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GemﬁB organisch-chemischen Lehrbiichern ist die bimole-
kulare nucleophile Substitution (Sy2) auf primire und se-
kundére Substrate beschriankt. Im Fall von stereogenen se-
kundiren Kohlenstoffelektrophilen fiithrt der Riickseitenan-
griff des Nucleophils zu einer kompletten Stereoinversion.
Bei tertidren Elektrophilen ist, aufgrund von sterischen Ar-
gumenten, lediglich der Sy1-Mechanismus moglich, der zum
Verlust der Stereoinformation am betroffenen Kohlenstoff-
atom fiihrt. Ein Studium der Primérliteratur offenbart aller-
dings einige Ausnahmen von dieser Regel.

Wir konzentrieren uns hier auf erfolgreiche formale Sy2-
Reaktionen an einem asymmetrisch substituierten tertidren
Alkohol (Schema 1). Cohen et al. zeigten, aufbauend auf
frithere Arbeiten,!! dass eine intramolekulare Cyclisierung
des Chinons 1 durch eine Inversion am Kohlenstoffatom der
tertiiren Hydroxygruppe moglich ist:? Mesitylierung der
Hydroxygruppe, Reduktion der Chinoneinheit und basen-
vermittelte Cyclisierung lieferten das Chroman 2 in hervor-
ragenden Ausbeuten. Samuelsson et al. setzten das tertidre
Cyclopentanol 3 erfolgreich zur fluorierten Verbindung 4
um.”! Die Gruppe von Miiller fiihrte mit nahezu vollstindiger
Inversion einen Chlorsubstituenten in Tetrahydrolinalool (5)
ein.!l Shi et al. gelang eine Mitsunobu-Reaktion an einer
tertidren Hydroxygruppe, die zu einer Estergruppe benach-
bart war, indem sie Phenole als Nucleophile einsetzten (7—
8).! Die Gruppe von Mukaiyama nutzte Chlordiphenyl-
phosphan (10) und die Chinone 12 oder 13, um tertidre Al-
kohole in situ via Intermediat 14 zu aktivieren, aus dem der
Phosphanyloxy-Substituent durch eine Vielzahl an Nucleo-
philen verdrangt wurde. Mit Arylcarbonséduren, Phenolen
und 4-Methoxybenzylalkoholen erreichten sie ein exzellentes
Maf an Konfigurationsinversion (15-17)."! Thiolnucleophile
ergaben bei einem chiralen tertidren Alkohol nur ein mode-
rates MaB an Inversion (18).” Mukaiyama et al. prisentierten
auch ein einziges Beispiel mit Cyanid als Reaktionspartner,
bei dem das Ausmall der Inversion zufriedenstellend, die
Ausbeute aber nur miBig war (19).! Obwohl also einige
Beispiele in der Literatur beschrieben wurden, ist der An-
wendungsbereich ziemlich beschrinkt oder bislang uner-
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Schema 1. Beispiele fiir nucleophile Substitutionen an tertidren Hydro-
xygruppen, die ein hohes Maf an Stereoinversion zeigen. PMB: para-
Methoxybenzyl. In Klammern sind die ee-Werte der Ausgangsverbin-
dung tertidrer Alkohol angegeben.

forscht. Besonders limitiert ist die Auswahl an Nucleophilen,
bei denen es sich hauptsichlich um Sauerstoffspezies handelt.

Die Shenvi-Gruppe berichtete kiirzlich von der erfolg-
reichen Verwendung von Trimethylsilylcyanid (TMSCN) als
Stickstoffnucleophil und belegte eine breite Anwendbarkeit
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Abbildung 1. a) Zweistufige Umwandlung tertidrer Alkohole in Isocya-
nide unter Inversion der Konfiguration. b) Ausgewihlte Beispiele fiir
Reaktionsprodukte.

dieser Reaktion, die aus zwei Schritten besteht (Abbil-
dung 1a).”! Zuerst wird der tertiire Alkohol in das Trifluor-
acetat 21 iiberfiihrt. Nach einer wissrigen Aufarbeitung wird
das rohe Trifluoracetat mit einer katalytischen Menge Scan-
dium(III)-triflat (3 Mol-%) und einem Uberschuss an
TMSCN behandelt, wodurch das tertidre Isocyanid 22 im
Allgemeinen in guten Ausbeuten und mit hoher Stereose-
lektivitdt erhalten wird. Etliche acyclische und cyclische von
Terpenen abgeleitete tertidre Alkohole wurden erfolgreich
umgesetzt (Beispiele siche Abbildung 1b). Das Verfahren
war zuvor bei der Totalsynthese eines marinen Diterpens er-
folgreich angewendet worden.['”)

Die beschriebene Reaktionssequenz zeigt eine sehr gute
Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen. Alken-, Alkin-,
Ester-, Nitril- oder Dihydrochinonfunktionalitdten beein-
flussen die Stereoselektivitdt nicht (Abbildung 1b), auch
wenn bei Anwesenheit von Lewis-basischen Gruppen wegen
der geringeren Reaktionsgeschwindigkeit hohere Katalysa-
torbeladungen notwendig waren. Noch interessanter ist die
Tatsache, dass ungeschiitzte primédre und sekundédre Hydro-
xygruppen unter diesen Reaktionsbedingungen nicht stéren!
Sie werden zwar in die entsprechenden Trifluoracetate tiber-
fiihrt, sind aber beim Verdrangungsschritt nur ,,Zuschauer*:
Nach Freisetzung der Alkoholfunktionalitdt durch Behand-
lung mit Triethylamin in Methanol wurden die primére oder
sekunddre Hydroxygruppen enthaltenden Produkte (22e,
22f) in guten Ausbeuten gewonnen. Des Weiteren wurde
gezeigt, dass die erhaltenen Isocyanide durch Hydrolyse mit
wissriger HCI in chirale tert-Alkylamine {iiberfithrt werden
konnen. Die Hydrolyse unter milderen Bedingungen lieferte
Formamide. Alternativ kann das Isocyanid auch in ein Iso-
thiocyanat tiberfiihrt werden.

Die Autoren beschreiben auch einige Fille, bei denen die
Inversion an einer tertidren Hydroxygruppe mit ihrer Me-
thode nicht funktionierte. So stellten sich Cyclohexanole als
problematische Substrate heraus, da axiale tertidre Hydro-
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Schema 2. Moglicher Reaktionsmechanismus, der die beobachtete Ste-
reoinversion erklirt. L=Ligand (OTf oder TMSCN).

xygruppen hier unter Stereoretention reagieren. Dies wurde
auf die konformative Flexibilitdt des monocyclischen Ring-
systems zuriickgefiihrt, da am starreren Decalin die erwartete
Stereoinversion beobachtet wurde. Eine weitere Einschrin-
kung betrifft sterisch gehinderte tertidire Alkohole mit ver-
zweigten Substituenten: Sie ergaben unter den beschriebenen
Bedingungen niedrige Stereoselektivititen. Der Mechanis-
mus der Reaktion ist noch nicht vollstindig aufgeklirt. Das
hohe Ausmaf der Stereoinversion konnte von einem echten
Sy2-Mechanismus stammen. Wahrscheinlicher ist aber ein
Sy1-Mechanismus, bei dem das kationische Intermediat als
Kontaktionenpaar vorliegt und dadurch eine Seite gegen ei-
nen nucleophilen Angriff wirkungsvoll abgeschirmt wird
(Schema 2).

Die Shenvi-Gruppe hat also die erste robuste Methode
vorgestellt, um tertidre Alkohole in Isocyanide mit inver-
tierter Konfiguration zu iiberfithren. Besonders interessant ist
die Tatsache, dass tertidre Hydroxygruppen selektiv in Ge-
genwart ungeschiitzter primirer und sekundédrer Hydroxy-
gruppen umgewandelt werden — komplett entgegengesetzt
zur klassischen Sy2-Reaktivitit. Diese Arbeit wird zu wach-
sendem Interesse an der Stereoinversion bei tertidren Elekt-
rophilen fithren, was hoffentlich zu einer Erweiterung des
Arsenals chemischer Reaktionen beitrigt, die Organikern zur
Verfiigung stehen.
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