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Gem�ß organisch-chemischen Lehrb�chern ist die bimole-
kulare nucleophile Substitution (SN2) auf prim�re und se-
kund�re Substrate beschr�nkt. Im Fall von stereogenen se-
kund�ren Kohlenstoffelektrophilen f�hrt der R�ckseitenan-
griff des Nucleophils zu einer kompletten Stereoinversion.
Bei terti�ren Elektrophilen ist, aufgrund von sterischen Ar-
gumenten, lediglich der SN1-Mechanismus mçglich, der zum
Verlust der Stereoinformation am betroffenen Kohlenstoff-
atom f�hrt. Ein Studium der Prim�rliteratur offenbart aller-
dings einige Ausnahmen von dieser Regel.

Wir konzentrieren uns hier auf erfolgreiche formale SN2-
Reaktionen an einem asymmetrisch substituierten terti�ren
Alkohol (Schema 1). Cohen et al. zeigten, aufbauend auf
fr�here Arbeiten,[1] dass eine intramolekulare Cyclisierung
des Chinons 1 durch eine Inversion am Kohlenstoffatom der
terti�ren Hydroxygruppe mçglich ist:[2] Mesitylierung der
Hydroxygruppe, Reduktion der Chinoneinheit und basen-
vermittelte Cyclisierung lieferten das Chroman 2 in hervor-
ragenden Ausbeuten. Samuelsson et al. setzten das terti�re
Cyclopentanol 3 erfolgreich zur fluorierten Verbindung 4
um.[3] Die Gruppe von M�ller f�hrte mit nahezu vollst�ndiger
Inversion einen Chlorsubstituenten in Tetrahydrolinalool (5)
ein.[4] Shi et al. gelang eine Mitsunobu-Reaktion an einer
terti�ren Hydroxygruppe, die zu einer Estergruppe benach-
bart war, indem sie Phenole als Nucleophile einsetzten (7!
8).[5] Die Gruppe von Mukaiyama nutzte Chlordiphenyl-
phosphan (10) und die Chinone 12 oder 13, um terti�re Al-
kohole in situ via Intermediat 14 zu aktivieren, aus dem der
Phosphanyloxy-Substituent durch eine Vielzahl an Nucleo-
philen verdr�ngt wurde. Mit Arylcarbons�uren, Phenolen
und 4-Methoxybenzylalkoholen erreichten sie ein exzellentes
Maß an Konfigurationsinversion (15–17).[6] Thiolnucleophile
ergaben bei einem chiralen terti�ren Alkohol nur ein mode-
rates Maß an Inversion (18).[7] Mukaiyama et al. pr�sentierten
auch ein einziges Beispiel mit Cyanid als Reaktionspartner,
bei dem das Ausmaß der Inversion zufriedenstellend, die
Ausbeute aber nur m�ßig war (19).[8] Obwohl also einige
Beispiele in der Literatur beschrieben wurden, ist der An-
wendungsbereich ziemlich beschr�nkt oder bislang uner-

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

Die Shenvi-Gruppe berichtete k�rzlich von der erfolg-
reichen Verwendung von Trimethylsilylcyanid (TMSCN) als
Stickstoffnucleophil und belegte eine breite Anwendbarkeit

Schema 1. Beispiele f�r nucleophile Substitutionen an terti�ren Hydro-
xygruppen, die ein hohes Maß an Stereoinversion zeigen. PMB: para-
Methoxybenzyl. In Klammern sind die ee-Werte der Ausgangsverbin-
dung terti�rer Alkohol angegeben.
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dieser Reaktion, die aus zwei Schritten besteht (Abbil-
dung 1a).[9] Zuerst wird der terti�re Alkohol in das Trifluor-
acetat 21 �berf�hrt. Nach einer w�ssrigen Aufarbeitung wird
das rohe Trifluoracetat mit einer katalytischen Menge Scan-
dium(III)-triflat (3 Mol-%) und einem �berschuss an
TMSCN behandelt, wodurch das terti�re Isocyanid 22 im
Allgemeinen in guten Ausbeuten und mit hoher Stereose-
lektivit�t erhalten wird. Etliche acyclische und cyclische von
Terpenen abgeleitete terti�re Alkohole wurden erfolgreich
umgesetzt (Beispiele siehe Abbildung 1b). Das Verfahren
war zuvor bei der Totalsynthese eines marinen Diterpens er-
folgreich angewendet worden.[10]

Die beschriebene Reaktionssequenz zeigt eine sehr gute
Toleranz gegen�ber funktionellen Gruppen. Alken-, Alkin-,
Ester-, Nitril- oder Dihydrochinonfunktionalit�ten beein-
flussen die Stereoselektivit�t nicht (Abbildung 1b), auch
wenn bei Anwesenheit von Lewis-basischen Gruppen wegen
der geringeren Reaktionsgeschwindigkeit hçhere Katalysa-
torbeladungen notwendig waren. Noch interessanter ist die
Tatsache, dass ungesch�tzte prim�re und sekund�re Hydro-
xygruppen unter diesen Reaktionsbedingungen nicht stçren!
Sie werden zwar in die entsprechenden Trifluoracetate �ber-
f�hrt, sind aber beim Verdr�ngungsschritt nur „Zuschauer“:
Nach Freisetzung der Alkoholfunktionalit�t durch Behand-
lung mit Triethylamin in Methanol wurden die prim�re oder
sekund�re Hydroxygruppen enthaltenden Produkte (22e,
22 f) in guten Ausbeuten gewonnen. Des Weiteren wurde
gezeigt, dass die erhaltenen Isocyanide durch Hydrolyse mit
w�ssriger HCl in chirale tert-Alkylamine �berf�hrt werden
kçnnen. Die Hydrolyse unter milderen Bedingungen lieferte
Formamide. Alternativ kann das Isocyanid auch in ein Iso-
thiocyanat �berf�hrt werden.

Die Autoren beschreiben auch einige F�lle, bei denen die
Inversion an einer terti�ren Hydroxygruppe mit ihrer Me-
thode nicht funktionierte. So stellten sich Cyclohexanole als
problematische Substrate heraus, da axiale terti�re Hydro-

xygruppen hier unter Stereoretention reagieren. Dies wurde
auf die konformative Flexibilit�t des monocyclischen Ring-
systems zur�ckgef�hrt, da am starreren Decalin die erwartete
Stereoinversion beobachtet wurde. Eine weitere Einschr�n-
kung betrifft sterisch gehinderte terti�re Alkohole mit ver-
zweigten Substituenten: Sie ergaben unter den beschriebenen
Bedingungen niedrige Stereoselektivit�ten. Der Mechanis-
mus der Reaktion ist noch nicht vollst�ndig aufgekl�rt. Das
hohe Ausmaß der Stereoinversion kçnnte von einem echten
SN2-Mechanismus stammen. Wahrscheinlicher ist aber ein
SN1-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 terti�re Alkohole in Isocyanide mit inver-
tierter Konfiguration zu �berf�hren. Besonders interessant ist
die Tatsache, dass terti�re Hydroxygruppen selektiv in Ge-
genwart ungesch�tzter prim�rer und sekund�rer Hydroxy-
gruppen umgewandelt werden – komplett entgegengesetzt
zur klassischen SN2-Reaktivit�t. Diese Arbeit wird zu wach-
sendem Interesse an der Stereoinversion bei terti�ren Elekt-
rophilen f�hren, was hoffentlich zu einer Erweiterung des
Arsenals chemischer Reaktionen beitr�gt, die Organikern zur
Verf�gung stehen.
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Schema 2. Mçglicher Reaktionsmechanismus, der die beobachtete Ste-
reoinversion erkl�rt. L = Ligand (OTf oder TMSCN).

Abbildung 1. a) Zweistufige Umwandlung terti�rer Alkohole in Isocya-
nide unter Inversion der Konfiguration. b) Ausgew�hlte Beispiele f�r
Reaktionsprodukte.

Angewandte
Chemie

1229Angew. Chem. 2014, 126, 1228 – 1229 � 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://dx.doi.org/10.1002/hlca.19630460134
http://dx.doi.org/10.1002/hlca.19630460134
http://dx.doi.org/10.1021/jo00325a004
http://dx.doi.org/10.1021/jo00325a004
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4020(99)00591-8
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4020(99)00591-8
http://dx.doi.org/10.1039/b004884o
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(03)00728-7
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(03)00728-7
http://dx.doi.org/10.1021/ja0303844
http://dx.doi.org/10.1021/ja0303844
http://dx.doi.org/10.1021/ja0487877
http://dx.doi.org/10.1021/ja0487877
http://dx.doi.org/10.1246/cl.2004.1522
http://dx.doi.org/10.1246/bcsj.79.1106
http://dx.doi.org/10.1246/bcsj.79.1106
http://dx.doi.org/10.1038/nature12472
http://dx.doi.org/10.1021/ja310129b
http://www.angewandte.de

