
Einheit in 17 ermçglichte außerdem den Zugang zu Succin-
imid 18, in dem der Imidring �ber zwei benachbarte quart�re
Stereozentren mit einem Oxazolin anelliert ist. Die Konsti-
tution dieses neuartigen chiralen bicyclischen [3.3.0]-Ger�sts
wurde durch Rçntgenstrukturanalyse bestimmt.

Zusammenfassend haben wir eine regio-, diastereo- und
enantioselektive Kaskadenreaktion zur Herstellung von bio-
logisch interessanten a-Alkyl-a-aminosuccinimiden ausge-
hend von einfachen Substraten entwickelt. Diese finalen
Derivate von a-Alkylasparagins�ure wurden �ber die In-situ-
Erzeugung von Azlactonen gebildet, welche eine C4-regio-
selektive asymmetrische konjugierte Addition an Nitroolefi-
ne eingehen. Die Succinimid-Bildung verl�uft �ber eine Nef-
artige Transformation. Entscheidend f�r hohe Stereoselekti-
vit�t ist der Gebrauch der Acetat-Salze zweiwertiger Metall-
ionen, wie Mn(OAc)2, um eine Epimerisierung zu vermeiden.
Der synthetische Wert der Produkte wurde durch einen ra-
schen Zugang zu einem „Suicide“-Inhibitor-Analogon und
einem neuartigen bicyclischen [3.3.0]-Ger�st, das zwei be-
nachbarte quart�re Stereozentren aufweist, aufgezeigt.
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