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Einleitung 3

1. Einleitung

Die steigende Komplexitdt von Zielstrukturen in der organischen Synthese und die
damit verbundenen steigenden Anforderungen an den Synthesechemiker verlangen neue
Konzepte zu deren Bewdltigung.® Eine zentrale Rolle félt hierbei der Kniipfung von GC-
Bindungen zum Aufbau des Kohlenstoffgertists zu. In der von Trost beschriebenen ,idealen
Synthese" geschieht dies durch Reaktion einzelner hochfunktionaisierter Synthesebausteine
in einem Prozess, der durch ein hohes Mal3 an Chemo-, Regio-, und Stereosel ektivitét, sowie
durch ein Minimum an Schritten (z. B. keine aufwendige Schutzgruppenstrategie) und durch
aomokonomische Aspekte gekennzeichnet ist.? Nach Entdeckung der Relevanz der
Darstellung stereochemisch eindeutig definierter Targets, v.a. im Bereich der Life Sciences,
wurde in den letzten Jahrzehnten intensv nach Strategien zum Aufbau der hierfir
notwendigen chiralen Kohlenstoffgeriiste geforscht.®* Die stark aufkommende Asymmetrische
Synthese hat hierbel einige Vortelle gegentber den konventionellen Methoden. Sie ist
einerseits tkonomischer als die Racematspaltung (max. 50 % Ausbeute) und andererseits
breiter anwendbar als die Ex-chiral-pool-Synthese, die nur auf wenige natirlich
vorkommende chirale Bausteine zurlckgreifen kann. Dies fuhrte zu ihrer herausragenden
Stellung bei der Synthese komplexer Naturstoffe.

Ein Ansaiz in der Asymmetrischen Synthese ist die Vewendung chiraler,
funktionalisierter Organometallverbindungen als nukleophile Reaktionspartner in Reaktionen

mit eéinem méglichst breiten Spektrum an funktionalisierten K ohlenstoff-Elektrophilen.®

M E
H/k'IR2 —>E-X H/kllR2
R, - MX R,
1 2

M = Li, MgX, ZnX, etc.

1 K. C. Nicolaou, Angew. Chem. 2000, 112, 46; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2000, 39, 44.

2 B. Trost, Angew. Chem. 1995, 107, 259; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 285.

% G. Helmchen, R. W. Hoffmann, J. Mul zer, E. Schaumann, Houben-Weyl: Methoden der Organischen Chemie,
Thieme, Stuttgart, 1995, E214a, S. 45ff. und S. 75 ff..

* U. Kleemann, U. Engel, Phar mazeutische Wirkstoffe, Thieme, Stuttgart, 1982, S. 9.

®>K. C. Nicolaou, E. J. Sorensen, Classics in Total Synthesis, VVerlag Chemie, Weinheim, 1996.

6 A. Boudier, L. O. Bromm, M. Lotz, P. Knochel, Angew. Chem. 2000, 112, 4584; Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
2000, 39, 4414.



4 Einleitung

Grundproblem dieser Methodik ist das Finden geeigneter Darstellungs- und
Resaktionsbedingungen der hierfur benttigten chiralen Organometallverbindungen vom Typ 1,
die in einer stereochemisch eindeutigen Art und Weise in die chiralen Produkte 2 Uberfuhrt
werden  sollen.  Prinzipiell snd zwei  Wege zur  Darstellung  chiraer
Organometallverbindungen vorstellbar:

- durch Differenzierung enantiotoper Seiten eines planaren, sp*hybridisierten
Reaktionszentrums (Route A)*

X Route A XR
.  — Rl /k"H
R H M

X=CR, O, NR, S, Se
oder

- durch Differenzierung enantiotoper Gruppen (Route B)"®

Y

Y
/k Route B /K ,
% N/
RI-N/RP ——> R! R

Y M

Y=H,I

Seit Beginn der 80er Jahre wurden bemerkenswerte Fortschritte auf diesem Gebiet
erzielt. Aufgrund ihrer relativ leichten Zuganglichkeit und ihrer hohen Reaktivitét gegentiber
Kohlenstoff-Elektrophilen  wurden im  Besonderen chirde  Organolithium-  und
Magnesiumverbindungen untersucht. Erstere sind, bis auf wenige Ausnahmen,®*® aufgrund
des hohen ionischen Charakters der Kohlenstoff-Lithium-Bindung nur in Anwesenheit eines

Donorsubstituenten in a-Stellung zum Metall konfigurativ stabil.™* Dieser unterdriickt

"a) D. Hoppe, T. Hense, Angew. Chem. 1997, 109, 2376; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 2282;

b) V. K. Aggarwal, Angew. Chem. 1994, 106, 185; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 175;

8 V. Schulze, R. W. Hoffmann, Chem. Eur. J. 1999, 5, 337.

® Cyclopropyllithiumderivate sind bei Raumtemperatur konfigurationsstabil: &) D. E. Applequist, A. H. Peterson,
J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 862;

b) D. E. Applequist, D. F. O'Brien, J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 743;

¢) H. M. Walborsky, F. J. Impastato, A. E. Young, J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 3283;

d) E. J. Corey, T. M. Eckrich, Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2415;

eg K. Tanaka, K. Minami, |. Funaki, H. Suzuki, Tetrahedron Lett. 1990, 31, 2727.

19 axiales und &quatoriales 3,5-Diphenylcyclohexyllithium konnte durch einen Tellur-Lithium-Austausch bei -78
°C dargestellt werden: H. J. Reich, M. A. Mediana, M. D. Bowe, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 11003.

1 Zur Diskussion des Mechanismus der Racemisierung von Lithiumalkylen: a) A. Streitwieser, W. R. Young, J.
Am. Chem. Soc. 1969, 91, 529;

b) P. R. Peoples, J. B. Grutzner, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 4709;
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durch intramolekulare Komplexierung des Lithiums eine Racemisierung der Kohlenstoff-
Lithiumbindung. Wie von Sill et a. 1980 erstmals gezeigt werden konnte, (bt ein
Sauerstoffatom in a- und g-Position zum lithiierten Kohlenstoff einen stabiliserenden Effekt
aus® So koénnen chirde, sp>-hybridisiete Organolithiumverbindungen 3 aus den
entsprechenden  Organozinnverbindungen 4 durch enen Zinn-LithiumrAustausch erhdten
werden.? Sie racemisieren unterhalb von -40 °C in etherischen Lésungsmitteln nicht. Die
Transmetallierung, wie auch die nachfolgende Methylierung zu 5, vollzient sich unter
Retention der Konfiguration.”** Die chiralen Zinnderivate 4 kénnen durch eine aufwendige
Racematspaltung, zumeist aber durch asymmetrische Reduktion von Acylstannanen erhalten

werden.**

~

SnBuj ) Li<—O Me
nBuLi J Mel ‘
R N0 NSome SMBUs g1 ‘Ll RS0 NoMe
4 3 5

In den darauffolgenden Jahren wurden auch chirde Organolithiumverbindungen in a-
Position zu N, S und Se' dargestellt. Das bisher einzige Beispiel fir eine chirae a-
Aminolithiumverbindung, die nicht durch Chelatisierung stabilisiert wird, aber trotzdem
konfigurativ stabil ist, wurde von Gawley und Zhang gefunden.’® Ihnen gelang es,
enantiomerenreines N-Methyl-2-tributylzinnpiperidin (6) mit nBuLi zu transmetallieren. Das
resultierende 2-Lithiopiperidin 7 ist in Anwesenheit von Tetramethylethylendiamin
(TMEDA) mind. 45 min bei -40 °C konfigurativ stabil und kann mit Dimethylcarbonat unter
Retention der Konfiguration zum Ester 8 abgefangen werden.

¢) T. Ruhland, R. Dress, R. W. Hoffmann, Angew. Chem. 1993, 105, 1487; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1993,
34, 1467;

d? H. J. Reich, R. R. Dykstra, Angew. Chem. 1993, 105, 1489; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1993, 34, 1469.

! a) W. C. still, C. Sreekumar, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 1201;

bg J. S. Sawyer, A. Kucersvy, T. L. MacDonald, G. J. McGarvey, J. Am. Chem. Soc. 1988, 10, 842.

123 S. Carey, T. S. Coulter, D. J. Hallett, R. J. Maguire, A. H. McNeill, S. J. Stanway, A. Teerawutgulrag, E. J.
Thomas, Pure Appl. Chem. 1996, 68, 707.

148 P. C.-M. Chang, J. M. Chong, J. Org. Chem. 1988, 53, 5584;

b) J. A. Marshdl, W. Y. Gung, Tetrahedron 1989, 45, 1043;

¢) Y. Yamamoto, Chemtracs: Org. Chem. 1991, 4, 255.

>3 R. E. Gawley, G. C. Hart, L. J. Bartolotti, J. Org. Chem. 1989, 54, 175;

b) R. E. Gawley, Q. Zhang, Tetrahedron 1994, 50, 6077;

¢) W. H. Pearson, A. C. Lindbeck, J. Org. Chem. 1989, 54, 5651,

dg W. H. Pearson, A. C. Lindbeck, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 8546.

8B, Kaiser, D. Hoppe, Angew. Chem. 1995, 107, 344; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 323.

" R. W. Hoffmann, W. Klute, Chem. Eur. J. 1996, 2, 694.

8 R E. Gawley, Q. H. Zhang, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 7515.
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nBuLi (MeO),CO
NMe — NMe ——> NMe
THF/TMEDA
-40 °C )
SnMes Li COyMe
6 7 8: 60 %

99 %ee

Ein weiterer Zugang zu chirden Organolithiumverbindungen konnte mit Hilfe der
von Hoppe et a. entwickelten enantioselektiven Deprotonierung achiraler Carbamate mit
einer chiralen Base aus sBuLi und (-)-Spartein (9), gemaR Route B, erhalten werden.”* So
liefert die asymmetrische Deprotonierung der Carbamate 10 bei -78 °C den Carbenoid-
SparteinrKomplex (S)-9:(-)-11, welcher mit Elektrophilen unter Retention der Konfiguration
zu den chiraen Produkten 12 mit hoher Enantioselektivitét (> 95 %ee) reagiert.

Q O Ol#Li.(-)-g E
J\ _~__ sBuli,-78°C )\ )\ EX |
N (@) R —m N e) R ——
0 9 0 Lix  Ccbhx0~ R
12: 38-88 %
10 (S)-9-(-)11 > 95 %ee

EX = Mel, C|C02Me, COy,
R'CHO, CISnR's, CISiR's

= (-)-Spartein 9

S
%

Dieses Prinzip wurde von Beak et a. und anderen Arbeitsgruppen auf Systeme in a-

Stellung zu Stickstoff ausgeweitet.®?' So werden, unter Zuhilfenahme einer stabilisierenden

193 D. Hoppe, O. Zschage, Angew. Chem. 1989, 101, 67; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1989, 28, 67;

b) M. Paltow, H. Ahrens, D. Hoppe, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 5323;

¢) O. Zschage, J-R. Schwark, D. Hoppe, Angew. Chem. 1990, 102, 336; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1990, 29,
296,

d) D. Hoppe, F. Hintze, P. Tebben, M. Paetow, H. Ahrens, J. Schwerdtfeger, P. Sommerfeld, J. Haller, W.
Guarnieri, S. Kolczewski, T. Hense, |. Hoppe, Pure Appl. Chem. 1994, 66, 1479.

2 3) S. Thayumanavan, S. Lee, C. Liu, P. Besk, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 9755;

b) P. Begk, H. Du, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 2516;

c) P. Bezk, S. T. Kerrick, S. Wu, J. Chu, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 3231;

d) A. Basu, P. Beak, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 1575;

€) A. Basu, D. J. Gallagher, P. Beak, J. Org. Chem. 1996, 61, 5718;

f) K. M. B. Gross, Y. M. Jun, P. Beak, J. Org. Chem. 1997, 62, 7679;
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und dirigierenden tert-Butoxycarbonyl-Schutzgruppe (Boc), Pyrrolidine 13 in a-Stellung zur
NBoc-Gruppe zum Carbenoid-Spartein-Komplex 14 lithiiert. Abfangreaktionen mit
Elektrophilen verlaufen unter sehr hoher Gesamt-Enantioselektivitdt (88-99 %ee) zu den
Produkten 15"

Z N B sBuLi-(-)-9 Z N B"”/Li-(-)-9 EX

, Mg
Boc THF, 4 h ’ -LiX N
A ) Boc
tBuO (@]
13 14 15: 55-76 %
88-99 %ee
EX = Me,SO,4, Me;SICl,
R,C(0), D,O

Chirale Organomagnesiumverbindungen wurden in jingster Zeit intensiv von
Hoffmann et a. sudiert. Diese konnen durch einen Sulfoxid-Magnesum-Austausch
ausgehend von optisch aktiven Sulfoxiden dargestellt werden.? So erhélt man beispielsweise
aus dem a-Chloralkylsulfoxid 16 (97 %ee), die entsprechende enantiomerenangereicherte
Alkylmagnesiumverbindung 17 mit > 96 %ee unter Inverson am Schwefelzentrum. 17 kann
mit enem a-Aminomethylbenzotriazol-Derivat 18 zum entsprechenden chiraen b-Chloramin
19 (93 %ee) abgefangen werden.”® Andererseits besteht auch die Méglichkeit, durch Zugabe
eines Uberschusses an EtMgCl zum Sulfoxid 16, eine Substitution des Chlorids unter
Inverson der Konfiguration durchzufihren und somit eine optisch  aktive
Diadkymagnesumverbindung 20 zu erhdten. Diese kann durch Oxidation mit einem
Molybdanperoxid (MoOs:Py:-DMPU, 21)2 in enen chiralen, sekundéren Alkohol 22
uberfiihrt werden.”® Die chiralen Grignardreagenzien vom Typ 17 und 20 sind bei tiefen
Temperaturen (< -30 °C) konfigurativ stabil.?

g) D. J. Pippdl, G. A. Weisenburger, S. R. Wilson, P. Beak, Angew. Chem. 1998, 110, 2600; Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 1998, 37, 2522;

h? S. T. Kerrick, P. Beak, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 9708.

2 N. Voyer, J. Roby, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6627.

2 3) R. W. Hoffmann, P. G. Nell, Angew. Chem. 1999, 111, 354; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1999, 38, 338;
b) R. W. Hoffmann, B. Holzer, O. Knopff, K. Harms, Angew. Chem. 2000, 112, 3206; Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 2000, 39, 3072;

¢) R. W. Hoffmann, B. Holzer, J. Chem. Soc. Chem. Comm. 2001, 491.

#N. J. Lewis, S. Y. Gabhe, M. R. Del.aMater, J. Org. Chem. 1977, 42, 1479.
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O\S,»"" EtMgBr _
— > brMg ©) :
Tol ~ Ph  THF, -78°C \‘/\Ph + //,S/v
~
Cl cl Tol
16 17
97 %ee > 96 %ee
N\
EtMgClI 18 N
5 Aquiv., THF \_
- 78 auf -30 °C BF5-OEt, N(Me)Ph
CIM HO Ph
I "ph 21 \;/\Ph \I?I/\l/\Ph
H 0 z
. (O] N Me Cl
20 22: 84 % 19:50 %
ca. 90 %ee 92 %ee 93 %ee

Des weiteren bestent die Moglichkeit, chirde Organomagnesumverbindungen
durch Diskriminierung enantiotoper lodatome in enantiomerenangereicherter Form (£ 92
%ee) zu erhdten.® Der lod-Magnesum-Austausch mit bevorzugt nur einem der beiden
enantiotopen lod-Atome des geminalen Diiodids 23 wird hierbei unter Verwendung eines
chirden Grignard-Reagenzes 24 bewerkstelligt. Das resultierende a-lodakylmagnesium-
Reagens 25 igt unter den verwendeten Reaktionsbedingungen (THF, -78 °C) konfigurativ
stabil und kann mit Benzaldehyd/ Dimethylaluminiumchlorid zum lodhydrin 26 mit sehr
guter Diastereoselektivitédt abgefangen werden. Der Enantiomerentberschuss liegt bei

moderaten 53 %oee.

iPr QiPr\iPr
. N |
! { g Ly 24 =

n)—

Ph ; N PhCHO, -78 °C z
Ph\)\ > & > > Ph Ph
| THF,-78°C \/\MQ\N * Me,AlICI NN
23 25 OH
26: 73 %
syn:anti=96.5:3.5
53 %ee

Entscheidender Faktor fur die Reaktivitét, als auch fur die konfigurative Stabilitét einer
Organometallverbindung, ist der ionische Charakter der Kohlenstoff-Metallbindung. Dabei
gilt: Je ionischer diese Bindung, desto reaktiver, aber auch zugleich konfigurativ flexibler die
Organometallspezies. Als Mal3 fur den ionischen Charakter wird die von Alred und Rochow
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aufgelistete Elektronegativitétsdifferenz (DEN) des jeweiligen Metalls mit dem Kohlenstoff

(EN = 2.5) zu Hilfe genommen.?

M 3L mgl | ¥®zn| [®Psn °B

DEN 1.53 1.27 0.84 0.78 0.49

steigende Reaktivitat

Wie anhand der Skala deutlich wird, nehmen die Organozinkverbindungen eine
Mittelstellung zwischen den reaktiven, konfigurativ instabilen Organolithium  und
Organomagnesumverbindungen und den resktionstrégen, vom hohen  kovaenten
Bindungscharakter geprégten Organozinn- und Organoborverbindungen, ein. Dies verleiht
ihnen enige synthetisch interessante, charakteristische Eigenschaften. So ist die relativ
geringe Elektronegativitétsdifferenz zum Kohlenstoff (DEN = 0.84) zum enen fur die hohe
konfigurative Stabilitdt verantwortlich, zum anderen erlaubt sie, aufgrund der mit ihr
einhergehenden geringen Reaktivitdt gegentiber Elektrophilen, eine hohe Toleranz gegentiber
funktionellen Gruppen (wie z. B. -CO,R, -CN, CHO, CI, Br, I). Dieser Reaktivitatsverlust
kann durch Transmetallierung auf ein Ubergangsmetall kompensiert werden, so dass
Reaktionen mit einer Vielzahl von funktionalisierten Elektrophilen méglich sind.®% Die
relativ. _hohe konfigurative Stabilitéé konnte durch NMR-spektroskopische Messungen
bestétigt werden.”” Die Inversionsbarriere  am  Kohlenstoffatom bel  priméren
Diorganozinkreagenzien, wie z. B. Dineohexylzink, liegt bel ca. 26 kcal/mol (Li: 15 kcal/moal;
Mg: 20 kcal/mol).?® Rieke et d. bestimmten die freie Aktivierungsenergie zur Inversion eines
sekundéren Alkylzinkbromids auf ca. 27 kcal/mol 2"

Als schwierig erwies sich der  Zugang zu  einhetlich  chirden
Organozinkverbindungen. Erste Versuche® (ber die direkte Insertion von aktiviertem

Zinkmetall (,Rieke-Zink*)® in diastereomerenreine Alkyliodide verliefen stereochemisch

4 E. Negishi, Organometallicsin Organic Synthesis, Wiley, New Y ork, 1980.

% g) P. Knochel, R. D. Singer, Chem. Rev. 1993, 93, 2117;

b) P. Knochel, Synlett 1995, 393;

cg P. Knochel, J. J. Almena, P. Jones, Tetrahedron 1998, 54, 8275.

% p Knochel, P. Jones, Organozinc Reagents, A Practical Approach, Oxford University Press, Oxford, 1999.
7 g) M. Witanowski, J. D. Roberts, J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 737.

b) D. Rgjogopal, M. Eckhardt, M. Furlong, H. P. Knoess, S. Berger, P. Knochel, Tetrahedron 1994, 50, 2415.
cg A. Guijarro, R. D. Rieke, Angew. Chem. 2000, 112, 1535; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2000, 39, 1475.

% R. Duddu, M. Eckhardt, M. Furlong, H. P. Knoess, S. Berger, P. Knochel, Tetrahedron 1994, 50, 2415.

# 3 R. D. Rieke, Science 1989, 246, 1260;
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nicht einheitlich und deuteten auf einen Verlauf Uber einen , free-radical-Mechanismus*.* Im
Arbeitskreis Knochel konnte in den 90er Jahren eine generelle Methodik zur Darstellung
funktionalisierter Diorganozinkverbindungen mit Hilfe der Bor-Zink-Austauschreaktion™®
gefunden werden.® Diese liefert, ausgehend von leicht zugdnglichen Alkenen, wie z. B. 27,

funktionalisierte Diorganozinkverbindungen 28 unter &ulerst milden Bedingungen.®

COEt 1) HBE,, 25 °C, 2 h COEL
M 2) ZnEt,, 0°C,0.5h an
2
27 28

Besonders bemerkenswert ist die Anwendung dieser Methodik auf die Darstellung
chiraler Zinkspezies. Knochel et al. konnten zeigen, dass durch Einsatz von Diisopropylzink
(ZniPry), sekundére Organoborane in die entsprechenden chiralen Diorganozinkverbindungen
umgewandelt werden konnen.**® Die Stereoselektivitdt des Gesamtprozesses aus
Hydroborierung, Bor-Zink-Austausch und Cu(l)-katalysierter Reaktion mit Elektrophilen ist
ausgezeichnet in zyklischen Systemen (dr > 88 : 12) und verlduft, ausgehend von der
stereospezifischen  syn-Hydroborierungsreaktion, Uber eine  Netto-Retention  der
Stereochemie® So liefert diese Sequenz ausgehend von 1-Methyl-3H-inden (29) Uber die
Triakylborverbindung 30 eine chirale trans-substituierte Diorganozinkspezies 31, die mit
Elektrophilen wie D,O oder Cu(l)-vermittelt mit Allylbromid (32) zu den trans-konfigurierten
Produkten 33 und 34 mit hervorragender trans-Selektivitéat (dr = 99 : 1 bzw. 90 : 10) reagiert.

b) M. C. P. Yeh, P. Knochel, Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2395.

393 H. M. Walborsky, Acc. Chem. Res. 1990, 23, 286;

b) H. M. Walborsky, M. Topolski, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 3455;

¢) H. M. Waborsky, C. Zimmermann, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 4996;

d) H. M. Walborsky, J. Olimann, C. Hamdouchi, M. Topolski, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 761;

ez H. M. Walborsky, C. Hamdouchi, J. Org. Chem. 1993, 58, 1187.

31 Erste Arbeiten zum Bor-Zink-Austausch: a) L. I. Zakharkin, O. Y. Oklobystin, Obsc. Chim. 1960, 30, 2134;
b) K. H. Thiele, P. Zdunneck, J. Organometal. Chem. 1965, 4, 10.

¢) K. H. Thiele, J. Kohler, J. Prakt. Chem. 1966, 32, 54;

d) K. H. Thiele, G. Engelhardt, J. Kéhler, M. Arnstedt, J. Organometal. Chem. 1967, 9, 385;

ez G. A. Molander, P. W. Zinke, Organometallics 1986, 5, 2161.

3 Bor-Zink-Austausch an sp’-Zentren: a) M. Srebnik, Tetrahedron Lett. 1991, 32, 2449;

b) W. Oppolzer, R. N. Radinov, Helv. Chim. Acta 1992, 75, 170;

cg W. Oppolzer, R. N. Radinov, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 1593.

3 8) F. Langer, L. Schwink, P. Knochel, Synlett 1994, 410;

b) L. Schwink, P. Knochel, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 9007;

) F. Langer, L. Schwink, A. Devasagayargj, P-Y . Chavant, P. Knochel, J. Org. Chem. 1996, 61, 8229.

3 L. Micouin, M. Oestreich, P. Knochel, Angew. Chem. 1997, 109, 274; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36,
245,

% C. Darcel, F. Flachsmann, P. Knochel, J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1998, 2, 205.
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Me
HBEt2 X ZniPr, /,
50°C, 16 h |/ MBEL To5ec 10h C\>"'Z”'Pr

30

D,0, -78°C CuCN-2LiCl
Allylbromid (32)
-78°C, 1h
Me
AN

alp
~ CQ
33: 61 %

trans :cis=99:1

34: 57 %
trans : cis=90:10

Die verwendete Bor-Zink-Austauschreaktion stellt einen breit anwendbaren Zugang zu
chirden, konfigurativ stabilen und synthetisch wertvollen Diorganometallverbindungen dar,
die selbst unter milden Bedingungen keine stabiliserenden Donorsubstituenten benétigen. Im
Gegensatz  zu  den  chirden, enantiomerenangereicherten  Organolithium-  und
Organomagnesiumverbindungen konnte bis dato alerdings kein genereller Zugang zu optisch
aktiven Organozinkverbindungen gefunden werden. Kirzlich wurde von Matsubara et al. die
Darstellung optisch angereicherter  Organozinkiodide durch Palladium(0)-katalysierte
Reaktion des geminalen Dizinkiodethans (35) mit Allylcarbonaten wie 36 préasentiert. ®% Die
optische Aktivitét wurde hierbel durch Differenzierung der beiden enantiotopen geminalen
Zinkiodide unter Verwendung eines Katalysatorsystems aus Pd,(dba); und einem chiralen
Phosphinliganden 37 erhalten.® Die so erhaltene enantiomerenangereicherte Zinkspezies 38
wurde Cu(l)-vermittelt mit Propargylbromid zum Allen 39 umgesetzt. Der erreichte
Enantiomereniiberschuss konnte trotz Variation der Phospinliganden und der Abgangsgruppe

nicht tber einen Wert von 33 %ee gesteigert werden.

% Zur Darstellung eines sekundédren g-Zinkiodketons durch Addition von gemrDizinkiodethan an a,b-

ungaﬁtlgte Ketone, siehe: S. Matsubara, H. Yamamoto, D. Arioka, K. Utimoto, K. Oshima, Synlett 2000, 1202.
373, Matsubara, N. Toda, M. Kobata, K. Utimoto, Synlett 2000, 987.

38 Zur achiralen sequentiellen Kupplung von gem-Dizinkiodethan, siehe: &) K. Utimoto, N. Toda, T. Mizuno, M.

Kobata, S. Matsubara, Angew. Chem. 1997, 109, 2886; Angew. Chem. Int. Ed. 1997, 36, 2804;

b) S. Matsubara, Y. Otake, T. Morikawa, K. Utimoto, Synlett 1998, 1315;

¢) S. Matsubara, Y. Otake, Y. Hashimato, K. Utimoto, Chem. Lett. 1999, 747;

d) S. Matsubara, K. Ukai, T. Mizuno, K. Utimoto, Synlett 2000, 495.
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Me Pd,dbaz (2.5 mol%), 37 Me
)\ . > Ph\/\/‘\
1Zn znl  Ph =~ OCO:iBu = * - Znl
36

35
38

l l “OMe
l ! PPh,

37

CuCN-2LiCI \B

Me

P~

39: 70 %
33 %ee

r
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2. Aufgabenstellung

Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung einer moglichst generellen und praparativ
leicht zuganglichen Synthesemethode zur Darstellung chiraler enantiomerenreiner oder -
angereicherter Diorganozinkreagenzien vom Typ 40.

Des weiteren sollte die Anwendungsbreite dieser nukleophilen Spezies in
Ubergangsmetallkatalysierten Reaktionen mit Elektrophilen zu funktionalisierten, chiralen
Produkten 41 ermittelt werden.

? ZnX =@ E
H %V /Ro ML, kat. H %N /R2
R, Ry
40 41

In einem zweiten Projekt sollte die Bor-Zink-Austauschsequenz an substrat-
dirigierenden Systemen des Typs 42 erforscht werden. Eine Sequenz aus diastereosel ektiver
Hydroborierung/ Bor-Zink-Austausch und Ubergangsmetallkatalysierter C-C-
Bindungsknuipfung sollte, Uber ene intermedidre chirde Organoborspezies 43 und die
entsprechende Organozinkspezies 44, enen Zugang zu stereochemisch enheitlichen,
funktionaliserten Produkten des Typs 45 mit drei benachbarten, chirden Zentren
(Stereotriade) liefern.

R R R
g opG __? é OPG ? § OPG
{ " VgR, § N znx e® -
43 44 45
?
R
§ OPG

42
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1. Optisch aktive Dialkylzinkverbindungen

1.1. Darstellung

1.1.1. Allgemeine Uberlegungen

Die im Arbeitskreis Knochel bearbeitete Bor-Zink-Austauschreaktion an sekundéaren
Organoboranen  bietet  einen  préparativ. wertvollen  Zugang zu  chirden
Diakylzinkverbindungen.® Diese Strategie sollte sich grundsitzlich auch fir einen
asymmetrischen Ansatz nutzen lassen. Grundidee hierbel war nun, die erwinschte
Enantioselektivitét Uber den Schritt der Hydroborierung einzufihren. Dann sollte die so,
ausgehend von trisubstituierten Alkenen 46, erhaltene optisch aktive Organoborverbindung 47
in die entsprechende Diakylzinkverbindung 48 umgewandelt werden.

R R BR -
> HBR} ) 2 ZnR', R; SR
JE— —— J _—— A
* * * *
46 47 48

Die asymmetrische Hydroborierung wurde im Wesentlichen durch die Arbeiten von
H. C. Brown et a. gepragt.® Seine umfassenden Studien sorgten fir einen detaillierten
Einblick in den Mechanismus der Reaktion und die Anwendungsbreite der damit gewonnenen
optisch aktiven Bor-Spezies. Chirade Organoborverbindungen koénnen auch zu C-C-
Bindungsknipfungen benutzt werden, alerdings sind die verwendeten Methoden wenig
generell und zum Teil mehrstufig.® Die Reaktion wurde daher hauptsichlich zur Darstellung
enantiomerenangereicherter Alkohole und Amine genutzt. Ihre leichte Handhabung und die in
einigen Falen ezidten hohen Enantioselektivitdten fihrten auch zu Anwendungen in der
Naturstoffsynthese.”

Im Allgemeinen unterscheidet man vier Typen prochiraler Alkene, deren

Verwendbarkeit in der asymmetrischen Hydroborierung ausfihrlich untersucht wurde.

% Ubersichtsartikel: &) H. C. Brown, B. Singaram, Acc. Chem. Res. 1988, 21, 287;

bg D. S. Matteson, Synthesis 1986, 973.

4 a) J. J. Partridge, N. K. Chadha, M. R. Uskovic, J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 7171,

b) J. J. Partridge, N. K. Chadha, M. R. Uskovic, J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 532;

) A. Riittimann, H. Mayer, Helv. Chim. Acta 1980, 63, 1456;

d) A. Rittimann, G. Englert, H. Mayer, G. P. Moss, B. C. L. Weedon, Helv. Chim. Acta 1983, 66, 1939.
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S G\

AV
Me Me
| \\\BH | &, VO
Y, . oy
H
2,5-Dimethyl-
(+)'|pCZBH (49) (+)'|pCBH2 ((+)'50) borolan (5]_)
Olefintyp I 1/ I/
ee 60-99 % 60-97 % 93-97 %

Brown et a. fanden heraus, dass sich (+)-Diisopinocampheylboran (49, (+)-1pc,BH)*
besonders gut zur asymmetrischen Hydroborierung von cis-Alkenen (Olefintyp 1) eignet.**
Historisch gesehen gilt die asymmetrische Hydroborierung von cis-2-Buten zu (R)-(-)-2-
Butanol in 87 %ee ds die erste erfolgreiche, nicht enzymatische, asymmetrische Synthese
Uberhaupt. Die Reaktion konnte auch auf heterozyklische Derivate ausgeweitet werden. *

Komplementar hierzu liefert Monoisopinocampheylboran ((+)-1pcBH,, (+)-50)** mit
trans- und trisubgtituierten Alkenen (Olefintyp Il + 111) hohe Enantioselektivitéten (bis zu 97
%ee).* Ein groRer Bonus der vom Pinen abgeleiteten Hydroborierungsreagenzien ist die
kommerzielle Verfiigharkeit beider Enantiomere.” Des weiteren ist es nicht erforderlich,
enantiomerenreines  Pinen zu  ewerben, da  bel der  Darstellung  der
Hydroborierungsreagenzien eine optische Anreicherung durch kinetische Resolution auftritt.
Ein Problemfall bleiben die b,b-disubstituierten Alkene (Olefintyp 1V), deren asymmetrische
Hydroborierung mit den von H. C. Brown entwickelten Hydroborierungsreagenzien keine
hohen Enantioselektivitéten zeigen.® Dasvon Masamune et al. eingefiihrte G-symmetrische

trans-2,5-Dimethylborolan (51)® zeigt zwar eine gesteigerte Anwendungsbreite (Olefintyp |,

*1H. C. Brown, G. Zweifel, J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 486.

*2 G, Zweifel, H. C. Brown, J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 393.

“3H. C. Brown, P. K. Jadhav, M. C. Desai, J. Org. Chem. 1982, 47, 5065.

*H. C. Brown, J. V. N. Vara Prasad, J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 2049.

“>H. C. Brown, J. R. Schwier, B. Singaram, J. Org. Chem. 1978, 43, 4395,

5 H. C. Brown, P. K. Jadhav, A. K. Mandal, J. Org. Chem. 1982, 47, 5074.

" Preise bei Fluka, Katalog 1999/00: (-)-a-Pinen, puriss. p.a. 117 DM/ 100 mL; (+)-a-Pinen, purum, ca. 200
DM/ 100 mL.

48 5, Masamune, B. M. Kim, J. S. Peterson, T. Sato, S. J. Veenstra, T. Imai, J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 4549.
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[1, 1) und auch htéhere Enantioselektivitéten, jedoch schlieffen die aufwendige Synthese und
die hohe Instabilitét dieser Verbindung noch eine breite Anwendbarkeit aus.

Fur die in unseren Studien verwendeten trisubstituierten Alkene (Olefintyp 111) war
aso Monoisopinocampheylboran das Reagens der Wahl. Wir benutzten das optisch
linksdrehende (-)-1somer ((-)-50).

Unsere Strategie verfolgte nun die Moglichkeit der Ubertragung des durch die
asymmetrische Hydroborierung von 46 erhaltenen, enantiomerenangereicherten Alkylrestes
vom Bor (52) auf Zink (53) mit Hilfe der Bor-Zink-Austauschreaktion. Die so erhatenen,
chiralen Diorganozinkverbindungen sollten dieselbe Enantiomerenreinheit und auch dieselbe
absolute Stereochemie besitzen wie ihre Boranvorlaufer. Als Testsubstrate wurden die bereits
in den racemischen Studien benutzten, dreifach substituierten Alkene gewahlt.

R BH)lIpc R ZniPr

R> (-)-1pcBH, ZniPr, o L\ 3
:* *\ ? /* *\

AN N A

46 52 53

1.1.2. Direkter Bor-Zink-Austausch

Als Testsubstrat wurde das von H. C. Brown intensiv studierte 1-Methylcyclohex-1-en
(54) ausgewdhlt. Die asymmetrische Hydroborierung mit (-)-1pcBH, ((-)-50, 0.7 M in Et,0,
1 Aquiv., -35 °C, 48 h) lieferte das chirade Cyclohexyl-isopinocampheylboran (55) als
kristallinen Feststoff. Nach Alterung (THF, 0 °C, 12 h) erhdt man die Verbindung in ca. 96 %
de.®® Die Uberstehende Mutterlauge wurde mit Hilfe einer Kaniile entfernt und die Kristalle
be Raumtemperatur mit einer Lésung von Diisopropylzink® (ZniPr,, ca 5 M in Et,0, 3
Aquiv.) versetzt. Die Reaktionsésung wurde bei RT geriihrt und der Umsatz der Bor-Zink-
Austauschreaktion durch gaschromatographische Analyse oxidativ aufgearbeiteter Aliquote
(NaOH/ H,0,) bestimmt.® Unter diesen Bedingungen wird die Dialkylzinkverbindung 56
zum Methylcyclohexan (57) hydrolysiert, wéhrend die verbleibenden

Cyclohexylborverbindungen 58 zum Alkohol 59 oxidiert werden.

*H. C. Brown, B. Singaram, J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 1797.

%0 ZniPr, wurde durch Umsetzung von iPrMgBr mit ZnBr, und anschlieRender Destillation hergestellt: M. W.
Rathke, H. Yu, J. Org. Chem. 1972, 37, 1732.

L Aliquote (ca. 0.1 mL) wurden m. H. einer Spritze entnommen und in einem Probengléschen mit einer
wassrigen Losung aus 3 M NaOH/ 30 % H,0, versetzt. Die wassrige Phase wurde nach ca. 20 min mit Et,O
extrahiert.
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Me Me
(-IpcBH, ZniPry, Et,O Me Me
—_—— > +
-35°C, 48 h o 25°C, 12 h ) ,
’B(H)Ipc

1 zniPr “/BRIpc
o4 55 56 58
96 %de nach R =H, iPr
Alterung in THF NaOH/H,0,
20 min, 25°C
Me Me
15:85 “IoH
57 59
96 % ee

Es stellte sich heraus, dass der direkte Austausch zur Diorganozinkverbindung 56 bei
RT sowohl sehr langsam, as auch unvollsténdig ablauft (ca. 15 % nach 12 h). Selbst nach 24
h betrug der Umsatz nur ca. 18 %. Auch eine Erhéhung der Reaktionstemperatur auf 50 °C
fuhrte zu keiner deutlichen Verbesserung des Umsatzes (ca. 20 % nach 12 h). Dieses Ergebnis
wurde auch durch die Benutzung anderer trisubstituierter Alkene wie Phenylcyclopenten
(60), und 1-Methyl-3H-inden (29) bestédtigt, deren Bor-Zink-Austausch vergleichbar
schlechte Ausbeuten an chirder Didkylzinkspezies vom Typ 53 lieferten. Diese
Beobachtungen lassen sich vermutlich auf die starke sterische Uberfrachtung des Bor-Atoms
in den chiralen Organoborverbindungen vom Typ 61 zurtickfihren. Die Anwesenheit zweler
sterisch  anspruchsvoller, sekundérer Alkyl-Liganden am Borzentrum (Alkyl und
Isopinocampheyl) behindert die zum Austausch notwendige Anndherung des ZniPr, an die
Bor-Kohlenstoff-Bindung.>

H M
zt7.7 Me € Me
..... IIIIB \
15 \

61

24, C. Brown, J. V. N. Prasad, A. K. Gupta, R. K. Bakshi, J. Org. Chem. 1987, 52, 310.
3 Zu ndheren Details iber den Mechanismus elektrophiler Austauschreaktionen, siehe: D. S. Matteson in
Organometallic Reaction Mechanisms, Academic Press, New Y ork and London, 1974.
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1.1.3. Der ,Aquilibrierungs-Trick*

Konfrontiet mit dem Problen der sterischen Uberfrachtung wurde nach

Losungsansétzen gesucht, die chirale Organoborverbindung 55 in eine fur den Bor-Zink-
Austausch aktivere Spezies umzuwandeln, ohne dabel die Stereochemie negativ zu
beeintrachtigen.
Ligandenaustauschreaktionen zwischen einzelnen Borspezies sind in  der Literatur
bekannt.>** So war anzunehmen, dass sich durch Zugabe eines Uberschusses an einer
sterisch anspruchdloseren Dialkylborverbindung (z. B. HBEt,) ein Gleichgewicht bilden
wirde, in dem nun hauptsachlich die Alkylborane 62 und 63, bei denen der Alkyl- und der
Pinanoyl-Rest nicht am selben Boratom gebunden sind, vorliegen.®

Me HBEL, Me _ LBRR'
— = + H
"IB(H)lpc ? "/BRR’ 7/

55 62 63
R, R'=H, Et

Illz
(0]

Im Experiment gaben wir nun Diethylboran (HBEt, ca 7 M in SMey)* im
Uberschuss (6 Aquiv.) zum chirden Cyclohexyl-isopinocampheylboran 55. Die homogene
Losung wurde 16 h bei 50 °C gertihrt, auf RT abgekihlt und die Uberschiissigen, fllchtigen
Borane im OPV in eine Kihlfale abdestilliert (25 °C, 2 h). Zuriick blieb ein farbloses,
viskoses Ol, das nun mit ZniPr, (3 Aquiv.) bei RT versetzt wurde. Das fiir den Bor-Zink-
Austausch typische Auftreten eines grauen Niederschlags, der sich binnen weniger Minuten
dunkelgrau bis schwarz verfarbt (kolloidales Zink), konnte sofort beobachtet werden.
Gaschromatographische Reaktionskontrolle oxidativ aufgearbeiteter Aliquote bestétigte das
Eintreten der Bor-Zink-Austauschresktion (Umsatz ca. 70 % nach 7 h).** Neben der

>4 Ubersicht zu Ligandenaustauschprozessen von Borverbindungen: J. C. Lockhart, Chem. Rev. 1965, 65, 131.
% R. Koster, G. Schomburg, Angew. Chem. 1960, 72, 567.

%% 3) G. F. Hemion, P. A. McCusker, E. C. Ashby, A. J. Rutkowski, J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 5190;

b) P. A. McCusker, G. F. Hennion, E. C. Ashby, J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 5192;

c) P. A. McCusker, J. V. Marra, G. F. Hennion, J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 1924.

>" Hergestellt durch Mischen von BEt; und BH;SMe,-Komplex im Molverhaltnis 2:1; vgl. R. Késter, Inorg.
Synth. 1974, 15, 141.
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gewlnschten Diakylzinkverbindung 56 bildete sich ebenfalls die vom Pinen abgeleitete

Zinkverbindung 64 in etwa stéchiometrischer Menge.®

g

(9]
g
(9]

{' ,BRR’ ZniPr
7"/’/ 63 7"’// 64

ZniPr,, Et,0
+ > +
25°C,12 h
(j/'vle Me
"/BRR R, R =H, Et i ' zniPr
62 56

Somit  wurde nun estmals ene Methodik gefunden, ene chirde
enantiomerenangereicherte  Diorganozinkverbindung ausgehend von einem Organoboran
Vorlaufer darzustellen. Die Enantiomerenreinheit der Dialkylzinkverbindung wurde indirekt
durch Abfangexperimente mit Elektrophilen bestimmt, die im Abschnitt 1.2.1. detailliert
besprochen werden.

In einem weiteren Experiment wurde untersucht, ob es zu einer Erniedrigung der
Diastereo- oder Enantioselektivitat wahrend der Aquilibrierungsresktion mit HBEt,-SMe,
kommt. Dies wére durch eine unspezifische LigandenUbertragung (Erniedrigung der
Diastereoselektivitdt) und/ oder eine tellweise auftretende Sequenz aus Dehydroborierung/
Hydroborierung mit HBEt, (Erniedrigung der Enantioselektivitét) moglich.®® Hierzu wurde
nun ein Ansatz mit enantiomerenangereicherten |ndanoylisopinocampheylboran ©5), erhalten
durch asymmetrische Hydroborierung ((-)-50, -35 °C, 48 h) von 29, in zwel Teile gesplittet.
Eine Halfte wurde direkt oxidativ aufgearbeitet (NaOH/ H,O,), der zweite Teil wurde zuerst
mit HBEt,SMe, &quilibriert (6 Aquiv., 50 °C, 16 h) und dann ebenfalls oxidativ
aufgearbeitet. In beiden Falen wurde der Alkohol 66 als trans-Isomer in 54 %ee erhalten,

was die Annahme bestdtigt, dass die Ligandentbertragung zwischen den einzelnen

* Die durch Reaktion von 62 und 63 mit Elektrophilen erhatenen Produkte konnten weder
saulenchromatographisch (Kieselgel) noch destillativ voneinander getrennt werden. In alen anderen Féllen war
die sdulenchromatographische Trennung erfolgreich.

%9 Beispiele zur Dehydroborierung/ Hydroborierung mit BH, siehe: &) F. Lhermitte, P. Knochel, Angew. Chem,
1998, 110, 2598; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1998, 37, 2460;

b) H. Laaziri, L. O. Bromm, F. Lhermitte, K. Harms, P. Knochel, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 10218.
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Alkylborspezies wéahrend des Aquilibrierungsprozesses  vollkommen  stereoselektiv

verl auft, 0
Me Me
(-)-IpcBH,
_— ol
‘ 35 °C, 48 h 'BHIpe
29 65
1) HBEt,-SMe,, 6 Aquiv.
NaOH/ H202 50 OC, 16 h
2) NaOH/ H202
Me
[ Me
all
OH SN
«110H
=
66
trans-lsomer 66
54 %ee trans-Isomer
54 %ee

89 Enantiomere wurden auf einer chiralen HPLC-Saule (Daicel, Typ OD) getrennt.
81 Zur racemischen Hydroborierung des Indensystems, siehe auch: M. Miura, M. Yoshida, M. Nojima, S.
Kusabayashi, J. Chem. Soc. Perkin Trans|. 1982, 79.
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1.2. Kupfer(l)-vermittelte Reaktionen
1.2.1. Zyklische Substrate

Im Folgenden wurden zu Vergleichszwecken die zum Teil bereits friiher getesteten,®
trisubstituierten  Alkensubstrate verwendet, die entweder kommerziell erhdtlich (1-
Methylcyclohex-1-en, 54) bzw. préparativ leicht aus den entsprechenden Ketonen durch 1,2-
Addition einer Organomagnesium bzw. Organolithiumverbindung und nachfolgender H,O-
Eliminierung zugénglich sind: 1-Phenylcyclopent-1-en (60),% 1-Phenylcyclohex-1-en (67),%
1-(1-Cyclopent-1-yl)-2-methoxybenzol (68),% 1-Methyl-3,4-dihydronaphthain (69),% und 1-
Methyl-3H-inden (29).%

[

o C«?@@s

0
7

1:6
2:6

Um eine moglichst breite Palette an Cu(l)-katalysierten Reaktionen (Sy2', Acylierung,
Alkinylierung) zu testen, wurden die folgenden Elektrophile verwendet: Allylbromid (32),
Ethyl-(a-brommethyl)acrylat ~ (70),*  (Bromethinyl)(trimethyl)silan ~ (71)®  und
Pentansdurechlorid (72).

O

Y\Br Br———SiMej )J\

X Cl Bu
32: X=H 71 72
70: X = COZEI

Nachdem nun en Zugang zu chirden,  enantiomerenangereicherten
Diakylzinkverbindungen gefunden werden konnte, sollte deren Verwendung a's nukleophiler
Resktionspartner in C-C-Knupfungsreaktionen getestet werden. Dialkylzinkverbindungen

62 ygl. Diplomarbeit M. Oestreich, Marburg, 1996.
83 Organikum, Autorenkollektiv, 16. Aufl., VEB Leipzig 1986, S. 228.
64 M. Adamczyk, D. S. Watt, D. A. Netzel, J. Org. Chem. 1984, 49, 4226.
8 J. Villiéras, M. Rambaud, Synthesis 1982, 924.
% F. Suzenet, J-L. Parrain, J-P. Quintard, Eur. J. Org. Chem. 1999, 11, 2957.



Theoretischer Teil 25

sind i. A. sehr reaktionstrége gegentiber Kohlenstoff-Elektrophilen. Ihre Reaktivitét |asst sich
alerdings durch den Zusatz z. B. eines Ubergangsmetallsalzes dramatisch steigern. So fiihrt
die Zugabe des in THF léslichen CuCN-2LiCl-Komplexes (1 M in THF)® zu einer
Transmetdlierung auf Kupfer (,Knochel-Cuprate®), wodurch nun typische Cuprat-
Reaktionen wie Sy2'-Reaktionen, Acylierungen und Alkinylierungen durchgefiihrt werden
konnen.®

Die chiralen, enantiomerenangereicherten Dialkylzinkverbindungen, abgeleitet von
29, 54, 60, 67, 68 und 69 wurden mit den o. g. Elektrophilen gemd?3 der folgenden
algemeinen Ein-Topf-Reaktionssequenz zu chirden, funktionalisierten Produkten 73-81
umgesetzt.

R 1) ()-IpcBHz, -35°C, 2d znipr  CuCN-2LiCl R E
\ 2) HBEt;,50°C, 16 h {3 (0O5-1Aquv) N\ 7
/~\__ 3)ZniPr, 25°C,5h /0 -78°C, 1h /N
T dann E-X
46 53 73-81

Tabelle 1. Cu(l)-vermittelte Reaktionen optisch aktiver, zyklischer
Dialkylzinkver bindungen

Aush.
%

Me
1 54 3 O/ 73 98:2 94 43
"’/,/\
I\/leCOE
2 54 70 O’/gt 74 93:7 9 40°
»

Me

3 54 71 <:/>.: SMe; 75  94:6 96 39°

°”P. Knochel, M. C. P. Yeh, S. C. Berk, J. Talbert, J. Org. Chem. 1988, 53, 2390.
% Ubersicht zur Chemie von Organokupferverbindungen, siehe: R. J. K. Taylor, Organocopper Reagents, A
Practical Approach, Oxford University Press, Oxford, 1994.

Alken E-X Produkt trans: cis ee
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Ph
4 60 32 <:I/ 76 97:3 94 47
"’//\

CgH4(0-OMe)
5 68 32 O/ 77 98:2 84 77
"’1/\

Ph
6 67 32 O/ 78 97:3 20 45
"”//\

,Me
7 29 3 ©i> ) 79  97:3 66 40
Me
[ o
8 20 72 ®E>|/< 80 99:1 64 43
Bu
Me
“\\\\/
9 69 32 81 98:2 42 40

(@ wurde als ca. 1:1-Mischung mit dem vom Pinen-abgeleiteten Produkt
erhalten; Ausbeute mittels 'H-NMR bestimmt.

Wie anhand der Tabelle 1 ersichtlich ist, verlauft die Sequenz hoch diastereosel ektiv.”
Das transg/cis-Verhdltnis ist in den meisten Féllen (Eintrége 1 und 4-9) ausgezeichnet (trans :
cis3 97 : 3). Nur bei Verwendung des etwas unreaktiveren Acrylats 70 und des Bromalkins 71
(Eintrage 2 und 3) kommt es zu geringer Racemisierung (trans : cis =93 : 7 bzw. 94 : 6). Die
sehr guten bis exzellenten Diastereoselektivitdten sind ein Beweis fir den stereochemisch

einheitlichen Verlauf der Reaktionssequenz. Die Enantioselektivitaten sind stark substrat-

% Diastereomerenverhaltnisse wurden anhand der NMR-Spektren und GC-MS-Analysen der Rohprodukte
bestimmt.



Theoretischer Teil 27

abhangig und variieren im Bereich von 20-96 %ee.” Besonders hohe optische Reinheiten
wurden bel Verwendung von 1-Methylcyclohex-1-en (54) (Eintrdge 1-3) und 1-Phenyl-
cyclopent-1-en (60) (Eintrag 5) erhaten, da in diesen Féllen die entsprechenden
Alkylisopinocampheylboran-Intermediate  vom Typ 52 kristallin anfallen und deren
Diastereomerenreinheit durch Umkristallisation gesteigert werden kann.**? Die Derivate 52
der Ubrigen Alkene konnten nicht kristallisiert werden, so dass die Enantiomerenreinheit der
entsprechenden Produkte direkt die Selektivitdt der asymmetrischen Hydroborierung mit ()-
IpcBH, ((—-)-50) unter den angegebenen Reaktionsbedingungen widerspiegelt. Eine potentielle
Verbesserung der moderaten Enantioselektivitdten der Produkte durch Senkung der
Reaktionstemperatur (< -35 °C) fuhrte nur zu einer dramatischen Verlangsamung der
Reaktion (ca. 30 % Umsatz nach 2 d bei -45 °C). Auch eine Anderung des Losungsmittels
(Et,O, THF, CH.)Cl, Pentan) fluhrte nicht zu ener erhofften Verbesserung der
Enantioselektivitét. Die niedrige Enantioselektivitét (20 %ee) im Falle des Phenylcyclohexan+
Derivats 78 (Eintrag 6) lasst sich auf eine unvollstdndige asymmetrische Hydroborierung
zuriickfuihren. Selbst nach 7 d bei 0 °C ist diese nur zu ca. 60 % fortgeschritten.> Das nicht
verbrauchte Edukt 67 reagiert mit HBEt,-SMe, im Aquilibrierungsschritt racemisch, so dass
die Gesamt-Selektivitdt der Hydroborierung gering ist. Weitere Optimierungen wurden nicht
durchgefiihrt sind aber in Zukunft erstrebenswert.

Die Ausbeuten liegen im Bereich von 39-77 % berechnet auf das eingesetzte Alken.
Diese moderaten Werte lassen sich auf mehrere Griinde zurtickfihren. Zum einen ist der Bor-
Zink-Austausch in dem vorgegebenen Zeitrahmen (5-7 h) bel den eingesetzten Substraten
selten vollsténdig (meist 40-70 %).** Des weiteren kommt es zu einer partiellen Zersetzung
der Diakylzinkverbindungen wéhrend des Austauschprozesses, die gering, aber nicht
vernachléssigbar ist (< 10 %).” Eine positive Ausnahme bildet das (o-Methoxyphenyl)-
cyclopenten-Derivat 60, dessen alyliertes Produkt 77 in 77 % Ausbeute erhalten werden
konnte (Eintrag 5).

OMe
v

.1//Zn Y
82

79 Enantiomereniiberschiisse wurden durch Auftrennung der Enantiomere an einer chiralenb-Cyclodextrin-Séule
ermittelt. Eine Kalibrierung wurde mit racemischem Material durchgefihrt.
" vgl. Dissertation, F. Flachsmann, Genf, 1998.
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Verantwortlich hierfir ist vermutlich die Methoxy-Gruppe, die, wie in 82 gezeigt,
einen stabiliserenden Effekt auf die intermedidre Diakylzinkverbindung ausiibt und somit
deren Zersetzung unterbindet. Des welteren wurde eine Beschleunigung der Bor-Zink-
Austauschreaktion in diesem Fale festgestellt, was ebenfalls durch den chelatiserenden
Effekt der Methoxy-Gruppe zu erklaren ist.

In der Reaktion entsteht auch ein Aquivalent des vom Pinen abgeleiteten C-C-
geknipften Produkts vom Typ 83. Dieses ist aber aufgrund seines relativ unpolaren
Charakters leicht sdulenchromatographisch zu trennen. Nur im Fall des 1-Methyl-cyclohex-1-
ens (54), deren Produkte (73-75, Eintrége 1-3) eine vergleichbare Polaritdt wie die

Pinenderivate vom Typ 83 besitzen, war weder eine sulenchromatographische (Kieselgel),
noch eine destillative Trennung méglich.

Me Me
B ZniPr _ R E
= CUCN-2LiCl, THF <
/l/ /l/
64 83

Die gefundene Ein-Topf-Sequenz liefert nun, ausgehend von einem trisubstituierten
Alken, die Darstellung zweier chiraler, benachbarter, enantiomerenangereicherter Zentren mit
definierter Konfiguration und die Einfuhrung einer neuen C-C-Bindung. Somit wurden
stereochemisch definierte, funktionalisierte Produkte erhalten.
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1.2.2. Offenkettige Substrate

Ebenfalls zu Vergleichszwecken wurden die bereits unter racemischen Bedingungen
getesteten Styrolderivate Z- und E-84 unter den Bedingungen der asymmetrischen Ein-Topf-
Sequenz studiert. Diese wurden ausgehend von Acetophenon durch Wittig-Reaktion mit
Ethyltriphenylphosphoniumbromid dargestellt und beide Isomere dedtillativ mittels einer
Drehspal t-K olonne isomerenrein gewonnen. "

o Me
EtPPhBr, nBuLi K«Me
Me >
Et,0, 0-25 °C, 12 h
84: 78 %
Z:E=42:58

Im Vergleich zu den bereits diskutierten, zyklischen Systemen stellen offenkettige
Systeme ene grolRere Herausforderung an die Stereoselektivitdt des Bor-Zink-
Austauschprozesses dar. Die Anforderungen an die konfigurative Stabilitdt sind in solchen
flexibleren Molekilen grofer. Wahrend es bei zyklischen Systemen, bedingt durch die
stereospezifische cis-Addition von Wasserstoff und Bor zur Ausbildung der thermodynamisch
beglnstigteren trans-substituierten Produkte kommt, so falt dieser stabilisierende Faktor
aufgrund der frelen Drehbarkeit um die C-C-s-Bindung bel den offenkettigen Systemen

weniger ins Gewicht.

R® ZniPr R3 R?
\ S \/ / 4
/ 6 \ \
R! R? R ZniPr

Ausgehend von den Dimethyl-substituierten Styrolderivaten Z- und E-84 zeigten
dementsprechend die  Uber die  racemische Reaktionssequenz ~ erhaltenen
Dialkylzinkreagenzien anti- und syn-85 in Abfangreaktionen zu den allylierten Produkten
anti- und syn-86 eine weitaus schlechtere Diastereoselektivitat (dr » 80 : 20) as die
zyklischen Substrate (dr > 88 : 12).%

"2 N. Kowata, K. Maruya, T. Mizoroki, A. Ozaki, Bull. Chem. Soc. Japan 1974, 47, 413.
3 M. Bianchi, U. Matteoli, P. Freudiani, G. Menchi, F. Piacenti, J. Organomet. Chem. 1983, 252, 317.
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Me Me
1) HBEt, . |
N 25°C, 13 h ZNIPT ~LeN-2Lic =
2) ZniPr, Allylbromid =
Me  s5ec ah -78°C,1h Me
Z-84 anti-85 anti-86: 65 %

syn:anti=19:81

Me
1) HBEt;

XM 25°C, 130 NPT cuen atict
2) ZniPry AIIberomld
25°C,4h -78°C,1h

E-84

syn-85 syn-86: 36 %
syn: anti=78:22

Die konfigurative Stabilitst der offenkettigen, enantiomerenangereicherten
Dialkylzinkverbindungen anti- und syn-87 unter den Reaktionsbedingungen der neu
entwickelten, asymmetrischen Sequenz war nun Bestandtell der Untersuchung. Ausgehend
von Z-84 sollte die Sequenz aus asymmetrischer Hydroborierung/ Bor-Zink-Austausch und
Cu(l)-katalysierte Reaktion mit Elektrophilen Uber anti-87 zu Produkten des Typs anti-88
reagieren. E-84 sollte respektive Uber syn-87 zu syn-88 flihren.

Me Me Me
1) (-)-lpcBH,, -35 °C, 2 d ' '
AN 2) HBEt,, 50 °C, 16 h N ZniPr CuCN-2LiCl A E
3) ZniPr,, 25 °C, 5 h E-X H
e Me Me
Z-84 anti-87 anti-88
Me Me Me
1) (-)-IpcBH,, -35 °C, 2 d | , |
X M€ HBEL,, 50 °C, 16 h S LNPT cyeneaLicl ~>E
: . > E-X
3) ZniPr,, 25 °C,5h Me Me
syn-87 syn-88

Die mit unterschiedlichen Elektrophilen erhaltenen Produkte 89-96 sind in Tabelle 2
Zusammengetragen.
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Tabelle 2. Cu(l)-katalysierte Reaktionen optisch aktiver, offenkettiger
Dialkylzinkver bindungen

) Ausb.
Alken E-X Produkt anti : syn %ee %
0

1 Z-84 32

li/le
2 Z-84 70 ; 90 90:10 74 38
Me  CO,Et

Me SiMej
’/
3 Z-84 71 - 91 94:6 82 41
Me
Me O
4 784 72 |\ %Bu 92 97:3 56 41
e
Me
5 E-84 32 Z 93 6:94 46 42
Me
Me
6 E8 70 W 94 2:98 44 35
Me  CO,Et
Me SiMe3

=
7 E-84 71 ©/\‘ 95 11:89 46 35
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8 E84 72 Bu 9 5:95 56 38
Me

Unabhéangig vom Elektrophil und dem engesetzten Styrol-lsomer lagen die
Diastereosel ektivitaten deutlich hoher (dr 3 89 : 11) als digjenigen, die durch die racemische
Sequenz erhalten wurden (dr » 80 : 20). Dies lasst sich moglicherweise durch folgende
Beobachtung erkléaren: der Bor-Zink-Austausch verlauft dhnlich mild wie bel den zyklischen
Substraten (ca. 80 % Umsatz nach 5 h). Experimentelle Beobachtungen im Vorfeld dieser
Arbeiten haben gezeigt, dass ein zu schnell verlaufender Bor-Zink-Austausch (ca. 80 %
Umsatz bel < 3 h), wie er im Fall der offenkettigen Substrate Z- und E-84 vorkommt, zu einer
schlechteren Diastereoselektivitét (dr » 80 : 20) fiihrt.® Die Anwendung der asymmetrischen
Sequenz scheint diesen negativen Effekt auszugleichen. Es wird ein milderer Bor-Zink-
Austausch beobachtet (40-60 % nach 5 h), der vermutlich zu den besseren
Stereosel ektivitaten der Rrodukte fuhrt. Die Enantiosel ektivitaten waren moderat im Fall der
cis-Produkte (£ 56 %ee) und gut im Fall der trans-Produkte € 82 %ee). In beiden Fallen
traten die optisch aktiven Organoborverbindungen nicht kristallin auf, so dass ene
nachfolgende Steigerung der Diastereoselektivitét (bzw. Enantioselektivitét der abgeleiteten
Produkte) durch Umkristallisation ausgeschlossen war. Die erzielten Ausbeuten lagen mit
Werten von 35-42 % etwas unter dem Bereich der zyklischen Substrate, aber im selben
Bereich der aus der racemischen Sequenz erhatenen Produkte. Auch konnten keine Styrol-
Nebenprodukte isoliert werden. Die vom Pinen abgeleiteten Produkte konnten in allen Félen

saulenchromatographisch abgetrennt werden.
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1.3. Palladium(0)-katalysierte Reaktionen

1.3.1 Allgemeine Uberlegungen

Nach der Untersuchung Cu(l)-vermittelter Reaktionen bestand das Interesse an einer
Ausweitung der Reaktionsmoglichkeiten chirder, enantiomerenangereicherter
Dialkylzinkverbindungen des Typs 53. Auller Kupfer katalysieren auch Komplexe von
Ubergangsmetallen wie Palladium (s. Schema),*”™ Nickel,” Titan” und Kobalt®

Reaktionen von Organozinkverbindungen.

: \ PdL, R'—X
98
reduktive
Eliminierung oxidative
Addition
SR
>\,[ /RI
& PdLy,, Ln-2Pd
R’ X
97

Transmetallierung

ZnX, R ZnX

. 'I/

53

™ E. Negishi, F. Liu in Cross Coupling Reactions, Editoren: P. J. Stang, F. Diederich, VCH, Weinheim, 1997,
Kapitel 1, S. 1.
"5 &) M. Kobayashi, E. Negishi, J. Org. Chem. 1980, 45, 5223;
b) R. A. Grey, J. Org. Chem. 1984, 49, 2288;
¢) R. Rossi, F. Belling, A. Carpita, R. Gori, Synlett 1995, 344;
f) E. Nakamura, I. Kuwagjima, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 83;
9 C. S. Dexter, R. F. W. Jackson, J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1998, 75.
a) R. Giovaninni, T. Stidemann, G. Dussin, P. Knochel, Angew. Chem. 1998, 110, 2512; Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 1998, 37, 2387;
b) R. Giovannini, P. Knochel, J. Org. Chem. 1999, 64, 3544.
"3 K. Soai, S. Niwa, Chem. Rev. 1992, 92, 393;
b) B. Schmidt, D. Seebach, Angew. Chem. 1991, 103, 11383; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991, 30, 1321,
¢) S. Nowotny, S. Vettel, P. Knochel, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 4539;
d) R. Ostwald, P-Y. Chavant, H. Stadtmiller, P. Knochel, J. Org. Chem. 1994, 59, 4143.
8 K. C. Reddy, P. Knochel, Angew. Chem. 1996, 108, 1812; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 1700.
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Neben einer VergrolRerung der Anwendungsbreite stellte sich die Frage, ob die bei Cu(l)-
vermittelten Reaktionen beobachtete konfigurative Stabilitét auch bei den Intermediaten 53
und 97 unter den milden Reaktionsbedingungen der Pd(0)-Katalyse Bestand hat und somit
stereochemisch definierte Verbindungen vom Typ 98 erhaten werden konnen. Zu diesem

Zweck wurden die folgenden Palladium(0)-katal ysierten Reaktionstypen untersucht:

a) Cspa-Cspo-Kreuzkupplungen mit E-1-lodhexen (99, R': HC=CHC,4Ho)
b) Acylierungen mit Pentanoyl- bzw. Benzoylchlorid (R': C(O)C4Hg bzw. C(O)CeHs)

1.3.2. Kreuzkupplungsreaktionen

Die Kreuzkupplung von Organozinkverbindungen mit Aryl- oder Vinyliodiden, auch
as Negishi-Resktion bekannt,” wurde in Anwesenheit einer katalytischen Menge an
Pd(dba),® (2 mol %) und Tri(ortho-tolyl)phosphin®™ (P(o-Tol);, 4 mol %) durchgefiihrt.
Hierbel wurde eine Lésung des Katalysatorsystems und E-1-lodhexen 99) in THF zu ener
Losung der chiralen Didkylzinkverbindung 53 bel 0 °C gegeben. Das Kdtebad wurde
entfernt und die Reaktion bei RT bis zur Vollstandigkeit (16 h) gerthrt. Es zeigte sich as
aullerst vorteilhaft fur den sauberen Verlauf der Reaktion, die inhomogene THF-
Diakylzinklésung durch Schutzgas-Filtration in einer Umkehrfritte oder Zentrifugation (2500
U/ min, 20 min) von vorhandenem dementaren Zink zu befreien, welches einen negativen
Einfluss auf das Katalysatorsystem zeigte, und schnelles Degenerieren des Katalysators unter
Bildung von kolloidalem ,, Palladium-black® bewirkte.

Die in Tabelle 3 aufgefihrten Produkte 100-102 zeigten in dlen Fdlen ene
hervorragende Diastereoselektivitat (3 98 : 2). Dies ist umso bemerkenswerter, da die
Reaktion unter milden Bedingungen (Raumtemperatur) durchgefihrt wurde. Sowohl die
konfigurative Stabilitét der Didkylzinkverbindung 53, as auch die der intermedidren
Diorgano-Pd(I1)-Spezies 97 bel Raumtemperatur garantieren die hohe Stereoselektivitét des
Gesamtprozesses. Der reduktive Eliminierungsschritt von 96 zu den Produkten 100-102
verlief schneller as eine mogliche b-H-Eliminierung. Die Ausbeuten (35-41 %) und

Enantioselektivitdten  (52-83  %ee) liegen in dem fur  unfunktionaisierte

" E. Negishi, T. Takahashi, S. Baba, D. E. Van Horn, N. Okukado, J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 2393.
803 Y. Takahashi, T. Ito, S. Sakai, Y. Ishii, J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1970, 1065.

b) M. F. Rettig, P. M. Maitlis, Inorg. Synth. 1990, 9, 3053.

81y, Tamaru, H. Ochiai, T. Nakamura, Z. Y oshida, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 955.
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Diakylzinkverbindungen tblichen Bereich. Des weiteren wurde keine Isomerisierung der

Doppel bindung beobachtet, so dass reine E-Alkene erhaten wurden.

Pd(dba), (2 mol%) Bu
1) ()-IpcBH,, -35°C, 2d g zZnipr P(o-Tol; (4mol%) g \\ﬂ
\ 2)HBEL,, 50°C,16h ' 3 THF,0-25°C,16h \  ~
/7 N\ 3)ZniPry, 25°C,5h : / N\
46 53 100-102

Tabelle 3. Pd(0)-katalysierte Kreuzkupplung optisch aktiver
Dialkylzinkver bindungen

) Aush.
Alken Produkt trans: cis %ee %
0
CgH4(0-OMe)
1 68 <:]/ 100 98:2 83 40
"'/%\
Bu
Me
5 o9 @ 101 99:1 56 35
\ g,
Me

3 69 (:O»“\/B“ 102 99:1 52 41

Die relative Stereochemie der Reaktion wurde 2D-NMR-spektroskopisch anhand von
COSY- und NOESY-Experimenten im Fale von 102 (Eintrag 3) bestimmt. NOE-
Korrdationen wurden zwischen der benzylischen Methylgruppe und dem benachbarten

Proton Hg und zwischen dem benzylischen Proton H, und dem Vinylproton Hc gefunden.
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NOE
Me, H
\‘\\\ A HB HC
N \l,,,
| \
= Bu
102

1.3.3. Acylierungsreaktionen

Palladium(0)-katalysierte Acylierungen™ wurden gemaR der im Schema dargestellten
Reaktionsbedingungen durchgefihrt. Als Kataysator eignet sich das bereits fur die
Kreuzkupplungen benutzte System aus Pd(dba),/ P(o-Tol)s; (2 bzw. 4 mol %). Anstelle von
THF wurde Dioxan als Lésungsmittel verwendet.® Auch in diesem Fal wurden die
Dialkylzinkverbindungen unter Schutzgas filtriert oder zentrifugiert.

Die mit der asymmetrischen Reaktionssequenz erhaltenen Ketone 103-107 sind in
Tabelle 4 aufgelistet. Die Diastereoselektivitéten sind sehr gut bis hervorragend (90 : 10 £ dr
£ 99 : 1). Besonders im Falle des Arylcyclopentens 68 wurde eine exzellente trans-
Selektivitdt beobachtet (Eintrag 1). Selbst das offenkettige Substrat Z-84 wurde mit
Pentansaurechlorid in sehr guter Diastereoselektivitdt (anti : syn = 90 : 10) in das
entsprechende Keton anti-107 Uberfihrt (Eintrag 5). Die beobachteten Diastereose ektivitéten
sind etwas geringer als jene der durch Cu(l)-Katalyse erhatenen Produkte. Sie sind dennoch
aufgrund der bel der Pd(0)-Katayse verwendeten &uflerst milden Bedingungen besonders
hervorzuheben.

Pd(dba), (2 mol%)
R 1) (-)-IpcBHp, -35°C, 2d ZniPr P(o-Tol)3 (4 mol%) R \\\ R

2) HBEt,, 50 °C, 16 h : Dioxan, 0-25°C, 16 h '
/_km 3) ZniPr,, 25 °C, 5 h o / N\
46 53 cl )J\R- 103-107

82E Negishi, V. Bagheri, S. Chatterjee, F.-T. Luo, J. A. Miller, A. T. Stoll, Tetrahedron Lett. 1983, 24, 5181.
8 M. Asaoka, M. Tanaka, T. Houkawa, T. Ueda, S. Sakami, H. Take, Tetrahedron 1998, 54, 471.
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Tabelle 4. Pd(0)-katal ysierte Acylierungen optisch aktiver Dialkylz nkver bindungen

Ausb.
%

CsH4(0-OMe)
1 68 Bu G/ 103 99:1 81 58

Alken R Produkt trans: cis %ee

2 29 Bu 104 92:8 64 39
3 29 Ph 105 95:5 -2 41
4 69 Bu 106 92:8 60 43
5 Z-84 Bu 107 90:10 88 45

(&) Die Enantiomere konnten nicht getrennt werden.
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2. Chirale Dialkylzinkverbindungen substrat-dirigierender
Systeme

2.1. Uberblick: Substrat-dirigierende Systeme

Im Kapitel 1 wurde die Darstellung chiraler enantiomerenangereicherter
Diakylzinkverbindungen ausgehend von ener prochiralen Doppelbindung behandelt. Die
Enantioselektivitat wurde hierbei durch das optisch aktive Hydroborierungsmittel (-)-
IpcBH, ((-)-50) eingeftihrt. Eine solche Darstellungsweise einer chiraen Verbindung wird
auch as eine ,reagens-kontrollierte Reaktion“ bezeichnet.® Inhdrentes Problem dieser
Methodik ist es, dass die Enantioselektivitét des Hydroborierungsschrittes bisher leider nur
mit einer begrenzten Anzahl von Substraten zufriedenstellend ist.*

Einen dternativen Zugang zu chiralen und optisch aktiven Verbindungen stellt die
Verwendung sogenannter , substrat-kontrollierter Reaktionen® dar.®® In diesem Fall sind
sowohl die reagierende prochirale Gruppe (z. B. eine Doppelbindung), als auch das
induzierende stereogene Zentrum, Tell desselben Molekils. Ist Enantioselektivitét erwiinscht,
so kann diese bereits in einem vorgelagerten Schritt der Synthese eingefihrt werden. Das
bereits im Substrat vorhandene Stereozentrum @bt nun im optimalen Fale enen
induzierenden Effekt auf den Angriff des Reagenzes (z. B. HBEty) aus, so dass ein
Diastereomer bevorzugt gebildet wird.

Eine ausreichende stereochemische Induktion erhdlt man, wenn die prochirale Gruppe
und das induzierende Stereozentrum nur durch ein oder zwei Bindungen voneinander getrennt

sind. Man spricht dann von 1,2- bzw. 1,3-asymmetrischer Induktion.
Die Effizienz einer Induktion ist hierbei an 2 wichtige Bedingungen gekniipft:®

Bedingung 1: im Ubergangszustand der stereogenen Reaktion sollte das Substrat in einer

Vorzugskonformation vorliegen.

8 S Masamune, W. Choy, J. S. Petersen, L. R. Rita, Angew. Chem. 1985, 97, 1; Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1985, 24, 1.

% R. W. Hoffmann, Chem. Rev. 1989, 89, 1841.

% A. Hoveyda, D. A. Evans, G. C. Fu, Chem. Rev. 1993, 93, 1307.
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Bedingung 2: in dieser Vorzugskonformation sollte die Anordnung der verschiedenen
Substituenten am stereogenen Zentrum zu einer Differenzierung der diastereotopen Seiten der
reagierenden, prochiralen Gruppe fuhren.

Zur Erfullung der ersten Bedingung wurde, v.a. in offenkettigen Systemen, das von
Johnson bereits 1968 detailliert beschriebene Konzept der 1,3-Allylspannung verwendet.”
Dieses Konzept zeigte eine hohe Préferenz zu Vorzugskonformationen in alylischen,
hochsubstituierten Substraten (z.B. Allylalkohole, Allylsilane), welche wiederum zu hohen
Selektivitéten in diastereosel ektiven Reaktionen fiihrten, %%

Die in Bedingung 2 geforderte Differenzierung kann auf zweierlei Art und Weise erreicht

werden:

- en sterisch anspruchsvoller Substituent am stereogenen Zentrum schirmt den Angriff des
Reagenzes von einer der beiden diastereotopen Seiten ab; man spricht in diesem Fall von
einem , inerten Volumen* des Substituenten.®

oder

- @n Substituent am stereogenen Zentrum koordiniert das Reagens und fuhrt somit zu einer
Reaktion desselben mit der prochiralen Gruppe von der eigenen Seite; man spricht in diesem
Fall von einem ,, aktiven Volumen* des Substituenten.®

Neben einer Vielzahl anderer Resktionen, z. B. Epoxidierung,® Cyclopropanierung,*
lod-Lactonisierung® und Cycloadditionen,® wurde das Prinzip der Substratkontrolle der
Diastereoselektivitét auch bel Hydroborierungen (diastereoselektive Hydroborierung)

angewandt.

87 F. Johnson, Chem. Rev. 1968, 68, 375.

8 Ww. C. still, J. C. Barrish, J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 2487.

89 |. Fleming, N. J. Lawrence, Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2077.

% E. Winterfeldt, Prinzipien und Methoden der Stereoselektiven Synthese; F. Vieweg & Sohn:
Verlagsgesellschaft/ Braunschweig, 1988, S. 1.

1 3) I. Fleming, A. K. Sarkar, A. P. Thomas, J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1987, 157;

bg Y. Yamamoto, H. Yatagai, K. Maruyama, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 3229.

92 a) F. Mohamadi, W. C. Still, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 893;

b) G. A. Molander, J. B. Etter, J. Org. Chem. 1987, 52, 3942;

C2 G. A. Molander, L. S. Harring, J. Org. Chem. 1989, 54, 3525.

933 A. R. Chamberlain, M. Dezube, P. Dussault, M. C. McMills, J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 5819.
b) K. Kamiyama, Y. Urano, S. Kobayashi, M. Ohno, Tetrahedron Lett. 1987, 28, 3123.

93 M. J. Fisher, W. J. Hehre, S. D. Kahn, L. E. Overman, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 4625;

b) R. Tripathy, R. W. Franck, K. D. Onan, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3257;

c) B. M. Trogt, D. C. Leg, J. Org.Chem. 1989, 54, 2271.
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2.1.1. Uberblick: Diaster eoselektive Hydroborierungen

Die Stereo- und Regioselektivitét der Hydroborierungsreaktion sind im hohen Mal3e
abhangig von sterischen und elektronischen Faktoren. Ein Stereozentrum in allylischer®®
bzw. homoallylischer™ Position zur Doppelbindung hat in entsprechend konformationell
fixierten Systemen einen hohen Einfluss auf den stereochemischen Ausgang der Reaktion.
Dies wird besonders am Beispiel der Hydroborierung des Allylalkohols 108 und des
Allylsilans 109 deutlich.®% In beiden Falen liefert die Hydroborierung mit 9-BBN hohe
Diastereosel ektivitéten des Diols anti-110 und des 1,3 Hydroxysilans syn-111.

OH OH OH
| 1) 9-BBN S
e > 2
Bu \% 2)NaOH/H,0,  Bu
Me Me
108 110: 80 %

anti:syn=11:1

Me Me
Ph_ | _Me Ph_ I _Me
Si” Si” OH
| 1) 9-BBN /—\2)
ph” \.‘/ 2)NaOH/H,0,  Ph -
Me Me
109 111: 96 %

syn:anti>99:1

Wie im Schema anhand 112 und 113 dargestellt, wird fir beide Substrate dieselbe
Vorzugskonformation postuliert, bei welcher die Alkohol- und die Silangruppe in einer fast
koplanaren Position zur Doppelbindung liegen. Allerdings bewirken sowohl die
unterschiedliche Grofe (SIR"'; >> OH), als auch elektronische Faktoren (SIR's: p-Akzeptor,
s-Donor; OH: p-Donor, s-Akzeptor) eine unterschiedliche Abschirmung der diastereotopen

Seiten, so dass es beim Allylalkohol 108 zu einem syn-Angriff und beim Allylsilan 109 zu
einem anti-Angriff relativ zur Alkohol- bzw. Silangruppe kommt. %

%D, A. Evans, J. Bartoli, T. Godel, Tetrahedron Lett. 1982, 23, 4577,

% Zur anti-Selektivitét elektrophiler Reaktionen mit Allylsilanen, siehe: &) T. Hayashi, M. Konishi, H. Ito, M.
Kumada, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 4962;

b) T. Hayashi, M. Konishi, M. Kumada, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 4963;

¢) T. Hayashi, Y. Okamoto, K. Kabeta, T. Hagihara, M. Kumada, J. Org. Chem. 1984, 49, 4224,

d) T. Hayashi, M. Konishi, Y. Okamoto, K. Kabeta, M. Kumada, J. Org. Chem. 1986, 51, 3772;

€) E. Vedgs, C. K. McClure, J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 1094;
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H—BR’,
T R"3Si
HO . /H
e« R
/ ~H
R H—BR',
112 113

Die Wahl des Hydroborierungsreagenzes wirkt sich ebenso entscheidend auf die
Regio- und Stereosdlektivitét aus. Im Allgemeinen steigt sowohl die Regio-* als auch die
Diastereosel ektivitét durch Verwendung eines sterisch anspruchsvollen
Hydroborierungsreagens (z. B. 9-BBN, ThxBH,).%%®

Einige Modele wurden zum stereochemischen Verlauf  diastereose ektiver
Hydroborierungen vorgeschlagen. So liefert das ,Evans-Modell“ (114) eine Erklarung fir die
Selektivitdt in offenkettigen Systemen mit chirdem Zentrum in homoallylischer Position.®
,Kishi's reaktives Konformer* (115) wurde zur Erklarung der Selektivitét des

Hydroborierungsschrittes in seiner Monensin-Synthese herangezogen.'®

B,
W iy HaB--H
WH Me , :“\\\
Me H —
/\<H_\
QR R
H = "Rwm
Ru 115
114

Auch das Prinzip des ,aktiven Volumens'® eines Substituenten wurde fiir
diastereoselektive Hydroborierungsreaktionen genutzt. Neben intramolekularen
Hydroborierungsresktionen®®  wurde auch die Komplexierung des Borans durch

funktionelle Gruppen (z. B. Amide,*® Ether,'® Ester'™) bewerkstelligt.

f) I. Heming, A. K. Sarkar, A. P. Thomas, J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1987, 157.

9" K. N. Houk, M. N. Paddon-Row, N. G. Rondan, Y.-D. Wu, F. K. Brown, D. C. Spellmeyer, J. T. Metz, Y. Li,
R. J. Loncharich, Science 1986, 231, 1108.

9 K. Suzuki, M. Miyazawa, M. Shimazaki, G.-I. Tsuchihashi, Tetrahedron 1988, 44, 4061.

% A. Bryson, Tetrahedron Lett. 1982, 23, 4577.

190 G, schmid, T. Fukuyama, K. Akasaka, Y. Kishi, J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 259.

01T ‘Harada, Y. Matsuda, J. Uchimura, A. Oku, J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1989, 1429.

1925 M. Hodgson, A. J. Thompson, S. Wadman, C. J. Keats, Tetrahedron 1999, 55, 10815.

103 K. Suzuki, M. Miyazawa, M. Shimazaki, G. Tsuchihashi, Tetrahedron 1988, 44, 4061.

194 1. 0. House, F. G. Mélillo, J. Org.Chem. 1973, 38, 1398.
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Aul¥er den bisher vorgestellten, unkatalysierten Hydroborierungen, zeigen auch Rh(l)-
katalysierte'® Hydroborierungen mit Catecholboran ein erstaunliches Mal? an Regio- und
Stereoselektivitat.'® So wird ausgehend vom homoallylischen Phosphinit 116 hochselektiv
das cis-1,3-Diacetat 117 erhaten. Im Fall des alylischen Silylethers 118 liefert eine Rh(l)-
katalysierte Reaktion das Produkt syn-119, welches isomer zu anti-110, dem Produkt der
unkatalysierten Hydroborierung des allylischen Alkohols 108, ist.*™

OPPh, OAcC
1) [Rh(PPh3)CI| '
Catecholboran
2) NaOOH
3) Ac,0 OAc
116 117: 82 %

cis:trans>50:1

OR
] 1) [Rh(PPh)CI] R OH
B Catecholboran
u Bu
2) NaOOH
Me Me
118 119: 96 %

syn:anti=97:3
R = Si(tBu)Ph,

Die diastereoselektive Hydroborierung wurde des weiteren in einer Vielzahl von
Naturstoffsynthesen wie Rifamycin,® (+)-Macbecin,’”” (+)-Helenalin,®® und Thromboxan
AS®  verwendet™ Theoretische Studien zu einer Vielzahl von diastereoselektiven
Hydroborierungen wurden von Houk et a. durchgefuhrt, die experimentell gefundene
Selektivitaten durch ab initio-Berechnungen bestétigten. ™

195 D, Mannig, H. N6th, Angew. Chem. 1985, 97, 854; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1985, 24, 878.

1% 3 D. A. Evans, G. C. Fu, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 6917;

bg D. A. Evans, G. C. Fu, A. H. Hoveyda, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 6671.

107 3. S. Panek, F. Xu, A. C. Ronddn, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4113.

108\, C. Welch, T. A. Bryson, Tetrahedron Lett. 1989, 30, 523.

1995 5 Bhagwat, P. R. Hamann, W. C. Still, Tetrahedron Lett. 1985, 26, 1955.

110 M. Nakata, T. Osumi, A. Ueno, T. Kimura, T. Tamai, K. Tatsuta, Tetrahedron Lett. 1991, 32, 6015.
11 K. N. Houk, N. G. Rondan, Y.-D. Wu, J. T. Metz, M. N. Paddon-Row, Tetrahedron 1984, 40, 2257.
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2.2. Cyclopentenyl- und Cyclohexenylcar binol-Systeme

2.2.1. Allgemeine Uberlegungen

Als Testsysteme wurden die alylischen Cyclopentenyl- und Cyclohexenylakohole
des Typs 120 ausgewdhlt. Wie J. Brown et a. zeigen konnten, liefert das Phenyl-substituierte
Cyclohexenylderivat (120, n = 2, R = Ph, R = H) eine hohe Diastereosel ektivitét (syn : anti =
15 : 1) in der Hydroborierungsreaktion mit dem sterisch anspruchsvollen Thexylboran
(ThxBH,)."® Durch sorgfdtige Variaion des Substitutionsmusters und  der
Reaktionsparameter sollten auch mit HBEt, (ca 7 M in SMe,) hohe Diastereoselektivitdten
erzielt werden konnen. Die Verwendung von Thexylboran wurde vermieden, da wiederum ein
Aquilibrierungsschritt mit HBEt, von Néten ware.

Die Sequenz aus diastereoselektiver Hydroborierung/ Bor-Zink-Austausch und
Ubergangsmetallkatalysierter Reaktion der intermedidren, chiralen Diakylzinkverbindungen
121 mit Kohlenstoffelektrophilen sollte zu &uf3erst interessanten, funktionalisierten,
monozyklischen Produkten 122 mit definierter Konfiguration an drei  benachbarten

Kohlenstoffzentren fihren.

OR' OR' OR'
R ( HBEt, RJ BEt, ZniPry R/, ZniPr
—_— —_—
n ( ;n n
n=12
Cu(l) cat.
OR' E-X
R— E
n
122

Des weiteren konnte im Arbeitskreis Knochel gezeigt werden, dass optisch aktive
Allylalkoholsubstrate 120 durch asymmetrische 1,2-Addition von Dialkylzinkverbindungen

12D H. Birtwistle, J. M. Brown, M. W. Foxton, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4367.
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an die entsprechenden a,b-ungesittigten Carbaldehyde zuganglich sind.®*™* Im Allgemeinen
sollten sich solche Allylalkohole auch mittels asymmetrischer Reduktion der entsprechenden
a,b-ungeséttigten Ketonvorlaufer darstellen lassen. Somit ist auch ein Zugang zu optisch

aktiven Systemen maoglich.

Fir die Studien wurden nur racemische Allylalkohole verwendet. Die in den
Abbildungen und Schemen dargestellten chiralen Produkte geben nur jewells eins der

belden vorhandenen Enantiomer e wieder!

2.2.2. Dargdlung

Cyclopentenyl-Derivate 123-127 konnten ausgehend von Cyclohexandiol erhaten
werden.™™ Hierbel wurde als Zwischenprodukt der a,b-ungeséttigte Cyclopentencarbaldehyd
128 durch eine Eintopfsequenz aus Periodat-induzierter Glykolspaltung im sauren wassrigen
Medium (pH = 4) und nachfolgender intramolekularer Aldolresktion im Alkalischen (pH =
10) erhalten. Die entsprechenden Allylalkohole 123-127 wurden durch 1,2-Addition von
Organolithium- oder Organomagnesumreagenzien (RMgX oder RLi) in guten bis
hervorragenden Ausbeuten gewonnen.

O

_OH
O NalOy4, H2O, pH =4 CCHO KOH,pH =10 H/</OH
SOH CHO /\—\/

123: 78 %, R = Me /OH o
124: 94 %, R = nBu R——\

125: 72 %, R = iPr — o RMgX

126: 82 %, R = tBu [ ) bzw. RLi

127:99 %, R = Ph

128: 51 %

113 | Klement, Dissertation, Marburg, 1996.
114 | 'Klement, P. Knochel, Synlett 1996, 1004.
115 3, B. Brown, H. B. Heubert, J. Chem. Soc. 1950, 3634.
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Die Cyclohexenylderivate 129 und 130 wurden ausgehend vom kommerzidl
erhdtlichen Cyclohexancarbaldehyd hergestellt. Durch eine Sequenz aus Bromierung zum a-
Bromcyclohexylcarbaldehyd 131°
Hinig's Base'™ wurde der a,b-ungesittigte Aldehyd 132 in 50 % Gesamtausbeute
dargestellt. Anschlief3ende Reaktion von 132 mit tBuLi bzw. PhLi fihrte zu den

Allylalkoholen 129 (57 %) und 130 (95 %).

und nachfolgender HBr-Eliminierung durch Erhitzen mit

o) o o)

H
H Br,, CaCOg3, CHCI; N [\ Br DIPEA H
3h,25°C 10 h, 120 °C
131: 64 % 132: 79 %
tBulLi
OH bzw. PhLi
-60°C
R

DIPEA = Diisopropylethylamin

129: 57 % ,R =tBu
130: 95% ,R =Ph

2.2.3. Optimierung der diastereosdektiven Hydroborierung

Im Zuge des Projekts wurden nun die folgenden Aspekte der Hydroborierungsreaktion
untersucht, um zu moglichst stereochemisch reinen Produkten zu gelangen:
a) Notwendigkeit und Stabilitét einer Schutzgruppe fur den alylischen Alkohol
b) Variation der Schutzgruppe
c¢) Variation der Hydroborierungsbedingungen
d) Variation des Substituenten R

2.2.3.1. Notwendigkeit und Stabilitat von Schutzgruppen

Die Hydroborierungsreaktion wurde mit drei Aquivalenten HBEt,-SMe, durchgefiinrt.
Im ersten Schritt reagiert der Allylalkohol 130 mit zwei Aquivalenten HBEt, (ca. 7 M in
SMe,, 50 °C, 16 h, dann OPV, 2 h, 25 °C). Ein Aquivalent reagiert mit dem freien Alkohol zu

118 Heilbron, E. R. Jones, R. W. Richardson, F. Sondheimer, J. Chem. Soc. 1949, 737.
7K. Niiya, R. A. Olsson, R. D. Thompson, S. K. Silvia, M. Ueeda, J. Med. Chem. 1992, 35, 4557,
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Wasserstoff und dem entsprechendem Borinat, das zweite Aquivalent mit der Doppelbindung
zu 133. Versuche zeigten, dass die direkte Reaktion von 133 mit ZniPr, in nur geringen
Umsitzen (< 5 %) zur Dialkylzinkverbindung 134 fiihrt. Auch ein Uberschuss von ZniPr; (6
Aquiv.) oder eine Erhdhung der Reaktionstemperatur (50 °C) erreichten keine Verbesserung
des Umsatzes. Dies l&sst sich vermutlich durch eine Aushildung von Zink-Alkoxid-Strukturen
erklaren, die den Bor-Zink-Austausch storen. Nach oxidativer Aufarbeitung von Aliquoten
der Reaktionsmischung konnte das 1,3-Diol 135 als ein Diastereomer (dr > 99 : 1) erhalten
werden.”® Somit war unter diesen Hydroborierungsbedingungen (HBEt,-SMe,, 3 Aquiv., 50
°C, 16 h) fir das Substrat 130 eine exzellente Diastereoselektivitét zu beobachten, die
vergleichbar mit derjenigen von J. Brown gefundenen ist. Die relative Stereochemie des
erhaltenen Diols 135 wird in Kapitel 2.2.3.5. besprochen.

OH
Ph OH
EtZB\
OH O
NaOH/H,0,
Ph Ph BEt,

HBEt, (3 Aquiv.) 135

50°C. 16 h 1 Diastereomer
130 133 O
ZniPr; (3 Aquiv.) Ph ZniPr
25°C
134
<5%

Im Folgenden wurde eine Auswahl an Alkoholschutzgruppen auf ihre Stabilitét unter
den Bedingungen der Hydroborierung und des Bor-Zink-Austausches untersucht.
Wie anhand der Tabelle 5 ersichtlich ist, sind mit Ausnahme der Estergruppen (C(O)Me und
C(O)tBu) und der Trimethylslylgruppe (SMe; = TMS) adle anderen getesteten
Schutzgruppen (Si(iPr); = Triisopropylsilyl = TIPS, CH,Ph = Benzyl, CH,OEt =
Ethoxymethyl = EOM; CHj) unter den Reaktionsbedingungen der Sequenz stabil und liefern
die Diakylzinkverbindungen vom Typ 136 unter hohen Umsdtzen (> 80 % GC-Umsatz nach
5 h). Im Fale der Ester- und der TMS-Schutzgruppen zeigte sich bereits nach der
Hydroborierung eine fast vollstéandige Entschitzung durch Reaktion mit HBEt,. In diesen
Féllen konnte nach oxidativer Aufarbeitung das entsprechende Diol 135 erhalten werden.
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OPG OPG

. Ph BEt, , . Ph ZniPr
HBEt, (3 Aquiv.) ZniPr; (3 Aquiv.)

50 °C, 16 h 25°C,5h

OPG

136

Tabelle 5. Sabilitat der Schutzgruppen

PG Hydroborierung | B-Zn-Austausch
Keine X O
SMe; @] O
Si(iPr)s X X
C(O)Me 0 0
C(O)tBu @] O
Me X X
CH,Ph X X
CH,OEt X X

X =toleriert; O = toleriert nicht Reaktionsbedingungen

Die unter den Reaktionsbedingungen stabilen Schutzgruppen wurden nun auf die
Diastereosel ektivitét ihrer Hydroborierungsprodukte untersucht.

2.2.3.2. Variation der Schutzgruppen

Die Diastereoselektivitét des Hydroborierungsschrittes wurde anhand der Rohspektren
der oxidativ aufgearbeiteten Alkohole bestimmt. Fir das Cyclohexenyl-System konnten
hervorragende Diastereoselektivitédten in der Hydroborierungsreaktion mit der EOM-
Schutzgruppe (137, PG = CH,OEt = EOM) erlangt werden (siehe Tabelle 6). Wie im Falle
des freien Allylalkohols 130 konnte, innerhalb der Empfindlichkeit des NM R-Spektrometers,
nur ein Diastereomer beobachtet werden. Im Falle der Benzyl-Schutzgruppe (138, PG =
CH.Ph = Bn) wurde eine etwas geringere Selektivitét (dr = 93 : 7) erzielt.'®

18 zur Bestimmung der relativen Stereochemie siehe Abschnitt 2.2.3.5.
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Interessanterweise war beim  Cyclopentenyl-System ein  umgekehrter  Trend
feststellbar. Hier lieferte die Benzylschutzgruppe (139, PG = CH,Ph = Bn) die hohere
substrat-dirigierende Wirkung (dr = 92 : 8) im Vergleich zur EOM-A cetal schutzgruppe (140,
dr = 88 : 12). Insgesamt lagen die Diastereosdlektivitéten beim Flnfringsystem um enige
Prozentpunkte Ode » 14 %) niedriger als beim Sechsring-System. Eine deutlich schlechtere
Selektivitdt (dr = 60 : 40) zeigte sich bei Verwendung der sterisch anspruchsvollen
Triisopropylsilyl-Gruppe (141, PG = Si(iPr); = TIPS).

OPG OPG
Ph 1) HBEt, 50 °C, 16h  Ph OH .\
2) NaOH/ H,0,
n n
syn
Tabelle 6. Variation der Schutzgruppen
n PG dr
2 137 CH,OFEt 99:1
2 138 CH,Ph 93:7
1 139 CH,Ph 92:8
1 140 CH,OFEt 88:12
1 141 Si(iPr); 60 : 40

Wichtiger Aspekt der Hydroborierung dieser Allylalkohol-Systeme ist nun, dass drel
benachbarte, chirale Zentren (Stereotriade) aufgebaut werden. Dementsprechend treten nun
zwei Diastereoselektivitdten auf. Der Wert dr(1,2) spiegelt hierbel die p-faziale Selektivitét
der Hydroborierung wieder. Der Wert dr(2,3) ist ein Mal3 fur die konfigurative Stabilitét der
chiralen Organometallverbindung 142 und fur den stereochemischen Verlauf (Racemisierung,
Inversion, Retention) der Reaktionssequenz. Dieser zweite Wert spielt in der Hydroborierung,
aufgrund der stereospezifischen syn-Addition und der hohen konfigurativen Stabilitét der
Organoborverbindungen (142, M = BRy), keine Rolle (dr(2,3) >99 : <1). Wichtig wird er
alerdings bei Betrachtung der konfigurativen Stabilitét der chiralen Dialkylzinkverbindungen
(142, M = ZnR).
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JOPG
M
RT
72 3
dr(l,Z) ’
/' n n=12
dr(2,3) 142
2.2.3.3. Variation der Hydroborierungsbedingungen™®

Durch Anderung der fir die Hydroborierung benutzten Reaktionsbedingungen wurde
versucht, die Diastereoselektivitét der Hydroborierung im Funfring-System zu erhdhen. In
einer Testreithe mit dem EOM-geschiitzten Substrat 140 (n = 1, R = Ph, PG = CH,OEt =
EOM) wurde der Einfluss der Temperatur (T) und des Ldsungsmittels (LM) untersucht. Unter
Verwendung von HBEt,-SMe, (3 Aquiv.) zeigte sich alerdings, dass weder die Verwendung
anderer Losungsmittel (THF, CH.Cl,), noch ein Absenken der Reaktionstemperatur einen
entscheidenden Einfluss auf die Diastereoselektivitét haben (siehe Tabelle 7). Ein
Durchfihren der Hydroborierungsreaktion bei Raumtemperatur fihrte hingegen zu einer
deutlich verléangerten Reaktionszeit (48 h). Das Verhditnis der beiden moglichen
Diastereomere syn- und anti-143 lag stets im Bereich von 7 : 1. Aufgrund des schnelleren
Umsatzes wurde die Reaktion bei 50 °C und ohne weiteres L ésungsmittel durchgefuhrt.

OEOM OEOM
Ph 1) HBEt, (3 Aquiv.) Ph— OH .\
2) NaOH/ H202 2
140 syn-143 anti-143

Tabelle 7. Variation der Hydroborierungsbedingungen

t(h) LM T (°0) dr(1,2)
16 - 50 88 12
48 - 25 87 13
16 THF 50 89: 11
48 THF 25 86 14
48 CH.Cl, 25 88 12
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Zur Steigerung der Diastereoselektivitét ist auch die Verwendung eines sterisch
anspruchsvolleren Hydroborierungsmittels (z. B. ThxBH,, 9-BBN) vorstellbar. Wie
Testversuche zeigten, ist ein direkter Bor-Zink-Austausch mit den erhatenen Organoboranen

nicht méglich. ™

2.2.3.4. Variation des Substituenten™®

Im Allgemeinen steigt die Diastereoselektivitdt der Hydroborierung im Funfring-
System mit zunehmender sterischer Beanspruchung des Substituenten R. Be einheitlicher
Verwendung der EOM-Schutzgruppe konnte das Verhdltnis der beiden Diastereomere syn-
und anti-147 von dr(1,2) = 72 : 28 (R = nBu) bis auf dr(1,2) = 88 : 12 (R = Ph) verbessert
werden (siehe Tabelle 8). Dies lasst sich durch die einhergehende Verbesserung der
Abschirmung ener der beiden diastereotopen Seiten der Doppelbindung bei  der

Hydroborierung erkléren.

OEOM OEOM

R 1) HBEt,, 50 °C, 16 h R OH
2) NaOH/ H,0,

anti-147

144: R = nBu syn-147
145: R = iPr
146: R = tBu
140: R = Ph

Tabdle 8. Variation des

Substituenten
R dr
nBu 72:28
iPr 76:24
tBu 87:13
Ph 88:12

19 Ein Bor-Zink-Austausch nach vorgeschalteter Aquilibrierung mit HBEt,-SMe, (6 Aquiv., 50 °C, 16 h) ist
alerdings, ahnlich wie bei IpcBHR, mdglich.



Theoretischer Teil 51

Zur Erklérung dieses sterischen Effekts, wie auch zur Bestimmung des relativen,
stereochemischen  Verlaufs der Hydroborierung wurden im Folgenden 2D-NMR-
spektroskopische Untersuchungen durchgeftihrt.

2.2.35. Bestimmung der relativen Stereochemie

Die relative Stereochemie der Hydroborierung im Cyclohexenyl-System wurde bereits
in der Literatur diskutiert.™™? Ein entsprechendes Verfahren wurde auch fir das
Cyclopentenyl-System verwendet. Nach Hydroborierung (HBEt,-SMe,, 3 Aquiv., 50 °C, 16
h) des EOM-geschiitzten Allylalkohols 140 und nachfolgender alkalischer Oxidation (NaOH/
H,0,) wurde das Isomerengemisch aus syn- und anti-148 in Anwesenheit einer katalytischen
Menge para-Toluolsulfonsaure in Toluol am Wasserabscheider refluxiert (110 °C, ca. 12
h).”® Es bildete sich hierbei unter Abspaltung von EtOH das bizyklische 1,3-Dioxan 149 als
ein 88 : 12-Gemisch der beiden Isomere.

<OEt
O H
kat. TsOH
OH
Ph Toluol kPho
—_—
OEOM - EtOH O\/
Ph H
1) HBE, syn-148
88
OEt 149 -
< 12
140 5
H kat. TSOH Ph
Ph N OH Toluol H
- S —_— \O
o}
anti-148 H

Mit Hilfe von 2D-NMR-Experimenten (*H-*C-COSY, 'H-'H-NOESY) konnte die
relative Stereochemie des Hauptprodukts bestimmt werden.”” Beim Hauptisomer (88 %)

konnten eindeutig NOE-Kreuzpunkte zwischen den Protonen H;, Hz und H, nachgewiesen

120p G, McDougdl, J. G. Rico, Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5977.
121 2D-NMR-Spektren wurden an einem 600 MHZ aufgenommen.
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werden. Ein NOE-Kreuzpunkt zwischen H; und H, bzw. H, und Hs; tritt nicht auf. Die
Kopplungskonstante zwischen H; und H, betragt 9.7 Hz, was auf eine trans-bisaxiale
Anordnung der beiden Protonen hinweist. Es kommt somit im Cyclopentenyl-System zu
einem bevorzugtem syn-Angriff des HBE,.

Ho
P
/O LHb
| Ha |
H3 \_AHa
N/
NOE
Hydroborierung des Cyclohexenylderivats 137 (R = Ph, PG = EOM) und Oxidation lieferte

den Alkohol 150 as ein Diastereomer. Anschlief3ende Acetalisierung lieferte ausschliefdlich
das 1,3-Dioxan 151.

OFEt
OEOM <o H
oh 1) HBEL, o ,OH Toluol £—0
2) Oxid. - EtOH o)
H
137 syn-150 151

1 Diastereomer

Auch hier wurde mittels 2D-NMR die relative Stereochemie eindeutig bestimmt. Verglichen

mit dem Cyclopentenyl-System kommt es hier adlerdings zu einer vollstéandig
diastereosel ektiven Bildung des syn-Alkohols (dr > 99 : 1).

H>
P
S/~
m@b
Ha \_/LlHa
N

NOE

Nach Houk et al. 1&sst sich die Stereochemie der Hydroborierung in diesem Fall wie
folgt erklaren:™ Aufgrund sterischer Wechselwirkungen (A™®) bevorzugt der Alkylrest R die
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anti-Position zur Doppelbindung. Ab initio-Berechnungen zeigten auch, dass die OH-Gruppe
bevorzugt in einer Ebene mit der Doppelbindung liegt (inside oder outside Position
energetisch aquivalent). Dieser elektronische Effekt wird dem elektrophilen Charakter der
Hydroborierung zugeschrieben. Eine der Doppelbindung koplanare OH-Gruppe entzieht
dieser weniger Elektronendichte als eine in anti-Stellung, in der es zu einer Uberlappung des
s” co-Orbitals mit den p-Orbitalen kommt. Somit wirkt eine allylische, koplanare OH-Gruppe
weniger destabilisierend auf den elektrophilen Ubergangszustand der Hydroborierung als die
entsprechende OH-Gruppe in anti-Stellung. In den in unseren Fallen studierten alylischen
Ether-Systemen (PG = Bn, EOM, Me) ist laut Houk et al. eine outside-Position der OPG-
Gruppe der inside-Position energetisch etwa um 2 kcal/mol bevorzugt. Dieses Modell scheint
auch fir andere elektrophile Additionen an Alkene und Enolate Gilltigkeit zu besitzen.'? Die
sterische Reihenfolge H < OPG < R stimmt auch mit mikrowellenspektroskopischen Studien
von But-3-en-2-ol iiberein.’® Sie erklart auch die schlechte Diastereoselektivitét im Falle der

TIPS-Schutzgruppe (dr = 60 : 40).

R,B—H

inside \T_é _OPG outside

]
)R( anti

R,B—H

Nachdem nun geeignete Reaktionsbedingungen fir eine hoch diastereoselektive
Sequenz aus Hydroborierung und Bor-Zink-Austausch gefunden werden konnten, wurden nun
Cu(l)-vermittelte Reaktionen der so erhaltenen, chirden Diakylzinkresgenzien mit
Kohlenstoff-Elektrophilen untersucht. Hierbel sollte zum einen die Diastereoselektivitét des
Gesamtprozesses, zum anderen die Anwendungsbreite der Abfangreaktionen mit

unterschiedlichen Elektrophilen geprift werden.

1223 A. L. Chamberlain, R. L. Mulholland Jr., Tetrahedron 1984, 40, 2297;

bg G. J. McGarvey, J. M. Williams, J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 1435.

128 3) . Smith, N. Barballo, E. B. Wilson, K.-M. Marstokk, H. Mollendal, J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 1951;
b) S. D. Kahn, W. J. Hehre, Tetrahedron Lett. 1985, 41, 3647.
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2.2.4. Darsédlungder chiralen Dialkylzinkverbindungen

Hydroborierung (HBEt,:SMe,, 3 Aquiv., 50 °C, 16 h, dann OPV, 25 °C, 2 h) der
Alken-Substrate 152 und nachfolgender Bor-Zink-Austausch durch Zugabe von ZniPr; (ca. 5
M in Et;0, 3 Aquiv, 25 °C, 5 h) liefete die entsprechenden, chiraen
Diakylzinkverbindungen 153. Der Umsatz der Austauschreaktion war meist grof3er 80 % und
somit etwa um 10-20 % hoher as bel den in Kapitel 1 behandelten, unfunktionalisierten
Alkenen. Dies mag mit einer intramolekularen Stabiliserung der Dialkylzinkspezies durch
die Acetal- (PG = EOM) bzw. Etherfunktion (PG = Me, Bn) zusammenhangen.®

OPG OPG
, ° ZniPr
R/\ 1) HBEL, 50°C,16h R
@ 2) ZniPr,, 25°C, 5 h
. h  >80% (GC)
152 153

2.2.5. Kupfer(l)-vermittelte Reaktionen

2.251. Allylierungen

In einer ersten Versuchsreithe wurden die chiralen Diakylzinkreagenzien vom Typ 153
unter Standardbedingungen unter Zusatiz von CuCN-2LiCl (0.5 Aquiv., -78 °C, 0.5 h) mit
Allylbromid (3 Aquiv., -78 °C, 1 h) zu den alylierten Produkten 154-163 umgeseizt. In allen
Fadlen verlief die Reaktion sehr sauber. Es wurden keine Nebenprodukte isoliert. Die
Diastereoselektivitdten wurden mittels der NMR-Spektren der Rohprodukte und, wenn
madglich, auch mittels gaschromatographischer  Auftrennung mit  nachgeschaltetem
M assenspektrometer (GC-MS) bestimmt.
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OPG
et znipr 1) CucN-2LiCI (05 Aquiv)
THF, -78 °C, 05 h

2) _~_-Br.-78°C/1n

n
153 154-163

Tabelle 9. Allylierte Reaktionsprodukte

Eintrag | Alken | n R PG Produkte | Ausb.% | dr(1,2) | dr(2,3)
1 144 1 nBu | CH,OEt 154 64 72:28 | 83:17
2 145 1 iPr CH,OEt 155 61 76:24 | 95:5
3 146 1 tBu CH,OEt 156 73 87:13| 99:1
4 140 1 Ph CH,OEt 157 71 88:12| 99:1
5 139 1 Ph CH,Ph 158 73 92:8 | 99:1
6 141 1 Ph Si(iPr); 159 67 60:40| 99:1
7 164 1 Me Si(iPr)3 160 59 50:50| 78:22
8 165 2 tBu | CH,OEt 161 65 99:1 | 99:1
9 137 2 Ph CH,OEt 162 64 9:1 | 99:1
10 138 2 Ph CH,Ph 163 65 93:7 | 99:1

Folgende Tendenzen konnen aus den in Tabelle 9 zusammengetragenen Ergebnissen
gewonnen werden:
a) die Diastereoselektivitét der Hydroborierung (dr(1,2)) spiegelt sich in den allylierten
Produkten wieder.
b) die besten Diastereosel ektivitdten wurden mit sperrigen Substituenten (R = Ph, iPr) und mit
Benzyl- (n =1, PG = Bn) bzw. Acetalschutzgruppe (n = 2, PG = EOM) erhalten.
c) die konfigurative Stabilitdt der intermedidaren Organometallspezies 142 (M = ZniPr, Cu) ist
unter den verwendeten Reaktionsbedingungen sehr hoch (Eintrége 2-6, 8-10).
d) mit Abnahme der sterischen Beanspruchung des Substituenten R (z. B. R = nBu, Me)
kommt es zu einer erhdhten Racemisierung der intermedidren Organometallspezies 142 und
somit zu einer Verschlechterung der Diastereoselektivitdt dr(2,3) (Eintrége 1 und 7). Grinde
hierfir konnten bisher nicht gefunden werden.
e) eine sperrige TIPS-Schutzgruppe liefert einen niedrigen dr(1,2)-Wert (Eintrag 6), was fur
die von Houk postulierte VV orzugskonformation im Hydroborierungsschritt spricht.
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f) Verwendung einer sterisch anspruchsvollen Schutzgruppe (PG = TIPS) und eines kleinen
Substituenten (R = Me) fihrte zu einer vollkommen unselektiven Hydroborierung (dr (1,2) =
50: 50, Eintrag 7).

g) Die erhdtenen Ausbeuten, berechnet auf das eingesetzte Alken, sind in alen Féllen
befriedigend bis gut (59-73 %) und liegen im Mittel um ca. 20 % hoher as die mit den in
Kapitel 1 studierten zyklischen Substraten erzielten Ausbeuten. Dies lasst sich mit einer
intramolekularen Stabilisierung der intermedidren Dialkylzinkverbindung durch die Acetal-

bzw. Ether-Funktion erklaren.

2.25.2. Variation des Elektrophils

Zur Verdeutlichung der Anwendungsbreite der Cu(l)-vermittelten Reaktion wurden

die intermediaren Dialkylzinkverbindungen des Typs 153 mit einer Reihe unterschiedlicher
Elektrophile umgesetzt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 zusammengetragen. So liefert die
Reaktion von 139 mit Propansaurechlorid (THF, -50 °C, 48 h) das Keton 166 und mit
Dialylimmonium-trifluoracetat™® (THF/ CH,Cl,, 0-25 °C, 2 h) den geschiitzten
Aminoakohol 167 (Eintrége 1 und 2) unter sehr guter Diastereosalektivitét. Das Cyclohexen-
Substrat 165 liefert mit Propansdurechlorid das Keton 168 als ein Diastereomer in 61 %
Ausbeute (Eintrag 3). Auch Additionsreaktion von 165 an Ethylpropiolat (THF, -50 °C, 48 h)
war moglich und lieferte die Acrylatverbindung 169 in 57 % Ausbeute as en enziges
Diastereomer (Eintrag 4). Alkinylierungsreaktionen (THF, -50 °C, 48 h) von 137 und 138 mit
Bromhexin flhrten unter hoher Diastereosalektivitét zu den Alkinen 170 und 171 in 45 resp.
47 % Ausbeute (Eintrége 5 und 6).
In alen Falen konnten neben der fur das Substrat typischen Diastereoselektivitéat dr(1,2) der
Hydroborierung auch eine hohe konfigurative Stabilitét (dr(2,3) 3 95:5) der intermediaren
Organometallverbindung 142 beobachtet werden. Somit liefert diese Sequenz aus
diastereoselektiver Hydroborierung/ Bor-Zink-Austausch und Kupfer(l)-vermittelte Reaktion
mit  Kohlenstoffelektrophilen, einen Zugang zu  stereochemisch  enheitlichen,
hochfunktionalisierten Verbindungen 166-171.

124 N. Millot, C. Piazza, S. Avorio, P. Knochel, Synthesis 2000, 941.
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OPG ,OPG
ZniP
R s cucNaLlicl R
E-X 2
n n
153 166-171
Tabelle 10. Variation des Elektrophils
Ausb.
Alken E-X Produkt ar(1,2) dr(2,3) %
0
OBn
5 Ph o
1 139 166 94:6  95: 54
CI)J\Et Et
CFsc00® OBn N(CaHs)z
5 139 P~ P 167 88:12 99:1 52
I
o MOEO Et\fo
3 165 )J\ 168 99:1 99: 61
Cl Et
/\|\/OEO|V|
4 165  =cox é/\vcoza 169 99:1 99:1 57
Ph OEOM
_ Bu
5 137  s—=— & 5/ 170 99:1 95:5 45
Ph OBn
_ Bu
6 138  m—— & 5/ 171 9377 99:1 47
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2.3. Alkyliden- und Benzyliden-Systeme

2.3.1. Allgemeine Uberlegungen

Bel den bisher diskutierten Systemen handelte es sich um solche mit endozyklischer
Doppelbindung und einem offenkettigem Alkohol in Allyl-Stellung. Eine mégliche substrat-
gesteuerte Kontrolle der Hydroborierung in Systemen, die eine exozyklische Doppelbindung
und enen zyklischen Alkohol in Allyl-Stellung besitzen, wurde nun untersucht.
Entsprechende Allylalkoholsysteme 172 wurden bereits von J. Brown (R = Me) und E.
Kornblum (R = Ph) in diastereoselektiven Hydroborierungsreaktionen studiert."'>** Hierbei
zeigte dch, dass im Fadle enes Methylsubstituenten (R = Me) unter den
Hydroborierungsbedingungen (ThxBH,, THF, 65 °C) keine p-faziale Selektivitét erreicht
wird (dr(2,3) = syn : anti = 50 : 50)."2 Ein Phenylsubstituent (R = Ph) lieferte dagegen
interessanterweise unter den von Kornblum verwendeten Bedingungen (BHs, THF, 25 °C)
eine anti/syn-Selektivitéat von dr(2,3) = 70 : 30 zugunsten von anti-173."* Dies wird durch
den sterischen Einfluss der Alkoholgruppe begriindet, die einen anti-dirigierenden Effekt auf

die Hydroborierungsreaktion in diesem System ausiibt.’®

R R__sOH R OH

) 1 3
2 OH Hi,| 2 OH

~.»°" 1) HBR, R + P
2) NaOH/H,0, 3 3

172 syn-173 anti-173

2.3.2. Dargdlung

Eine Ausweitung unserer Resktionssequenz auf dieses System wurde mit
unterschiedlichen Substituenten (R = Ph, iPr) untersucht. Die geschitzten Alkoholsubstrate
wurden wie folgt dargestellt: Aldolkondensation von Cyclohexanon mit Benzaldehyd bzw.
| sopropylcarbaldehyd lieferte die entsprechenden, a,b-ungeséttigten Enon-Systeme 174 und

125 E Dunkelblum, D. Hoffer, J. Chem. Soc. Perkin Trans. | 1973, 3, 1707.
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175 in 64 respektive 65 % Ausbeute.”® Diese wurden mit NaBH, (1 Aquiv.) in einer Luche-
Reduktion in die Allylalkohole 176 und 177 quantitativ umgewandelt.””"*#® Nachfolgende
basenvermittelte Umsetzungen mit BnBr bzw. a-Chlormethylethylether (CICH,OEt) lieferten
die geschitzten Allylalkohole 178, 179 und 180.

O O OR'
RCHO, NaOH R 1) NaBH,, EtOH R
_— >
2) PG-X, Base
174: 64 % (R = Ph) 176: R = Ph, R' = H
175: 65 % (R = iPr) 177:R =iPr, R =H

178:82 % (R = Ph, R' = Bn)
179: 77 % (R = Ph, R' = EOM)
180: 73 % (R = iPr, R' = EOM)

2.3.3. Darsédlungder chiralen Dialkylzinkver bindungen

Hydroborierung (HBEt,:SMe,, 3 Aquiv., 50 °C, 16 h, dann OPV, 25 °C, 2 h) der
protegierten Allylalkoholsubstrate 178-180 und nachfolgender Bor-Zink-Austausch durch
Zugabe von ZniPr, (ca. 5 M in Et,0, 3 Aquiv, 25 °C, 5 h) lieferte die chiralen, offenkettigen
Diakylzinkverbindungen vom Typ 181. Der Umsatz der Austauschreaktion war grofder 90 %.

R R wZniPr
] A
_OPG _DHBE(;50°C,16h  Hu, 2 opG
2) ZniPr,,25°C, 5 3
> 90 % (GC)
178-180 181

2.3.4. Kupfer(l)-vermittelte Allylierungen

Die so erhaltenen, chiralen Diakylzinkreagenzien 181 wurden zu den Produkten 182-
184 unter Standardbedingungen (THF, CuCN-2LiCl, 0.5 Aquiv., -78 °C, 0.5 h dann
Allylbromid, 3 Aquiv., -78 °C, 1 h) alyliert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 11

126 R, Baltzkly, E. Lorz, P. B. Russell, F. M. Smith, J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 624,
127 Constantino, J. Org. Chem. Soc. 1982, 47, 2917.
128 3-L. Luche, J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 2226.



60 Theoretischer Teil

zusammengefasst. Im Fal des Phenyl-Derivats (R = Ph) wurde mit einer Benzylether-
Schutzgruppe (178, PG = Bn) eine der von Kornblum gefundenen, vergleichbare Selektivitét
(dr(2,3) = 67 : 33) gefunden. Des weiteren konnte ein weiteres somer beobachtet werden,
welches wahrscheinlich durch eine tellweise Epimerisierung der benzylischen, offenkettigen
C-Zn-Bindung (dr(1,2) = 91 : 9) entsteht. Ein Wechsel der Schutzgruppe (179, PG = EOM,
dr(2,3) = 59 : 41 und d(1,2) = 90 : 10) oder des Substituenten (180, R = iPr, PG = EOM,
dr(2,3) = 75: 25 und dr(1,2) = 88 : 12) fuhrte zu vergleichbaren Ergebnissen. Die Ausbeuten
liegen mit Werten zwischen 68 und 86 % vergleichbar hoch, was mit einer hohen Reaktivitét
dieses Systems der Bor-Zink-Austauschreaktion gegeniber zusammenhéngen mag. Auch
wirde dies die relativ schlechte konfigurative Stabilitdt der intermedidren offenkettigen
Dialkylzinkverbindung erkldren (vgl. 1.2.2.). Grundséizlich sollte eine Verbesserung der
Stereosdl ektivitat durch die  Vewendung eines  dterisch anspruchsvollen
Hydroborierungsreagenzes moglich sein. Untersuchungen in diese Richtung wurden an

diesem System alerdings noch nicht durchgeftihrt.

R ZniPr

1) CuCN-2LiCl, 0.5 Aquiv.,
THF, -78 °C, 0.5 h

2) P ,-78°C,1h

His.. OPG

181 182-184

Tabelle 11. Alkyliden- und Benzyliden-Systeme

R PG Edukt Produkt dr(1,2) dr(2,3) Ausb. %
Ph Bn 178 182 91:9 67:33 85
Ph EOM 179 183 90:10 59:41 86
iPr EOM 180 184 88:12 75:25 68
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2.4. Funktionaliserte Allylalkohol-Systeme

2.4.1. Allgemeine Uberlegungen

Bisher konnte gezeigt werden, dass durch Verwendung geeigneter Schutzgruppen und
sterisch anspruchsvoller Substituenten R stereochemisch einheitliche, funktionalisierte
Produkte dargestellt werden kénnen. Es wurden hierbei Alkyl- bzw. Arylsubstituenten, wie R
= Me, tBu, Ph, verwendet. Mit dem Ziel, die Anwendungsbreite der Reaktion zu erhdhen und
damit eine Steigerung der Produktqualitét zu erreichen, war eine Substitution dieser nicht
weiter funktionalisierbaren Reste durch funktionelle Gruppen wiinschenswert. Diese wiirden
den Aufbau komplexerer Strukturen ermdglichen. Besonders interessant sind hierbei
Kohlenstoffreste hoherer Oxidationsstufen (RCHO, RCOOR'), da diese ein besonders breites
Spektrum an nachfolgender Derivatisierung erméglichen. Aufbauend auf den in Kapitel 2.2.
erhaltenen Resultaten sollten entsprechend geschitzte funktionelle Gruppen die folgenden
Eigenschaften erfullen:

a) hohe chemische Stabilitdt unter den Reaktionsbedingungen.

b) hohe sterische Beanspruchung, was zu hohen Diastereosel ektivitdten fuhren sollte.

c) milde Bedingungen fir Schitzung/ Entschitzung bzw. Umwandlung in funktionelle
Gruppe.

Die folgenden alylischen Cyclopentenylcarbinol-Systeme wurden beztiglich der oben
genannten Bedingungen néher untersucht:

OMe o  OMe Ph  OCH,Ph

N
Cl,C ///o E
MO NPh

187
185 186

N @ |

OH OH
HOOC OHC
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Zum enen das Trichlormethyl-Derivat 185, das in Anwesenheit einer a-Hydroxy-
Funktion in eine Ester-Funktion umgewandelt werden kann.”® Des weiteren zeigten Studien
von Corey et a., dass durch ,CBS-Reduktion* mit Oxazaborolidin®® auch ein Zugang zu
enantiomerenangereicherten a-Trichlormethyl-Carbinolen méglich ist.™ Als zweites System
wurde der sogenannte ,OBO-Ester* 186 verwendet.™® Dieser stellt ebenfals eine
Schutzgruppe der Saurefunktion dar und sollte aufgrund seiner bizyklischen Kafigstruktur zu
hohen Diastereoselektivitdten in der Hydroborierungsreaktion fuhren. Des weiteren wurde das
Imidazolidin-Substrat 187 gew#hlt.® Die Amina-Gruppe stellt ene verkappte
Aldehydfunktion dar. Sie ist stabil gegeniiber nBuLi, LDA™ und Li/ NH5"* und kann mit

waéssriger verdiinnter Saure wieder abgespalten werden.**

2.4.2. a-Trichlorcarbinolsystem

24.2.1. Darstellung

Die Trichlormethyl-Gruppe hat dieselbe Oxidationsstufe wie eine Saurefunktion. Es
konnten entsprechend optisch  aktive  a-Trichlormethyl-Carbinole in  synthetisch
hochinteressante a-Hydroxy- bzw. a-Aminosiuren umgewandelt werden.”®*®* Des weiteren
stellt die Trichlormethyl-Gruppe aufgrund ihres vierfach substituierten Kohlenstoffatoms eine
sterisch anspruchsvolle funktionelle Gruppe dar.

Das a-Trichlormethylcarbinol 188 wurde ausgehend von Cyclopentencarbaldehyd 128
durch eine formelle 1,2-Addition eines Trichlormethylcarbanions ,,ClsC “ dargestellt. Diese

hoch nukleophile Spezies wird in situ durch Resktion ener 1:1-Mischung von

129.3) J. P. Benner, G. B. Gill, S. J. Parrott, B. Wallace, J. Chem Soc. Perkin Trans. | 1984, 331;
b) M. A. P. Martins, A. F. C. Flores, G. P. Bastos, A. Sinhorin, H. G. Bonacorso, N. Zanatta, Tetrahedron 2000,
56, 293;

cg F. I. Luknitskii, Chem. Rev. 1975, 75, 259.

10 E 3, Corey, R. K. Bakshi, S. Shibata, J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5551.

131 E J. Corey, J. O. Link,Y. Shao, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 3435.

132 E J. Corey, N. Rgju, Tetrahedron Lett. 1983, 24, 5571.

133 ) H.-W. Wanzlick, W. Léchel, Chem. Ber. 1953, 86, 1463;

b) A. Giannis, P. Miungter, K. Sandhoff, W. Steglich, Tetrahedron 1988, 44, 7177.

134 2) A. J. Carpenter, D. J. Chadwick, Tetrahedron 1985, 41, 3803;

b? M. Gray, P. J. Parsons, Synlett 1991, 729.

% | E. Overman, D. J. Ricca, V. D. Tran, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 12031.

136 £ J. Corey, J. O. Link, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 1906.
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Natriumtrichloracetat und Trichloressigsiure erzeugt.” Diese bildet in DMF bereits bei

Raumtemperatur unter Decarboxylierung das hochreaktive Trichlormethylcarbani on.

o OH

H//< Cl,CCO,Na/ Cl,CCO,H (1:1) C|3C/<
/\—\/— 3 Aquiv., DMF, 25 °C, 12h /\—\/—

128 188: 68 %

Das Carbinol wurde unter Standardbedingungen als Methylether 185 (77 %, NaH, Mel, THF,
25 °C, 12 h) geschiitzt.

24.2.2. Kupfer(l)-vermittelte Reaktionen

185 wurde der Sequenz aus Hydroborierung/ Bor-Zink-Austausch ((i) HBEt,, ca. 7 M
in SMe,, 3 Aquiv., 50 °C, 16 h, (ii) ZniPr,, ca. 5 M in Et,0, 3 Aquiv., 25 °C, 5 h) unterzogen.
Cu(l)-vermittelte Reaktionen (0.5 bzw. 1 Aquiv. CUCN-2LiCl) der so gewonnenen, chiralen
Diakylzinkverbindung 189 mit  Allyloromd (32, -78 °C, 1 h) und
(Bromethinyl)(trimethyl)silan (71, -50 °C, 48 h) verliefen hoch diastereoselektiv, so dass die
entsprechenden alylierten bzw. akinylierten Verbindungen 190 und 191 as ein Diastereomer
in 66 bzw. 40 % Gesamtausbeute gewonnen werden konnten. Entschitzung der
Silylschutzgruppe (TBAF, 1.1 Aquiv., THF, 25 °C, 2 h) lieferte das freie Alkin 192 in 78 %
Ausbeute. Anhand der Reaktionskontrolle (GC-MS) war ersichtlich, dass die
Trichlormethylgruppe inert gegentiber den Reaktionsbedingungen der Hydroborierung und

der nachfolgenden Austauschresktion ist. Es wurden keine Anteile zersetzter Nebenprodukte
gefunden.

137 E. J. Corey, J. O. Link, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 3431.
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CUCN-2LiCl oMe /)
THF,-78°C,1h  CIC
CuCN -2LiClI 190: 66 %
THF, 50 °C, 48 h dr(1,2)=99:1
dr(2,3)=99:1
Br———SiMe;
SiMe, H
OMe / OMe /
Cl;C / Cl;C /
TBAF,THF
_—
2h,25°C
191: 40 % 192: 78 %
dr(1,2)=99:1 1 Diastereomer

dr(2,3)=99: 1

2.4.3. OBO-Orthoester-System

2.4.3.1. Darstellung

Neben der Trichlormethyl-Gruppe bieten die Carboxyl-Orthoester eine Alternative zur
protegierten Sdurefunktion. Im Besonderen haben sich Orthoester der 2, 6, 7-
Trioxabicyclo[2,2,2]oktan-Serie (,OBO-Ester*) als nitzliche geschitzte Saurebausteine
erwiesen, so dass sie verstarkt in Naturstoff-Synthesen verwendet wurden.*® Aufgrund ihrer
bizyklischen K&figstruktur sind sie im Vergleich zu ihren offenkettigen Analoga im saurem
Medium weitaus stabiler, so dass sie sich auch problemlos auf Kieselgel reinigen lassen. Des
weliteren sollte die sterisch anspruchsvoll K&figstruktur einen wirksamen Einfluss auf die p-
fazide Selektivitét der Hydroborierung haben, wodurch gute Diastereoselektivitdten in der

Hydroborierungsreaktion méglich sein sollten.

138 3) E. J. Corey, K. Niimura, Y. Konishi, S. Hashimoto, Y. Hamada, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 2199;
b) E. J. Corey, M.-C. Kang, M. C. Desal, A. K. Gosh, I. N. Houpis, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 649;
¢) M. A. Blaskovich, G. A. Lgjoie, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 5012.
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O @)

CO,Et . .
tBUOH, tBUOK =" 1) LiCIO,, CgHg
CICH,CO,Et 2) LiOH-H,0 XO

THF/H,0 (2:1)

193: 55 %
194: 91 % (X = Et)
195: 86 % (X = H)

1) Ac,0
2) SOCl,

KD Q OAC §Oi/ 197 o OAc
© © 1) BF;-OEt; H OH

q 2) LiOH-H,0 o Pyridin, CH,Cl,  ¢J
@/ OX  3)NaH, Mel

O
198: 83 % 196: 54 %

199: 71 % (X = Ac)
200: 89 % (X = H)
186: 82 % (X = Me)

Der OBO-Orthoester 186 wurde in einer mehrstufigen Sequenz ausgehend von
Cyclopentanon dargestellt. Darzensreaktion mit Ethylchloroacetat (0-25 °C, 12 h) lieferte den
Glycidester 193 in 55 % Ausbeute® Dieser wurde durch Epoxidumlagerung mit
Lithiumperchlorat (85 °C, 1 h) in den entsprechenden Allylalkohol 194 umgewandelt.*®
Verseifung mit LiOH-H, 0™ (2 Aquiv., 25 °C, 10 h) lieferte die a-Hydroxysiure 195, welche
durch eine Ein-Topfsequenz** aus Acylierung und Séurechlorierung in das Séaurechlorid 196
transformiert wurde. Gemal3 der Vorschrift von Corey et al. wurde dieses mit 3Methyl-3-
hydroxymethyloxetan (197) (1 Aquiv., 0 °C, 8 h) zu 198 verestert und mit BF;-OFEt, (0 °C, 12
h) zum OBO-Orthoester 199 umgelagert.®  3-Methyl-3-hydroxymethyloxetan  (197)
wiederum wurde ausgehend von kommerziell erhdtlichen 2, 2Bishydroxymethyl-1-propanol
hergestelIt." Der Orthoester wurde mit LiOH-H,0O (2 Aquiv., 25 °C, 10 h) zum freien
Alkohol 200 hydrolysiert.

139 9) F. W. Bachelor, R. K. Bansal, J. Org. Chem. 1969, 34, 3600;

bz W. S. Johnson, J. Org. Chem. 1953, 18, 4995.

140 B, Hartmann, B. Rickborn, J. Org. Chem. 1972, 37, 943.

1413) W. Pearson, J. Hines, J. Org. Chem. 1989, 54, 4235;

b) A. Chiba, T. Eguchi, T. Oshima, K. Kakinuma, Tetrahedron 1999, 55, 2927.
142 3) C. Riichardt, G. Hamprecht, H. Brinkmann, Chem. Ber. 1975, 108, 3210;
b) J-J. Riehl, A. Fougerousse, Bull. Soc. Chim. Fr. 1968, 10, 4083.

143 E. J. Corey, N. Rgju, Tetrahedron Lett. 1983, 24, 5571.

144 9) P. Picard, D. Leclercg, J-P. Bats, J. Moulines, Synthesis 1981, 550;

b) D. B. Pattison, J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 3455.
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2.4.3.2. Kupfer(1)-vermittelte Reaktionen

Die Hydroborierung mit HBEt,-SMe, unter Standardbedingungen (3 Aquiv., 50 °C, 16
h) wurde zuerst anhand des Acetat-geschitzten Alkohols 199 studiert. Nach akalisch-
oxidativer Aufarbeitung wurde nicht das erwartete Diol 201 sondern das reduzierte Acetal
202 ehadten. Dies lasst sich durch das Benutzen eines Uberschusses an
Hydroborierungsreagens (intermolekulare Hydridibertragung) oder aber auch durch eine

intramol ekul are Hydridiibertragung nach erfolgter Hydroborierung erkléren.*®

OAc H

///o o H OH
o OH
N 1) HBE,, 50 °C, 16 h HO% >§/,

0 - 0 7 <

2) NaOH/H,0,
199 202
) dr=4:1
M o OH
///o OH

201

Hierbei wird der Orthoester zur Acetal-Funktion reduziert.** Die Hydroxymethylgruppe kann
in 1,4-cis- oder 14-trans-Stellung zum Acetal-Wasserstoffatom stehen. Ein Unterdriicken
dieser Nebenreaktion durch Verwendung geringerer Mengen an HBEt,-SMe, (1-2 Aquiv., 16
h, 50 °C) fuhrte nur zu einer Verlangsamung der Hydroborierungsreaktion, nicht aber zur
Verhinderung des Reduktionsschrittes, was zeigt, dass die HydridUbertragung auf den
Orthoester schneller ablauft als der Hydroborierungsschritt. Trotz der Instabilitdt der
Orthoester- Schutzgruppe war auch an diesem System der Bor-Zink-Austausch moglich. Nach
Hydroborierung (HBEt,-SMe,, 3 Aquiv., 50 °C, 16 h) des Methylether-Substrats 186 und
Zugabe von ZniPr, (3 Aquiv., 25 °C, 5 h) konnte, (iber eine Borspezies 203, ein Umsatz zur
Diakylzinkverbindung 204 (> 70 %) beobachtet werden. Mdglich ist auch, dass eine
zyklische Borspezies as Intermediat auftritt, die mit ZniPr, selektiv an der Kohlenstoff-Bor-

145 Siehe hierzu auch: K. C. Nicolaou, E. A. Theodorakis, F. P. J. T. Rutjes, M. Sato, J. Tiebes, X.-Y. Xiao, C.-K.
Hwang, M. E. Duggan, Z. Yang, E. A. Couladouros, F. Sato, J. Shin, H.-M. He, T. Bleckmann, J. Am. Chem.
Soc. 1995, 117, 10239.

146 Zur Reaktion mono- und trizyklischer Orthoester mit Grignard-Reagenzien, siehe: a) E. L. Eliel, F. Nader, J.
Am. Chem. Soc. 1970, 92, 584;

b) G. Voss, H. Gerlach, Helv. Chim. Acta 1983, 66, 2294.
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Bindung austauscht. Die erhatene Diakylzinkspezies 204 konnte dann Cu(l)-vermittelt in das
alylierte Produkt 205 in 58 % uberfilhrt werden. Im *C-NMR-Spektrum wird ein zweiter
Satz Signale fur die C-Atome des Dioxanrings beobachtet (dr ca. 4 : 1).

OMe OMe
—0 1) HBEt,, 50 °C, 16 h  HO o H /
,&O 2) ZniPr,, 25 °C, 5 h \7@
0 3) Cu(l), Allylbromid 0
-78°C,1h
186 205: 58 %
. dr(1,2) =dr(2,3)=99: 1
\‘ dr (Dioxan) =4 :1
+ HBEt; (3 Aquiv.) /
1
\ ./ cu(l), Allylbromid
H H
OMe OMe
H , X H
BEt, ZniPr, ZniP
l/ O ----"------» O O
H o\ (3 Aquiv.) H \\K/
203 OBEt, 204 OBEt,

2.4.4. Imidazolidinsystem

24.4.1. Darstellung

Die Imidazolidinschutzgruppe hat sich as aul3erst nitzlich fur Aldehyde (RCHO)
erwiesen. Neben einer hohen Stabilitét im akalischen Medium wird sie auch von aggressiven
Reagenzien wie nBuLi, LDA™* und Li/ NH3* nicht beeintréchtigt. Des weiteren kann sie
leicht durch Hydrolyse im saurem Medium abgespalten werden.

Folgende Sequenz zur Darstellung des Imidazolidin-Derivats 187 wurde verwendet:
Reduktion des Darzens-Esters 193 mit DIBAL (1.5 Aquiv., Toluol, -90 °C, 6 h) lieferte den
entsprechenden Aldehyd 206."* Dieser wurde durch essigsiurekatalysierte Reaktion mit
Diphenylethylendiamin (207) in Methanol (50 °C, 0.5 h) in das Imidazolidinderivat 208
Uberfiihrt. ' Durch Epoxidumlagerung m. H. von Lithiumdiethylamid (110 °C, 2 h) konnte
der Allylalkohol 209 erhalten werden. Dieser wurde zu 187 in 92 % Ausbeute unter
Standardbedingungen (NaH, BnBr, THF, 12 h) benzyliert.

147 G, E. Keck, J. A. Murry, J. Org. Chem. 1991, 56, 6606.
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Toluol, -90 °C, 6 h
(Ph(H)NCH,), 207

193 206: 94 % MeOH, kat. HOAc, 50 °C
30 min
Ph
N 1) LiNEty, 110 °C J
E THF/Toluol, 2 h PhN
NPh 2) NaH, BnBr, THF
12h,25°C 208: 86 %

209: 86 % (X = H)
187: 92 % (X = Bn)

2442 Kupfer(I)-vermittelte Reaktionen

Im Folgenden wurde der Benzylether-geschiitzte Allylalkohol 187 Cu(l)-vermittelt in
die dlylierte Verbindung 210 in 62 % uberfihrt. Die gefundene Diastereoselektivitét ist fur
ein eingesetztes Cyclopentenylderivat hervorragend (dr(1,2) = dr(2,3) = 99 : 1). Auch war die
Imidazolidinschutzgruppe unter den Reaktionsbedingungen stabil. Entschitzung ohne
Epimisierung in a-Stellung zur Carbonylfunktion war durch sdurekatalysierte Hydrolyse (10
% H,S0,) moglich™® Die so gebildete a-Benzyloxy-Carbonylverbindung 211 mit 3

benachbarten chiralen Zentren fiel as ein einziges Diastereomer in 92 % Ausbeute an.

Ph Ph
OCH,Ph OCH,Ph
N 2 1) HBEt,, 50 °C, 16 h N 207
E 2) ZniPr,, 25 °C, 5 h E 1
NPh 3) cu(l), Allylbromid NPh 2 3
78°C, 1 h
187
210: 62 %
dr(1,2) =99 :1
dr(2,3) =99 : 1
R
ocHPh Hs0
OHC )
211:92 %

1 Diastereomer
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3. Zusammenfassung und Ausblick

Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung einer moglichst generellen und praparativ leicht
zuganglichen Methode  zur Darstellung chirder, enantiomerenangereicherter
Diakylzinkreagenzien. Hierbel wurden 2 unterschiedliche Ansétze verfolgt. Zum enen eine
Sequenz aus asymmetrischer Hydroborierung/ Aquilibrierung und Bor-Zink-Austausch und
zum zweiten die Vewendung substrat-dirigierender Systeme  (diastereoselektive

Hydroborierung).

A) Asymmetrische Hydroborierung/ Bor-Zink-Austausch  (Reagens-kontrollierte

Variante)

Ausgehend von trisubstituierten Alkenen konnte durch ene Eintopf-Sequenz aus
asymmetrischer Hydroborierung/  Aquilibrierung und Bor-Zink-Audausch €in Zugang zu

chiraen, enantiomerenangerei cherten Diakyl zinkverbindungen 53 gefunden werden.

R R BE(R R ZniPr
> 1) (-)-IpcBH,, -35°C, 2d 7 ZniPry \ U
- > * * *
L. M. 2)HBEt,50°C, 16h W/,\ A 25°C,5h W\/,\* N\
R =H, Et 53
20-96 %ee

Die Enantioselektivitdten werden durch den asymmetrischen Hydroborierungsschritt mit )-
IpcBH, (-35 °C, 48 h) bestimmt und liegen substratabhéngig im Bereich von 20-96 %ee. 53
kann eine Vielzahl Cu(l)-vermittelter Reaktionen mit Elektrophilen eingehen (z. B. S2'-
Reaktionen, Acylierungen, Alkinylierungen). Durch Zusatz von CuCN-2LiCl-Lésung (1 M in
THF, 0.5-1 Aquiv., -78 °C) werden ausgehend von 53 die entsprechenden ,, Knochel-Cuprate"
erhalten, welche mit Saurechloriden, Bromakinen und alylischen Bromiden zu
funktionaisierten Produkten reagieren. Es werden, unter Netto-Retention der Stereochemie,
die trans-Produkte gebildet (trans: cis3 93: 7).
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R ZniPr
N CuCN-2LIiCl, THF R\ _SE 39-77 %

/R - m— 20-96 Yee
E-X N 8698 %d0

A A AN AaRAA

MeO

Me Me
/O
./,/ ...”<
W |

SiMe; '/,/\ Bu
75: 39 % 77: 77 % 80: 43 %

trans :cis =94:6 trans :cis =98:2 trans :cis =99:1
96 %ee 84 %ee 64 %ee

Des weiteren liefern auch die offenkettigen Systeme Z- bzw. E-1-Methyl-1-propenylbenzol
(Z- und E-84) Cu(l)-vermittelte Produkte mit hoher Diastereoselektivitédt (dr 3 89 : 11). Diese
Werte liegen deutlich besser as digenigen, die mit der racemischen Bor-Zink-

Austauschsequenz (dr » 80 : 20) erhalten werden.® Die Enantioselektivitdten in diesen

Systemen liegen bel maximal 82 bzw. 56 %ee.

Me Me
ZniPr ! E
X —_— CuCN-2LiClI :
—_— ——— =
Me THF, E-X Me
Z-84 anti 38-41 %
anti :syn>89:11
max. 82 %ee
Me Me l\’/Ie
xMe__ ZniPr cyeN-2LiCl E
—_— ——
Me THF, E-X Me
E-84 syn 35-42 %
syn :anti >88:12
EX = Allylbromid, Saurechlorid, Bromalkin max. 56 %ee

Auch Pd(0)-katalysierte Reaktionen konnen mit 53 durchgeftihrt werden. Pd(0)-katalysierte
Kreuzkupplungsreaktionen  und  Acylierungen  verlaufen  unter  &uRerst  milden

Resaktionsbedingungen (0-25 °C, 16 h) zu den entsprechenden Produkten.
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1 0,
R ;\ZmPr [Ed(d_?a:)z] (42 mo|¢|)//0) R :\\E 35.58 %
o (o-Tol)s (4 mol%) | SR 2096 e
anhn A 0-25°C, 16 h nam N 80-98 %de
E-X

MeO

Me ‘r

. \\\

.’/,/|»r Bu
O
103: 58 % 102: 41% 107: 45 %
trans:cis=99:1 trans:cis=99:1 anti : syn=90: 10
81 %ee 56 %ee 88 %ee

Eine Ausweitung der Test-Substrate (z. B. E-Alkene), der asymmetrischen
Hydroborierungssysteme (z. B. Rh(l)-katalysierte Hydroborierung), sowie die Variierung
Ubergangsmetallkatalysierter Reaktionen sollten zu einer weiteren synthetischen Aufwertung

der chiralen Dialkylzinkreagenzien vom Typ 53 fuhren.

B) Diastereoselektive Hydroborierung/ B-Zn-Austausch  (Substrat-kontrollierte

Variante)

Allylische  Cyclohexenyl- bzw. Cyclopentenylalkohol-Systeme  konnten ~ hoch
diastereoselektiv  hydroboriert werden. Durch Variation des Substituenten R und der
Schutzgruppe PG konnten sehr  hohe syn-Selektivitéten erzielt werden. Exzellente
Diastereosel ektivitdten wurden durch Verwendung sterisch anspruchsvoller Gruppen R (z. B.
Ph, tBu) und Ether- bzw. Acetal-Schutzgruppen (PG = Bn, CH,OEt) ereicht. Durch
nachfolgenden Bor-Zink-Austausch konnen Dialkylzinkreagenzien 153 mit 3 benachbarten

chiralen Zentren erhalten werden.

OPG OPG OPG
R—/ R—/ BEt - R ZniPr
HBEt, 2 ZniPr,
—_— —_—
50°C, 16 h 25°C,5h
n n n

n=12 153
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Cu(l)-vermittelte Reaktionen mit ener Vielzahl an Elektrophilen fihren zu interessanten
hochfunktionaliserten Synthesebausteinen wie 166 und 169. Die Verwendung sterisch
anspruchsvoller Carbonyl- bzw. Saure-Schutzgruppen (z. B. Imidazolidin, CCl3) als Rest R
liefert nach Entschitzung polyfunktionelle, stereochemisch enheitliche Produkte wie 211.
Eine Ausweitung dieses Konzepts auf offenkettige Systeme und die Verwendung optisch
aktiver Allylalkohole und —silane, sowie Anwendungen in der Synthese komplexer Systeme,
z. B. Naturstoffe, sind winschenswert.

OPG OPG
R— i R
NPT cucN-zLicl, THE. 1 E
E-X 2 3
n n
153
Ph
OEOM CO,Et Ph oBn N OBn y
— Et [
N
O Ph
169: 57 % 166: 54 % 210: 62 %
1 Diastereomer dr(1,2)=94: 6
dr(2,3)=95: 5 4
EOM = CH,OEt H30
Bn(‘)

OHC/\‘Q
211: 92 %

Die Verwendung exozyklischer Allylalkoholsysteme 178-180 liefert unter moderater anti-
Selektivitét die Seitenketten-allylierten Produkte 182-184.

/
R R wZniPr . R_
ﬂ ) 1) Cu(l) (0.5 Aquiv.) ﬂ
\/OPG 1) HBEtz, 50 C, 16 h: Hiu. 2 OPG THF, -78 C, 0.5h . HII;.{/OPG
O 2) ZniPr,, 25°C,5 h (jg 2)-78°C,1h (/ 3
/\/Br
178-180 R =iPr, Ph 182-184: 68-85 %
PG = EOM, Bn anti :syn<76:24

dr(1,2) >87:13
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1. Vorbemerkungen

Allgemeines

Bei dlen Reaktionen mit hydrolyse- bzw. sauerstoffempfindlichen Reagenzien bzw.
Produkten wurden die hierbei benétigten Glasapparaturen im Olpumpenvakuum ausgeheizt
und nach dem Abkihlen mit Argon beflllt. Die zum Transfer der Losungsmittel und
Reagenzien benutzten Spritzen und Kanilen wurden zuvor mehrmals mit Argon gespllt.

Be Verwendung an der Luft leichtentzindlicher Reagenzien (wie z. B. Diethylboran,
Diisopropylzink) ist das Tragen entsprechender Schutzkleidung (Helm, Schutzbrille,
Laborkittel) unbedingt erforderlich.

L dsungsmittel

Alle fur die Resktionen mit hydrolyseempfindlichen Substanzen benétigten trockenen
Losungsmittel wurden nach den folgenden dblichen Standardverfahren getrocknet, destilliert
und unter Schutzgas (Argon, Stickstoff) aufbewahrt.

Dichlormethan wurde Uber Calciumhydrid vorgetrocknet und anschliefend von frischem
Calciumhydrid abdestilliert.

Diethylether wurde zuerst Uber Caciumchlorid, dann Uber Natrium vorgetrocknet und
anschliefend in ener Umlaufapparatur Uber Natrium/  Benzophenon getrocknet und
abdestilliert.

Dimethylformamid wurde 14 h Uber Caciumhydrid unter Rickfluss gekocht und
anschlief3end im Membranpumpenvakuum destilliert.

Ethanol wurde durch Kochen tber Natrium unter Zusatz von Phthalsdurediethylester (27 g/
L) 6 h getrocknet und anschlief3end abdestilliert.

Methanol wurde mit Magnesiumspdnen (20 g/ L) versetzt, 6 h unter Rickfluss gekocht und
dann abdestilliert.

Pentan wurde 12 h tber Calciumhydrid gerihrt und dann bel Normaldruck destilliert.
Tetrahydrofuran wurde zuerst tber Caciumhydrid, dann Gber Natrium vorgetrocknet, und
anschlie?end in ener Umlaufapparatur Uber Natrium/  Benzophenon getrocknet und
abdestilliert.

tert-Butanol wurde 4 h Uber Natrium unter Rickfluss gekocht und anschlief3end Uber eine
nicht gekthlte (') Destillationsbriicke destilliert.

Toluol wurde Uber Calciumhydrid vorgetrocknet und in einer Umlaufapparatur tber Natrium
destilliert.

Laufmittel fUr sdulenchromatographische Trennungen (Pentan, Diethylether, Ethylacetat und
Dichlormethan) wurden vor Gebrauch am Rotationsverdampfer destilliert.

Vakuum

Die folgenden Enddrticke wurden fir die verwendeten Vakuumpumpen gemessen:
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Membranpumpenvakuum (MPV): 7 mbar; Olpumpenvakuum (OPV): 0.1 mbar.

Reagenzien

Handel siibliche Chemikalien wurden bel einer Reinheit > 97 % ohne weitere Reinigung direkt
eingesetzt.

Bortrifluorid-Diethylether-K omplex wurde vor dem Gebrauch frisch destilliert.
Tetramethylethylendiamin wurde vor dem Gebrauch frisch destilliert.
n-Butyllithium wurde als 1.5 M L6sung in Hexan der Fa. Chemetall eingesetzt.
t-Butyllithium wurde ds 1.5 M Ldsung in Pentan der Fa. Chemetall eingesetzt.
Methyllithium wurde als 1.6 M L6sung in Diethylether der Fa. Chemetall eingesetzt.
Phenyllithium wurde als 1.9 M Lésung in Toluol der Fa. Chemetall eingesetzt.

Gehaltsbestimmungen metallor ganischer Reagenzien

Die Molaritét lithium- und magnesiumorganischer Ldsungen wurde nach der von Paguette
beschriebenen Titrations-Methode bestimmt. ™
Der Gehalt von Organozinkverbindungen wurden durch lodolyse™ bestimmt.

Chromatographie

Saulenchromatographische Trennungen wurden mit Kieselgel der Fa. Merck (Kieselgel 60,
Korngréfie 0.040-0.063 mm, 230-400 mesh ASTM fir die Flash-Saulenchromatographie bzw.
0.063-0.200 mm fur die Schwerkraft-Saulenchromatographie) durchgefihrt. Die verwendeten
Saulendurchmesser und Kieselgelmengen richteten sich nach den von Still ausgearbeiteten
Parametern.™

Fur die Dunnschichtchromatographie (DC) wurden Fertigplatten Kieselgel 60 Fuy der Fa.
Merck verwendet. Die Entwicklung der Chromatogramme erfolgte nach den folgenden
Verfahren:

- Bestrahlen der DC-Fatte mit UV-Licht der Wellenlange| = 254 nm.

- Eintauchen der DC-Platte in eine basische Kaiumpermanganat-Lésung (3.0 g KMnO,, 20 g
K,COs;, und 0.3 g KOH in 300 mL destilliertem Wasser und anschlief3endes vorsichtiges
Erwarmen mit einem Heilj uftfon.

- Eintauchen der DC-Platte in eine Cer-Molybdophosphorséure-Lésung (2.0 g Ce(SO,),, 12
mL konz. H,SO, 5.0 g Molybdophosphorsaure in 235 mL dedtillietem Wasser und
anschlieffendes vorsichtiges Erwarmen mit einem Heil3Juftfon.

18 1 -S. Lin, L. Paquette, Synth. Commun. 1994, 24, 2503.
149 £ Langer, Dissertation, Philipps-Universitat, Marburg, 1996.
130w, C. Still, M. Kahn, A. Mitra, J. Org. Chem. 1978, 43, 2923.
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Analytische M ethoden

I nfrar otspektroskopie

Infrarotspektren wurden an einem Nicolet 510 FT-IR-Spektrometer bzw. an einem Perkin
Elmer 281 IR-Spektrometer aufgenommen. Flissige Proben wurden als Film zwischen zwel
Natriumchlorid-Platten, feste Proben as Kaiumbromid-Pressing vermessen. Die
Absorptionen wurden in Wellenzahlen (cmi®) angegeben. Der Aufnahmebereich erstreckte
sich von 4000-400 cmi.

Folgende Abkirzungen wurden zur Charakteriserung der Banden benutzt: vs (sehr stark), s
(stark), m (mittel), w (schwach), br (breites Signal).

K ernresonanzspektroskopie

Kernresonanzspektren wurden an den Gerdten ARX 200, AC 300 und AMX 600 der Fa
Bruker aufgenommen.

Alle angegebenen chemischen Verschiebungen sind ds d-Wete bezogen auf
Tetramethylsilan gegen den Restprotonengehalt des verwendeten deuterierten Lésungsmittels
bzw. dessen K ohlenstoffatome bezogen:

- 'H-NMR: Chloroform-d; = 7.24 ppm, *C-NMR: 77.0 ppm.

Zur Beschreilbung der Signalmultiplizitdéten wurden folgende Abklrzungen bzw.
Kombinationen dieser verwendet: s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett); g (Quartett), quint
(Quintett), sext (Sextett), m (Multiplett), br (breites Signal).

M assenspektrometrie

Massenspektren wurden an den Gerdten Varian MAT CH 7A (Elektronenstofdonisation, 70
€V) und Varian MAT 711 fir hochaufgeloste Spektren (HRMS) aufgenommen. Aul3erdem
wurde ein HP 6890/ MSD der Fa. Hewlett & Packard zur Kopplung von Gaschromatographie
(Saule: 30 m x 250 mm x 0.25 mm, Saulenvordruck: 7 PSl, Heliumfluss: 1.0 mL/ min) und
massenspektroskopischer Detektion (GC/MS) eingesetzt.

Elementaranalyse
Die Vebrennungsanalysen wurden an enem CHN-Rapid-Elementaranaysator der Fa

Heraeus in den Routine-Anaytikabteilungen des Fachbereichs Chemie der Philipps
Universitdt Marburg bzw. der Ludwig-Maximilians-Universitdt M Unchen durchgefihrt.

Polarimetrie
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Drehwerte wurden an einem Polarimeter 241 der Fa. Perkin-Elmer gemessen. Es wurde eine
Messzelle mit einer Schichtdicke von 5 cm be Raumtemperatur verwendet. Die
Konzentrationsangaben beziehen sich auf ¢ = g/ 100 mL. Gemessen wurde mit der Natrium-
D-Linie (589.3 nm).

Schmelzpunkte

Schmelzpunkte wurden an einem B 450 der Fa Bichi gemessen. Die angegebenen
Temperaturen sind nicht korrigiert.

Gaschromatographie

Gaschromatographische Analysen wurden an den Gerdten 5890 Series 2 und 6890 der Fa.
Hewlett & Packard durchgefihrt.
Chirale b-Cyclodextrin-Saule:

Saule A: Chirasil-Dex CB der Fa. Chrompak (25 m x 250 nM x 0.25 niM). Saulenvordruck:
12 PSI; Stickstofffluss: 2.4 mL/ min.

Hochleistungfliissigkeitschromatogr aphie
Es wurde en Gerd der Fa Gynkotek mit automatischem Probengeber und UV-VIS

Diodenarraydetektor verwendet. Die benutzte Saule war vom Typ Chiralcel OD der Fa
Daicel. Eswurden iso-Propanol/ n-Heptan-Gemische als Laufmittel verwendet.

2. Verzeichnisder Allgemeinen Arbeitsvor schriften
Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Alkensubstrate (AAV 1)

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Asymmetrischen Hydroborierung von  1-Methyl-1-
cyclohexen und Erhéhung der Diastereomerenreinheit durch Umkristallisation (AAV 2)

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Cu(l)-vermittelten Reaktion chiraler
enantiomerenangerei cherter Dialkylzinkreagenzien mit Elektrophilen (AAV 3)

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Pd(0)-katalysierten  Kreuzkupplungsreaktion chiraler
enantiomerenangerei cherter Dialkylzinkreagenzien mit Vinyliodiden (AAV 4)

Allgemeine  Arbetsvorschrift  zur  Pd(0)-katalysierten  Acylierungsreaktion  chiraler
enantiomerenangereicherter Dialkylzinkreagenzien mit Saurechloriden (AAV 5)

Allgemeine  Arbeitsvorschrift zur 1,2-Addition ~ von  Alkyllithium- bzw.
Alkylmagnes umverbindungen an Cyclopenten- bzw. Cyclohexencarbaldehyd (AAV 6)
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Allgemeine Arbetsvorschrift zur Schitzung sekundérer Alkohole as Ethoxymethyl-Ether
(AAV 7)

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Schiitzung sekundérer Alkohole as Alkylether (Methyl-,
Benzylether) (AAV 8)

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Silylierung sekundérer Alkohole (AAV 9)

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Hydroborierung und Oxidation der Allylakohole/
Allylether (AAV 10)

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Cu(l)-vermittelten Reaktion chiraer
Diakylzinkverbindungen (AAV 11)

Dar stellung von Diisopropylzink

Eine 1.3 M Lésung von iPrMgBr in Et,O wird aus 2-Brompropan (38.8 g, 320 mmol) und
Mg-Spéanen (8.5 g, 350 mmol) dargestellt und in einen ausgeheizten 500 mL Zweihal skolben
mittels Kanille unter Schutzgas transferiert. ZnBr, (35.5 g, 160 mmol, 0.5 Aquiv.) wird bei
120 °C Olbadtemperatur im OPV getrocknet (2 h) und in Et,O (150 mL) gelést. Diese Lésung
wird vorsichtig mittels Kanile unter Eiskihlung zur Grignard-Losung gegeben und das
entstehende zweiphasige Gemisch 12 h heftig gerdhrt. Das Ldsungsmittel wird im MPV
abdestilliert. Das ZniPr, und restlicher Et,O werden Uber eine kurze Destillationsbriicke im
OPV in ein mit flussigem Stickstoff gekiihltes Schlenkgefal destilliert. Hierbei wird die
Olbadtemperatur langsam auf 100 °C erhoht. Am Ende der Destillation wird die erhatene
etherische Losung des ZniPr, vorsichtig im MPV eingeengt. Das erhaltene ZniPr, wird mit I
titriert und sollte ca. 5-7 M in Et;,O sein. Die Losung sollte unter Schutzgas und unter
Lichtausschluss aufbewahrt werden. Bel langerem Aufbewahren empfiehlt es sich, weitere
Titrationen durchzufihren.

Darstellung der HBEt,-SMe,-Lésung®’

In einem ausgeheizten 50 mL Stickstoffkolben werden unter Schutzgas (Argon) BHs-SMe,
(ca. 10 M, 0.801 ¢/ cn?, 4.7 mL, 50 mmol) und BEt; (ca. 7 M, d = 0.677 ¢/ cnt, 145 mL, 100
mmol, 2 Aquiv.) gemischt und im Kuhischrank aufbewahrt. Zur notwendigen
Gleichgewichtseinstellung wird die Lésung mind. 3 d stehen gelassen.

Dar stellung des (-)-1pcBH,-TM EDA-K omplexes®

In einem ausgeheizten 500 mL Dreihalskolben mit Ruckflusskihler, Tropftrichter und
Argoneinlass wird BH3;-SMe, (ca. 10 M, 20 mL, 200 mmoal) in trockenem Et,O (150 mL)
vorgelegt. (9)-a-Pinen (92 %ee, 62.9 g, 73.6 mL, 460 mmol, 2.3 Aquiv.), wird derart
zugetropft, dass die Reaktionsmischung schwach siedet. Nach vollstandiger Zugabe wird die
Mischung 05 h zum Sieden erhitzt, dann frisch dedtilliertes Tetramethylethylendiamin
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(TMEDA, 11.6 g, 15.1 mL, 100 mmol, 0.5 Aquiv.) zugetropft und weitere 60 min refluxiert.
Das Olbad wird entfernt. Man beobachtet beim Abkihlen eine Kristallisation des TMEDA-
Komplexes. Die Kristalisation wird durch Zugabe eines Impfkristals vereinfacht. Zur
Vervollstandigung der Krigtallisation wird der Kolben unter Schutzgas (Argon) im
Kuhlschrank aufbewahrt. Die Uberstehende Mutterlauge wird mit einer Kanile entfernt und
die Kristalle mit trockenem Pentan (3 x 50 mL) gewaschen. Man trocknet dann 2 h im OPV
bei RT. Die Kristalle werden im Kuhlschrank aufbewahrt (ca. 23 Wochen stabil) und bei
Bedarf portionsweise entschitzt (s. u.).

Dar stellung einer 0.7 M Lésung von (-)-1pcBH, in Et,O ((-)-50)*

In einem ausgeheizten 250 mL Stickstoffkolben mit Septum wird (-)-1pcBH,- TMEDA (18.2
g, 43.8 mmol) in trockenem Et;O (80 mL) suspendiert. Mittels Spritzpumpe wird frisch
destilliertes BF;Et,O (10.8 mL, 87.6 mmol, 2 Aquiv.) zugetropft und die breiartige
Resktionsmischung 2 h bei RT gerthrt. Der Brei wird mittels einer Umkehrfritte unter
Schutzgas (Argon) Uber trockenes Kiesdgur (2 cm) filtriert und in einem 250 mL
Stickstoffkolben aufgefangen. Man wascht den Niederschlag noch mit trockenem Et,O (35
mL). Bei genauem Einhalten der Volumina erhdt man eine ca. 0.7 M L6sung. Eine ungeféhre
Konzentrationsbestimmung ist durch Eindampfen und Wiegen eines Aliquots moglich.

Dargéllung einer 1 M Losung von CuCN-2LiCl in THF

In einem ausgeheizten 25 mL Schlenk-Kolben mit Rihrkern und Septum werden CuCN
(0.896 g, 10 mmol) und LiCl (0.846 g, 20 mmol) vorgelegt und 3 h am OPV be 120 °C
Olbadtemperatur getrocknet. Danach werden die Salze unter Schutzgas (Argon) auf RT
abgekuhlt und durch Zugabe von trockenem THF (10 mL) gel6st.

3. Experimente zu optisch aktiven Dialkylzinkver bindungen

3.1. Aquilibrierung

Darstellung von (1R,2R)-1-M ethyl-2,3-dihydro-1H-inden-2-ol (66)*

Me

“1IOH
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Ein ausgeheizter, gewogener 50 mL Stickstoffkolben mit Rihrkern und Septum wird unter
Schutzgas (Argon) mit einer Lésung von (—)-1pcBH, (ca. 0.7 M in Et,0O, 14.3 mL, 10 mmol)
bestiickt. Die Losung wird m. H. eines Kryostaten auf —35 °C gekihlt. Eine Losung von 1-
Methyl-3H-inden (1.3 g, 10 mmol, 1 Aquiv.) in Et,O (5 mL) wird langsam (30 min)
zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 48 h bel —35 °C gerihrt. Die Reaktionsmischung
wird in zwei gleiche Volumina geteilt.

Variante A:  Zu einem Teil wird 3 M NaOH-L6sung (4 mL) und 30 % H,O»-Ldsung (4 mL)
gegeben und bei 0 °C (2 h) gertihrt. Die etherische Phase wird getrocknet, filtriert, und am
Rotationsverdampfer einrotiert. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (Kieselgdl,
Pentan/ Et,O 85 : 15) gereinigt. Der Enantiomerentiberschuss von 66 wird durch chirale
HPLC (Daicel Chemicals, Chiralcel OD) ermittelt und betrégt 54 %oee.

Variante B: Der zweite Teil wird im OPV (25 °C, 1 h) eingeengt und mit HBEt,.DMS (4
mL, ca 7 M in Dimethylsulfid, 6 Aquiv.) 16 h bei 50 °C geriihrt. Die Reaktionsmischung
wird im OPV eingeengt (25 °C, 2 h) und dann in Et,O (10 mL) aufgenommen. Es wird 3 M
NaOH-L6sung (4 mL) und 30 % H,O,-Lésung (4 mL) zugegeben und die Reaktionsmischung
bei 0 °C (2 h) gertihrt. Die etherische Phase wird getrocknet, filtriert, und am
Rotationsverdampfer einrotiert. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (Kieselgdl,
Pentan/ Et;,O 85 : 15) gereinigt. Der Enantiomerentiberschuss von 66 wird durch chirale
HPLC (Daicel Chemicals, Chiralcel OD) ermittelt und betrégt 54 %oee.

HPL C (Séule: Chiralcel OD, Heptan/iPrOH =95 : 5, Flussrate: 0.6 mL/min) tr/min.:
13.31, 15.15.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl,): 7.19 — 7.07 (m, 4 H), 4.55 (g, J= 7.0 Hz, 1 H), 3.19 —
2.69 (M, 2 H), 2.95 (quint, J = 6.5 Hz, 1 H), 2.14 (s, 1 H), 1.23 (d, J = 7.0 Hz, 3 H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 146.0, 140.1, 127.3, 125.1, 124.1, 81.2, 48.3, 40.9, 17.6.

IR (Film): 3336 (s, br), 3021 (m), 2957 (vs), 2927 (), 2903 (S), 2869 (5), 1477 (), 1460 (9),
1068 (vs), 1020 (s), 743 (vs).

MS (El): 148 (M*, 54), 133 (26), 119 (100), 105 (33), 91 (41), 77 (14), 65 (10), 28 (4).

gef.. C 80.69 H 8.14

3.2. Kupfer(l)-vermittelte Reaktionen

3.2.1. Dargdlungder Elektrophile

Dar stellung von (Bromethinyl)(trimethyl)silan (71)°



82 Experimenteller Teil

Br————SiMe,

In einem ausgeheizten 250 mL Dreihalskolben mit Argoneinlass, Tropftrichter und
Innenthermometer wird unter Schutzgas (Argon) Ethinyltrimethylsilan (3.9 g, 40 mmol) in
trockenem Et,0O (100 mL) vorgelegt und auf —20 °C gekihlt. Anschliefiend wird nBuLi (27.4
mL, 40 mmol, 1 Aquiv.) langsam zugetropft. Man riihrt noch 20 min bei —20 °C, dann kihlt
man die Reaktionsmischung auf —70 °C. Bei dieser Temperatur wird Br, (6.4 g, 40 mmal, 1
Aquiv.) zugetropft. Man riihrt noch 30 min bei =70 °C, entfernt das Ké&tebad und schiittet die
Resktionsmischung in Eiswasser (200 mL). Die wassrige Phase wird mit Et,O (3 x 50 mL)
extrahiert, mit ges. Na,S,0s-L6sung bis zur Entfarbung gewaschen, getrocknet (MgSO,) und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Destillation gereinigt. Man
erhélt 71 als farblose FlUssigkeit (5.4 g, 76 %).

Sdp.: 55 °C/ 73 mbar.

'H-NMR (d/ppm, 200 MHz, CDCl5): 0 (s, 9 H).

13C-NMR (d/ppm, 50 MHz, CDCl5): 87.0, 61.4, 0.0.

IR (Film): 3452 (br), 3253 (s), 3020 (w), 3005 (w), 1439 (m), 1385 (m), 1111 (m), 1087 (m).

MS (El): 178 (M*, 2), 163 (100), 133 (8), 98 (19).

CsHoBrS (177.11) ber.. C 33.91 H 5.12
gef.. C 34.30 H 5.22

322 Zyklische Substrate

3.2.2.1. Darstdlung

Allgemeine Arbeitsvor schrift zur Darstellung der Alkensubstrate (AAV 1)

In einem ausgeheizten 500 mL Dreihalskolben mit Tropftrichter und Innenthermometer wird
die Organolithium bzw. Organomagnesumverbindung vorgelegt und auf O °C (Eisbad)
gekihlt. Anschlief?end wird eine 1 M Losung des Ketons in THF so zugetropft, dass die
Innentemperatur nicht Uber 10 °C steigt. Die Enolisierung als unerwiinschte Nebenreaktion
wird durch rétliche Verfarbung der Reaktionsmischung deutlich. Nach vollendeter Zugabe
wird die Reaktionsmischung 2 h bel 0 °C gertihrt. Man kihlt auf —60 °C und tropft vorsichtig
eine 10 % HCI-Losung bis zur sauren Reaktion (pH-Kontrolle) zu. Die Reaktions 6sung wird
etwa bel pH = 7 wieder gelblich. Nach vollstandiger Zugabe der Sdure wird noch 12 h bel RT
bis zur vollsténdigen Dehydratisierung (GC-Kontrolle) geriihrt. Die Reakti onsmischung wird
mit Et,O verdinnt und mit ges. NH4Cl- und NaCl-Ldsung gewaschen. Die etherische Phase
wird Uber MgSO, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch auf Kieselgel gereinigt.
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Dar stellung von 3-Methyl-1H-inden (29)*

Me

D

Gemal3d AAV 1 wurde 1-Indanon (10.0 g, 76 mmol) in THF (50 mL) zu einer LOsung von
MeLi (71 mL, 1.6 M in Et,O, 1.5 Aquiv.) bei 0 °C gegeben. Nach beendeter Reaktion wurde
der Uberschuss MeLi mit 10 % HCI-Lésung (50 mL) bei —60 °C hydrolysiert und dann bei
RT bis zur vollstandigen Bildung des Alkens (12 h) gerdhrt. Nach Aufarbeitung wurde das
Rohprodukt siulenchromatographisch (Kieselgel, Pentan) gereinigt. 29 (5.6 g, 57 %, 43
mmol) wurde als farblose Flissigkeit erhalten. Des weiteren konnten 3.1 g 1-Indanon (31 %)
zuriickgewonnen werden.

IH-NMR (d/ppm, 200 MHz, CDCl2): 7.33 — 7.09 (m, 4 H), 6.09 (t, J = 1.8 Hz, 1 H), 3.22 —
3.18 (m, 2 H), 2.08 —2.05 (M, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, 50 MHz, CDCl5): 146.1, 144.3, 139.8, 128.7, 126.0, 124.4, 123.5, 118.8,
37.6, 13.0.

IR (Film): 2960 (m), 2880 (M), 1460 (s), 1050 (M), 780 (vs).
MS (El): 131 (15), 130 (M*, 100), 115 (71), 77 (9), 64 (14).

CloH 10 (13019) ber.. C 92.30 H 7.70
gef.. C 92.31 H 7.89

Dar stellung von 1-Cyclopenten-1-ylbenzol (60)%

.O

Gemal3d AAV 1 wurde Cyclopentanon (9.0 g, 69 mmol) in THF (70 mL) zu einer Lésung von
PhLi (80 mL, 1.3 M in Cyclohexan/ Et,O, 1.5 Aquiv.) gegeben. Nach beendeter Reaktion
wurde der Uberschuss PhLi mit 10 % HCI-Lésung (50 mL) bei —60 °C hydrolysiert und dann
bei RT bis zur vollstandigen Bildung des Alkens (8 h) gertihrt. Nach Aufarbeitung wurde das
Rohprodukt sdulenchromatographisch (Kieselgel, Pentan) gereinigt. 60 (6.3 g, 64 %, 44
mmol) wurde als farblose Fllssigkeit erhalten.
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'H-NMR (d/ppm, 200 MHz, CDCl5): 7.35 — 7.09 (m, 5 H), 6.07 (m, 1 H), 2.61 (td, J=7.5
und 2.0 Hz, 2 H), 2.43 (td, J=7.5und 2.4 Hz, 2 H), 1.90 (quint, J = 7.5 Hz, 2 H).

13C-NMR (d/ppm, 50 MHz, CDCl5): 142.4, 136.8, 128.2, 126.8, 126.0, 125.5, 33.3, 23.5.
IR (Film): 3078 (s), 3055 (vs), 2843 (vs), 1494 (s), 1447 (s), 1038 (m), 752 (vs), 692 (vS).
MS (El): 144 (M", 83), 143 (100), 129 (67), 115 (37), 91 (17).

CllH 12 (14421) ber. C 91.67 H 8.33
gef.. C 91.31 H 8.36

Dar stellung von 1-Cyclohexen-1-ylbenzol (67)%

Gemal3 AAV 1 wurde Cyclohexanon (5.9 g, 60 mmoal) in Et,O (60 mL) zu einer LOsung von
PhMgBr, dargestellt aus Brombenzol (11.8 g, 75 mmol) und Mg-Spénen (4.0 g, 164 mmol) in
Et,O (25 mL), gegeben. Nach beendeter Resktion wurde der Uberschuss PhMgBr mit 10 %
HCl-L6sung (50 mL) bei —60 °C hydrolysiert und dann bel RT bis zur vollstandigen Bildung
des Alkens (12 h) gerthrt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt
saulenchromatographisch (Kieselgel, Pentan) gereinigt. 67 (5.5 g, 64 %, 38 mmol) wurde als
farblose Flissigkeit erhalten.

IH-NMR (d/ppm, 200 MHz, CDCl5): 7.60 — 7.20 (m, 5 H), 6.21 (s, 1 H), 2.61 (m, 2 H), 2.36
(m, 2 H), 2.01—1.72 (m, 4 H).

3C-NMR (d/ppm, 50 MHz, CDCl3): 143.2, 137.1, 128.7, 127.0, 125.4, 125.2, 27.9, 26.4,
23.6, 22.7.

IR (Film): 3029 (w), 2928 (vs), 2875 (m), 1493 (m), 795 (s), 742 (), 694 (9).
MS (El): 159 (M", 12), 158 (100), 143 (51), 130 (80), 115 (53), 91 (32).

CllH 12 (14421) ber.. C 91.08 H 8.92
gef.. C 90.89 H 9.04

Dar stellung von 1-(1-Cyclopenten-1-yl)-2-methoxybenzol (68)%
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Gemal3 AAV 1 wurde Cyclopentanon (5.0 g, 60 mmol) in Et,O (60 mL) zu einer LOsung von
0-Methoxyphenylmagnesumbromid, dargestellt aus o-Bromanisol (14.0 g, 75 mmol) und
Mg-Spanen (4.0 g, 164 mmol) in Et,O (25 mL), gegeben. Nach beendeter Reaktion wurde der
Uberschuss an Grignardreagens mit 10 % HCI-Losung (50 mL) bei =60 °C hydrolysiert und
dann bei RT bis zur vollstandigen Bildung des Alkens (12 h) gerthrt. Nach Aufarbeitung
wurde das Rohprodukt saulenchromatographisch (Kieselgel, Pentan) gereinigt. 68 (6.5 g, 62
%, 37 mmol) wurde a's farblose Fllissigkeit erhalten.

IH-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl2): 7.28 — 6.88 (m, 4 H), 6.42 (quint, J = 2.2 Hz, 1 H), 3.61
(s, 3H), 2.75 (td, J = 7.5 und 2.0 Hz, 2 H), 2.54 (td, J = 7.5 und 2.0 Hz, 2 H), 1.95 (t, J= 7.5
Hz, 2 H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 157.4, 139.4, 130.5, 128.8, 127.6, 126.4, 120.4, 110.8,
55.3, 35.3, 33.9, 23.0.

IR (Film): 3056 (m), 2997 (m), 2950 (M), 1494 (m), 1436 (m), 1027 (M), 751 (M).
MS (EI): 174 (100), 159 (36), 144 (17), 132 (14), 115 (18), 91 (16), 77 (17).

C1,H140 (174.20) ber: C 8272 H 810
gef. C 8270 H 839

Dar stellung von 1-M ethyl-3,4-dihydr onaphthalin (69)%

Me

Gemél3 AAV 1 wurde a-Tetraon (10.0 g, 68 mmoal) in THF (50 mL) zu einer Ldsung von
MelLi (64 mL, 1.6 M in Diethylether, 1.5 Aquiv.) bei 0 °C gegeben. Nach beendeter Reaktion
wurde der Uberschuss MeLi mit 10 % HCI-Lésung (50 mL) bei 60 °C hydrolysiert und dann
bei RT bis zur vollsténdigen Bildung des Alkens (12 h) geriihrt. Nach Aufarbeitung wurde
das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Kieselgel, Pentan) gereinigt. 69 (6.8 g, 69 %, 47
mmol) wurde als farblose Flussigkeit erhalten. Des weiteren konnten 1.9 g (18 %) a-Tetralon
zuriickgewonnen werden.
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'H-NMR (d/ppm, 200 MHz, CDCl): 7.54 — 7.41 (m, 4 H), 6.14 (m, 1 H), 3.06 (t, J = 8.3 Hz,
2 H), 2.54 (td, J = 8.3 und 1.7 Hz, 2 H), 2.36 (d, J = 1.6 Hz, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, 50 MHz, CDCl5): 136.2, 135.7, 132.1, 127.3, 126.6, 126.3, 125.3, 122.7,
28.3,23.1,19.2.

IR (Film): 3062 (m), 3027 (m), 2934 (s), 2883 (s), 1490 (s), 1069 (M), 1040 (m), 760 (vs),
729 (vs).

MS (El): 144 (59), 129 (100), 115 (12), 71 (5), 51 (5).

CllH 12 (14421) ber. C 91.67 H 8.33
gef.. C 91.66 H 8.50
3.2.2.2. Kupfer(l)-ver mittelte Reaktionspr odukte

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Asymmetrischen Hydroborierung von 1-Methyl-1-
cyclohexen und Erhohung der Diastereomerenreinheit durch Umkristallisation (AAV 2)

Ein ausgeheizter, gewogener 50 mL Stickstoffkolben mit Ruhrkern und Septum wird unter
Schutzgas (Argon) mit einer Lésung von (-)-IpcBH, (ca. 0.7 M in Et;0, 1 Aquiv.) bestiickt.
Die Lésung wird m. H. eines Kryostaten auf —35 °C gekuhlt. 1-Methyl-1-cyclohexen (1
Aquiv.) wird langsam (ca 20 min) m. H. einer Spritzenpumpe zugetropft. Die
Reaktionsmischung wird 48 h bei —35 °C ohne Rihren stehen gelassen. Es bildet sich ein
farbloser, kristalliner Niederschlag. Die uUberstehende Mutterlauge wird mittels Kanile
entfernt, die Kristalle mit kaltem Et,O (0 °C, 3 x 5 mL) gewaschen und im OPV getrocknet
(0.5 h). Man fugt soviel THF hinzu, dass man eine 1 molare Suspension erhdt und |&sst diese
12 h bel 0 °C dtern. Man entfernt die Uberstehende L6sung und wascht mit kaltem Et,O (0
°C, 3x 5mL). Die Kristalle werden im OPV (30 min) getrocknet.

Dar stellung von (1R,2S)-1-M ethyl-2-(2-pr openyl)cyclohexan (73)™*

Me
OT’///\

Gemal3 AAV 2 wurde 1-Methyl-1-cyclohexen (1.077 g, 11.2 mmol) mit (-)-IpcBH, (16 mL
giner 0.7 M Et,0-Losung, 1 Aquiv.) asymmetrisch hydroboriert und umkristalisiert. Die
Kristalle wurden mit HBEt,»SMe, (9 mL, 6 Aquiv.) geriihrt, nach Einengen im OPV mit
ZniPr, (3 Aquiv.) versetzt und 5 h bei RT geriihrt. Das chirale Dialkylzinkreagens wurde in

131 Zur racemischen Synthese via Hydroallylierung, siehe: G. Zweifel, A. Horng, Synthesis 1973, 672.
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THF (10 mL) aufgenommen und mit CuCN-2LiCl (5.6 mL einer 1 M THF-L6sung, 0.5
Aquiv.) bei =78 °C transmetalliert. Nach Zugabe von Allylbromid (4.066 g, 33.6 mmol, 3
Aquiv.) bei =78 °C wurde die Reaktionsmischung 1 h bei dieser Temperatur geriihrt, dann das
Kédtebad entfernt und die Resktionddsung langsam auf RT erwé&rmt. Nach Aufarbeitung
wurde ein sdulenchromatographisch bzw. destillativ nicht trennbares Gemisch von 73 und
dem alylierten Pinen-Derivat erhalten. Die Signale konnten mittels chirder GC (Saule A)
aufgetrennt werden. Die Ausbeute (ca. 43 %) wurde aus dem Roh-*H-NMR-Spektrum
berechnet.

GC (Saule A, 50 °C (10 min) bis 160 °C, 2 °C/min): tr/min:  20.175, 20.413 (trans);
21.100 (cis); dr=98: 2; er =97 : 3.

MS (El): 138 (M*, 2), 123 (33), 109 (11), 95 (100), 82 (64), 67 (61), 55 (65).

Dar stellung von (1S,2R)-2-M ethyl-a -methylen-cyclohexanpr opansiur eethylester (74)

Me
"”/)J\COZEt

Gemal3 AAV 2 wurde 1-Methyl-1-cyclohexen (0.781 g, 8.13 mmol) mit (-)-IpcBH; (11.6 mL
giner 0.7 M Et,0-Losung, 1 Aquiv.) asymmetrisch hydroboriert und umkristalisiert. Die
Kristalle wurden mit HBEt»SMe, (7 mL, 6 Aquiv.) geriihrt, nach Einengen im OPV mit
ZniPr, (3 Aquiv.) versetzt und 5 h bei RT gertihrt. Das chirale Dialkylzinkreagens wurde in
THF (7 mL) aufgenommen und mit CuCN-2LiCl (8.1 mL einer 1 M THF-LOsung, 1.0
Aquiv.) bei =78 °C transmetalliert. Nach Zugabe von Ethyl(1-brommethyl)acrylat (4.707 g,
24.4 mmol, 3 Aquiv.) bei —78 °C wurde die Resktionsmischung 48 h bei —50 °C geriihrt.
Nach Aufarbeitung wurde ein saulenchromatographisch bzw. destillativ nicht trennbares
Gemisch von 74 und dem dlylierten Pinen-Derivat erhaten. Die Signale konnten mittels
chiraler GC (Saule A) aufgetrennt werden. Die Ausbeute (ca. 40 %) wurde aus dem Roh-*H-
NM R-Spektrum berechnet.

GC (Saule A, 80 °C (10 min) bis 160 °C, 2 °C/min): tr/min: 29.306, 29.417 (trans);
31.350 (cis); dr=93:7;er=98: 2.

MS (El): 210 (M*, 32), 182 (4), 165 (8), 147 (7), 114 (100), 97 (99), 86 (41), 69 (22), 55 (80),
41 (13).

Darstellung von Trimethyl{[(1R,2R)-2-M ethylcyclohexyl]ethinyl}silan (75)
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Me
Oj//

AN

SiM63

Gemal3 AAV 2 wurde 1-Methyl-1-cyclohexen (0.390 g, 4.1 mmol) mit (-)-IpcBH, (5.9 mL
giner 0.7 M Et,0-Losung, 1 Aquiv.) asymmetrisch hydroboriert und umkristalisiert. Die
Kristalle wurden mit HBEt»SMe, (3 mL, 6 Aquiv.) geriihrt, nach Einengen im OPV mit
ZniPr, (3 Aquiv.) versetzt und 5 h bei RT geriihrt. Das chirale Dialkylzinkreagens wurde in
THF (5 mL) aufgenommen und mit CUCN-2LiCl (4.1 mL e€iner 1 M THF-Losung, 1 Aquiv.)
bel —78 °C transmetalliert. Nach Zugabe von (Bromethinyl)(trimethyl)silan (2.903 g, 16.4
mmol, 4 Aquiv.) bei —78 °C wurde die Resktionsmischung 48 hbei —50 °C geriihrt. Nach
Aufarbeitung wurde ein saulenchromatographisch bzw. destillativ nicht trennbares Gemisch
von 75 und dem alylierten Pinen-Derivat erhalten. Die Signale konnten mittels chiraler GC
(Saule A) aufgetrennt werden. Die Ausbeute (ca. 39 %) wurde aus dem Roh-'H-NMR-
Spektrum berechnet.

GC (Saule A, 80 °C (2 min) bis 160 °C, 2 °C/min): tr/min: 9.636, 9.727 (cis); 10.832,
11.520 (trans); dr =94 : 6; er =98 : 2.

MS (El): 194 (M*, 1), 188 (5), 122 (32), 114 (100), 97 (95), 67 (58), 55 (62).

Allgemeine  Arbeitsvor schrift zur Cu(l)-vermittelten Reaktion chiraler
enantiomer enanger eicherter Dialkylzinkreagenzien mit Elektrophilen (AAV 3)

Ein ausgeheizter 50 mL Stickstoffkolben mit Rihrkern und Septum wird unter Schutzgas
(Argon) mit einer Lésung von (-)-1pcBH; (ca. 0.7 M in Et,0O, 4.3 mL, 3 mmol) bestiickt. Die
Losung wird m. H. eines Kryostaten auf —35 °C gekuhlt. Eine Lésung des Alkens (3 mmal, 1
Aquiv.) in Et;0 (2 mL) wird langsam (ca. 20 min) m. H. einer Spritzenpumpe zugetropft. Die
Reaktionsmischung wird 48 h bei —35 °C gertihrt. Man entnimmt ein Aliquot (ca. 0.5 mL) und
Uberpraft  auf  Vollstandigkeit  der  asymmetrischen  Hydroborierung  mittels
gaschromatographischer Analyse des oxidativ aufgearbeiteten Aliquots (NaOH/ H,0,, 20
min). Das Kéaltebad wird entfernt und die Reaktionsmischung am OPV eingeengt (25 °C, 1 h).
Zum viskosen Ol wird nun ein Uberschuss an HBEt,-SMe, (ca. 7.3 M in Dimethylsulfid, 2.5
mL, 18 mmol, 6 Aquiv.) gegeben und die Mischung 16 h bei 50 °C geriihrt. Die
Reaktionsmischung wird bei RT im OPV eingeengt (ca. 2 h). Zum viskosen Ol tropft man
nun ZniPr, (1.8 mL, ca 5 M in Et,O, 9 mmol, 3 Aquiv.). Die Mischung wird 5 h bel RT
gerthrt. Man kann den Umsatz des Bor-Zink-Austauschs mittels oxidativ aufgearbeiteter
Proben verfolgen. Die Resktionsmischung wird im OPV eingeengt (25 °C, 0.5 h), der
Rickstand in THF (5 mL) aufgenommen und auf —78 °C gekuhlt. Eine 1 M Lésung von
CuCN-2LiCl (1.5 mL, 1.5 mmol, 0.5 Aquiv.) wird langsam (0.5 h) zugetropft. Die Lésung
wird 30 min bel =78 °C gerthrt. Man tropft dann eine Losung des Elektrophils (9 mmoal, 3
Aquiv.) in THF (2 mL) zu. Es wird bei der dem Elektrophil entsprechenden Temperatur
geriihrt, dann das Kéltebad entfernt und die Reaktion langsam erwd&mt. Zur Aufarbeitung
wird die Reaktionslésung in eine ammoniakalische ges. NH,Cl-Lésung (200 mL + 5 mL
NH,OH) geschiittet und mit Et,;O (5 x 100 mL) extrahiert. Die etherische Phase wird Uber
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MgSO, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird
saulenchromatographisch Uber Kieselgel gereinigt. Das Diastereomerenverhdtnis wird aus
den NMR-Spektren der Rohprodukte und eventuell durch GC-Analyse bestimmt. Das
Enantiomerenverhdtnis wird mittels Auftrennung der Enantiomeren auf einer chirden b-
Cyclodextrin-Saule (CP-Chirasil-Dex CB, Chrompack, Saule A) und Vergleich mit
racemischen Material bestimmt.

Dar stellung von [(1R,2S)-2-(2-Pr openyl)cyclopentyl]benzol (76)*?

1, /\

Gemal3 AAV 3 wurde 1-Cyclopenten1-ylbenzol 60, 0.433 g, 3 mmol) mt (-)-IpcBH, (4.3
mL ener 0.7 M Et,O-Lésung, 1 Aquiv.) ohne Rihren 48 h bei —35 °C asymmetrisch
hydroboriert. Es bildeten sich farblose Kristalle. Die Mutterlauge wurde mit einer Kanile
abgetrennt und die Kristalle mit kaltem Et,O gewaschen. Es wurde Et,O (3 mL) zugegeben
und die Suspension kurz (10 min) auf RT erwarmt. Es bildete sich eine homogene L&sung,
die sofort auf 0 °C abgekihlt wurde. Die erhatenen Kristalle wurden mit HBEt,-SMe, (6
Aquiv.) &quilibriet und mit ZniPr, (3 Aquiv.) versetzt. Das erhaltene chirde
Didkylzinkreagens wurde in THF (5 mL) aufgenommen und mit CuCN-2LiCl (1 M THF-
Losung, 0.5 Aquiv.) bei —78 °C transmetalliert. Nach Zugabe von Allylbromid (1.089 g, 9
mmol, 3 Aquiv.) bei =78 °C wurde die Reaktionsmischung 1 h bei dieser Temperatur gertihrt,
dann das Kadtebad entfernt und die Resktionddsung langsam auf RT erwarmt. Nach
Aufarbeitung und Reinigung mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan) wurde 76
(0.262 g, 1.4 mmol, 47 %, 94 %ee) asfarblose Flussigkeit erhalten. Dastrans: cis-Verhdtnis
betrug 97 : 3.

[a]o = - 28.3 (c = 0.75, CHCl,)

GC (Saule A, 100 °C (1 min) bis 160 °C, 2 °C/min): tr/min: 13.312, 14.109 (trans),
15.627 (cis); dr=97: 3; er =97 : 3.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl3): 7.31 — 7.17 (m, 5 H), 5.77 — 5.68 (m, 1 H), 4.98 — 4.88
(M, 2H), 259 —2.50 (g, J = 9.0 Hz, 1 H), 2.23 - 1.64 (m, 8 H), 1.43—1.31 (m, 1 H).

BC-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl,): 145.5, 137.8, 128.3, 127.6, 125.9, 115.0, 52.3, 47.7,
38.3, 354, 31.8, 24.1.

IR (Film): 3076 (w), 3026 (w), 2952 (s), 2908 (m), 1492 (m), 1451 (m), 993 (m), 910 (m),
755 (m), 699 (s).

152 7ur racemischen Darstellung via Photocycloaddition, siehe: H. M. Barentsen, E. G. Talman, D. P. Piet, J.
Cornelisse, Tetrahedron 1995, 27, 74609.
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MS (El): 186 (M*, 3), 157 (5), 144 (100), 129 (21), 117 (26), 104 (48), 91 (72), 77 (9), 67
(20), 41 (13).

HRMSflr CiHig ber.: 186.1409
gef.: 186.1407

Ci4H1g (186.29) ber.. C 90.26 H 9.74
gf. C  90.11 H 954

Dar stellung von 1-Methoxy-2-[(1R,2S)-2-(2-Pr openyl)cyclopentyl]benzol (77)

MeO\/

\

=

"’///\

Gemald AAV 3 wurde 1-(1-Cyclopenten-1-yl)-2-methoxybenzol (68, 0.523 g, 3 mmol) mit (—
)-IpcBH, (1 Aquiv.) asymmetrisch hydroboriert, mit HBEt,-SMe, (6 Aquiv.) geriihrt und mit
ZniPr, (3 Aquiv.) versetzt. Das chirale Diakylzinkreagens wurde in THF (5 mL)
auffgenommen und mit CuCN-2LiCl (1 M THF-L6sung, 05 Aquiv.) bei -78 °C
transmetalliert. Nach Zugabe von Allylbromid (1.089 g, 9 mmol, 3 Aquiv.) bei =78 °C wurde
die Reaktionsmischung 1 h bel dieser Temperatur geriihrt, dann das Kéltebad entfernt und die
Reaktiondosung langsam auf RT ewamt. Nach Aufarbeitung und Renigung mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan/Et,O 98 : 2) wurde 77 (0.500 g, 2.3 mmol, 77 %,
84 %ee) alsfarblose Flissigkeit erhalten. Dastrans : cis-Verhdtnis betrug 98 : 2.

[a]p =-51.6 (c= 0.5, CHCl5)

GC (Saule A, 100 °C (1 min) bis 160 °C, 2 °C/min): tr/min:  20.387, 20.985 (trans);
22.640 (cis); dr=98: 2, er=92: 8.

IH-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 7.21 — 6.83 (m, 4 H), 5.86 — 5.63 (m, 1 H), 4.98 — 4.86
(m, 2H), 3.80 (s, 3 H), 3.14-3.01 (g, J = 89 Hz, 1 H), 2.29— 1.19 (m, 9 H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 159.8, 140.4, 135.7, 129.6, 128.7, 122.8, 116.9, 112.7,
57.5,48.3, 46.7, 40.7, 36.0, 33.9, 26.2.

IR (Film): 2952 (s), 2870 (s), 1493 (5), 1465 (), 1242 (s), 1033 (5), 910 (s), 752 (9).

MS (El): 216 (M*, 34), 185 (5), 174 (100), 159 (11), 147 (28), 134 (28), 121 (98), 115 (15),
108 (13), 91 (77), 77 (15), 65 (12), 41 (15), 28 (17).

HRM Sfir CisH0 ber.. 216.1514
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gef..  216.1517
CisH200 (216.32) ber. C  83.29 H 932
gef. C 8317 H 940

Dar stellung von [(1R,2S)-2-(2-Propenyl)cyclohexyl]benzol (78)

"’///\

Gemald AAV 3 wurde 1-Cyclohexen-1ylbenzol (67, 0.474 g, 3 mmol) mit (-)-IpcBH, (4.3 mL
einer 0.7 M Et,O-Losung, 1 Aquiv.) asymmetrisch hydroboriert. Die Hydroborierung verlief
selbst bei 0 °C extrem langsam und war nach 7 d nicht vollstandig. Es wurde mit HBEt,-SMe,
(25 mL, 6 Aquiv.) geriihrt und mit ZniPr, (3 Aquiv.) versetzt. Das chirale Dialkylzinkreagens
wurde in THF (5 mL) aufgenommen und mit CuCN-2LiCl (1 M THF-L6sung, 0.5 Aquiv.) bei
—78 °C transmetalliert. Nach Zugabe von Allylbromid (1.089 g, 9 mmol, 3 Aquiv.) bei —78 °C
wurde die Reaktionsmischung 1 h bei dieser Temperatur geriihrt, dann das Kdtebad entfernt
und die ReaktiondGsung langsam auf RT erwarmt. Nach Aufarbeitung und Reinigung mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan) wurde 78 (0.270 g, 1.4 mmol, 45 %, 20 %ee) as
farblose FlUssigkeit erhalten. Dastrans: cis-Verhdtnis betrug 97 : 3.

GC (Saule A, 100 °C (1 min) bis 160 °C, 2 °C/min): tr/min: 17.716, 18.377 (trans); dr
=97:3. e =60:40.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl3): 7.30 — 7.14 (m, 5 H), 5.72 — 5.59 (m, 1 H), 4.90 — 4.80
(M, 2 H), 2.20 (td, J = 11.0 Hz und 3.0 Hz, 1 H), 1.93 — 1.00 (m, 11 H).

3C.NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl): 146.6, 137.3, 128.5, 127.8, 126.0, 115.7, 50.6, 44.8,
38.9, 36.3, 32.2, 27.1, 26.7.

IR (Film): 3074 (w), 3026 (M), 2924 (s) , 2853 (m), 1493 (M), 1447 (m), 909 (M), 755 (9).

MS (EI): 200 (M*, 4), 158 (49), 129 (9), 117 (22), 104 (30), 91 (100), 81 (13), 67 (10), 55 (7),
41 (12).

HRMSfir CisHyo ber.: 200.1565
gef.:  200.1561
Ci5H20 (200.32) ber. C 89.94 H 10.06

gef. C 8971 H 1014
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Darstelung von (1S,2R)-1-M ethyl 2-(2-propenyl)-2,3-dihydro-1H-inden (79)

L

GemalR AAV 3 wurde 3Methyl-1H-inden (29, 0.391 g, 3 mmol) mit (-)-1pcBH, (1 Aquiv.)
asymmetrisch hydroboriert, mit HBEt,-SMe, (6 Aquiv.) geriihrt und mit ZniPr, (3 Aquiv.)
versetzt. Das chirale Diakylzinkreagens wurde in THF (5 mL) aufgenommen und mit
CUuCN-2LiCl (1 M THF-Lésung, 0.5 Aquiv.) bei =78 °C transmetalliert. Nach Zugabe von
Allylbromid (1.089 g, 9 mmol, 3 Aquiv.) bei —78 °C wurde die Reaktionsmischung 1 h bei
dieser Temperatur gertihrt, dann das Kétebad entfernt und die Reaktionddsung langsam auf
RT erwdrmt. Nach Aufarbeitung und Reinigung mittels Saulenchromatographie (Kieselge,
Pentan) wurde 79 (0.207 g, 1.2 mmol, 40 %, 66 %ee) as farblose Flussigkeit erhaten. Das
trans: cis-Verhdtnis betrug 97 : 3.

[a]o=- 3(c=0.2, CHCl,)

GC (Saule A, 95°C (60 min) bis 160 °C, 2 °C/min): tr/min: 18.755, 19.057 (trans); dr
=97:3;er=83:17.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 7.23 — 7.09 (m, 4 H), 5.94 — 5.81 (m, 1 H), 5.12 — 5.00
(m, 2 H), 3.06 — 2.99 (m, 1 H), 2.82 (quint, J = 7.0 Hz, 1 H), 2.61 — 2.53 (M, 1 H), 2.49 — 2.40
(m, 1 H), 2.07 — 1.98 (m, 2 H), 1.30 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.10 (d, J = 7.2 Hz, cis dia).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 148.0, 142.5, 137.4, 126.1, 126.0, 124.1, 123.0, 115.4,
48.2, 44.6, 38.3, 37.5, 18.4.

IR (Film): 3076 (W), 3026 (w), 2952 (S), 2908 (m), 1492 (m), 1451 (m), 993 (m), 910 (M),
755 (m), 699 (9).

MS (EI): 172 (M*, 2), 157 (2), 143 (17), 130 (100), 115 (24), 91 (15), 77 (5), 65 (3), 51 (3),
41 (5), 28 (3).

Ci3H16 (172.27) ber. C 90.70 H 9.30
gef. C 90.83 H 9.52

Darstellung von 1-[(1S,2R)-1-M ethyl-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl] - 1-pentanon (80)
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GemalR AAV 3 wurde 3:Methyl-1H-inden (29, 0.391 g, 3 mmol) mit (-)-1pcBH, (1 Aquiv.)
asymmetrisch hydroboriert, mit HBEt,-SMe, (6 Aquiv.) gertihrt und mit ZniPr, (3 Aquiv.)
versetzt. Das chirale Diakylzinkreagens wurde in THF (5 mL) aufgenommen und mit
CuCN-2LiCl (1 M THF-Losung, 1 Aquiv.) bei =78 °C transmetalliert. Nach Zugabe von
Pentansaurechlorid (1.085 g, 9 mmol, 3 Aquiv.) bei —78 °C wurde die Reaktionsmischung 1 h
bei dieser Temperatur geriihrt, dann das Kétebad entfernt und die Reaktionsésung langsam
auf RT ewédmt. Nach Aufarbeitung und Reinigung mittels Saulenchromatographie
(Kieselgel, Pentan/Et,O 95 : 5) wurde 80 (0.279 g, 1.3 mmol, 43 %, 64 %ee) als farblose
Flissigkeit erhaten. Das trans: cis-Verhdtnis betrug 99 : 1.

[a]o = - 33.7 (c = 0.35, CHCl)

GC (Saule A, 100 °C (60 min) bis 160 °C, 2 °C/min): tr/min: 81.481, 81.614 (trans); dr
=99:1;er=82:18.

IH-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl2): 7.15 — 7.07 (m, 4 H), 3.56 — 3.32 (m, 1 H), 3.15 — 2.89
(m, 3 H), 247 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 1.55 (quint, J = 7.5 Hz, 2 H), 1.28 (d, J = 6.9 Hz, 3 H),
1.27 (sext, J = 7.5 Hz, 2 H), 0.86 (t, J = 7.5 Hz, 3 H).

3C.NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCly): 212.2, 147.0, 141.1, 127.2, 127.1, 124.6, 123.6, 60.9,
42.4,42.0, 35.6, 26.2, 22.8, 19.9, 14.3.

IR (Film): 3070 (w), 3022 (W), 2959 (s), 2931 (s), 2871 (9), 1711 (), 1477 (m), 1460 (m),
1375 (m), 745 (9).

MS (El): 216 (M*, 14), 201 (15), 159 (100), 131 (48), 115 (21), 91 (19), 85 (9), 57 (33), 41
(13), 29 (15).

HRM S fur CisHx0 ber.: 216.1514
gef.: 216.1517

Dar stellung von (1S,2S)-1-M ethyl-2-(2-propenyl)-1,2,3,4-tetr ahydr onaphthalin (81)

Me

“\\\\/
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Gemal3 AAV 3 wurde 1-Methyl-3,4-dihydronaphthalin (69, 0.432 g, 3 mmol) mit (-)-1pcBH,
(1 Aquiv.) asymmetrisch hydroboriert, mit HBEt,-SMe, (6 Aquiv.) gertihrt und mit ZniPr, (3
Aquiv.) versetzt. Das chirale Diakylzinkreagens wurde in THF (5 mL) aufgenommen und mit
CUuCN-2LiCl (1 M THF-Losung, 0.5 Aquiv.) bei =78 °C transmetalliert. Nach Zugabe von
Allylbromid (1.089 g, 9 mmol, 3 Aquiv.) bei —78 °C wurde die Resktionsmischung 1 h bei
dieser Temperatur gertihrt, dann das Kétebad entfernt und die Reaktionddsung langsam auf
RT erwdrmt. Nach Aufarbeitung und Reinigung mittels Saulenchromatographie (Kieselgd,
Pentan) wurde 81 (0.223 g, 1.2 mmol, 40 %, 42 %ee) as farblose Flussigkeit erhaten. Das
trans: cis-Verhdtnis betrug 98 : 2.

GC (Saule A, 100 °C (1 min) bis 160 °C, 2 °C/min): tr/min: 14.001, 14.135 (trans); dr
=098:2;er=71:29.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 7.17 — 7.04 (m, 4 H), 5.91 — 5.76 (m, 1 H), 5.11 — 4.98
(m, 2H), 2.79-2.63(m, 3H), 2.26 —2.16 (m, 1 H), 2.09 - 1.91 (m, 2 H), 1.69 — 1.47 (m, 2
H), 1.30(d, J=7.0Hz, 3 H, trans dia), 1.11 (d, J = 7 Hz, cis dia).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl3): 141.1, 137.2, 136.1, 128.9, 128.6, 125.5, 125.1, 115.7,
39.6, 37.9, 37.2, 26.7, 24.1, 23.1.

IR (Film): 3075 (w), 3017 (w), 2961 (m), 2928 (s), 2870 (m), 1491 (m), 1447 (m), 910 (M),
756 (s), 733 ().

MS (EI): 186 (M*, 8), 171 (18), 157 (9), 144 (100), 129 (89), 117(45), 105 (11), 91 (35), 77
(10), 51 (5), 32 (9).

C14H 18 (18629) ber. C 90.26 H 9.74
gef.. C 90.24 H 10.03

3.2.3. Offenkettige Substrate

3231 Darstdlung

Darstellung von [(1Z)-1-Methyl-1-propenyl]lbenzol (Z-84) und [(1E)-1-Methyl-1-
propenyl]benzol (E-84)"

Me Me
. _Me

Me

In enem 2 L Drahadskolben mit Tropftrichter wird unter Schutzgas (Argon)
Ethyltriphenylphosphoniumbromid (100 g, 269 mmol) in trockenem Et,O (500 mL)
suspendiert. Unter Eiskiihlung wird nBuLi (177 mL, 1.6 M in Et,O, 1 Aquiv.) zugetropft. Es
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bildet sich eine orange-rote homogene Losung des Ylids. Acetophenon (33.9 g, 282 mmal, 1
Aquiv.) in trockenem Et,O (70 mL) wird bei RT langsam zugetropft (45 min). Die Lésung
verfarbt sich gelb und es bildet sich ein weil3er Niederschlag (P(O)Phg). Eswird 12 h bei RT
nachgeriihrt. Man quencht die Reaktionsmischung mit Eiswasser (400 mL), und extrahiert die
wéssrige Phase mit Pentan (2 x 200 mL). Die organische Phase wird mit eéinem 3:2-Gemisch
aus MeOH/ HO (300 mL) gewaschen, getrocknet (MgSO,), filtriet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Zur Trennung der beiden Isomere wurde das Rohprodukt
(ZIE = 42 . 58) an einer Drehstabkolonne destilliert. Neben Mischfraktionen (19.0 g, 143
mmol, 51 %) wurden Z-84 (2.5 g, 19 mmol, 7 %) und E-84 (12.5 g, 95 mmol, 32 %) asreine
|somere (> 99 %) erhalten.

[(1Z)-1-Methyl-1-propenyl]benzol (Z-84)

Sdp.: 77 °C/ 39 mbar.

'H-NMR (d/ppm, 200 MHz, CDCl3): 7.38 — 7.22 (m, 5 H), 5.86 (q, J = 4.5 Hz, 1 H), 2.02 (s,
3H), 1.78 (d, J = 45 Hz, 3 H).

3C-NMR (d/ppm, 50 MHz, CDCl,): 144.0, 135.5, 128.1, 126.4, 1255, 122.4, 15.5, 14.3.
IR (Film): 3056 (w), 3031 (w) 2919 (m), 1688 (m), 1494 (m), 1444 (m), 1265 (m), 755 (9).
MS (EIl): 132 (M*, 82), 131 (27), 117 (100), 115 (32), 91 (34), 77 (13).

ClOH 12 (13220) ber.. C 90.85 H 9.15
gef.. C 90.74 H 9.11

[(1E)-1-M ethyl-1-propenyl]benzol (E-84)

Sdp.: 93-94 °C/ 39 mbar.

IH-NMR (d/ppm, 200 MHz, CDCl2): 7.36 — 7.17 (m, 5 H), 5.56 (qd, J = 3.0 und 1.6 Hz, 1 H),
2.01(d, J= 1.6 Hz, 3H), 1.60 (d, J = 7.0 Hz, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, 50 MHz, CDCl5): 141.9, 136.8, 128.0, 126.4, 121.6, 25.4, 14.9.
IR (Film): 3056 (m), 3031 (m), 1688 (M), 1494 (m), 1444 (m), 1265 (m), 755 (9).
MS (El): 132 (M, 82), 117 (100), 103 (10), 91 (34), 77 (13).

ClOH 12 (13220) ber. C 90.85 H 9.15
gef.. C 91.01 H 9.45
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3232 Kupfer(I)-vermittelte Reaktionsprodukte

Dar stellung von [(1S,25)-1,2-Dimethyl-4-pentenyl]benzol (89)

Gemald AAV 3 wurde [(12)-1-Methyl-1-propenyl]benzol (Z-84, 0.396 g, 3 mmol) mit (-)-
IpcBH, (1 Aquiv.) asymmetrisch hydroboriert, mit HBEt,-SMe, (6 Aquiv.) geriihrt und mit
ZniPr, (3 Aquiv.) versetzt. Das chirde Dialkylzinkreagens wurde in THF (5 mL)
asfgenommen und mit CuCN-2LiCl (1 M THF-Losung, 05 Aquiv.) be -78 °C
transmetalliert. Nach Zugabe von Allylbromid (1.089 g, 9 mmol, 3 Aquiv.) bei =78 °C wurde
die Reaktionsmischung 1 h bei dieser Temperatur gertihrt, dann das Kdtebad entfernt und die
Reaktiond6sung langsam auf RT erwarmt. Nach Aufarbeitung und Reinigung mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan) wurde 89 (0.209 g, 1.2 mmol, 40 %, 74 %ee) as
farblose FlUssigkeit erhalten. Das syn : anti-Verhdtnis betrug 8 : 92.

GC (Saule A, 80 °C (2 min) bis 160 °C, 2 °C/min): tr/min:  13.694, 13.868 (syn);
14.680, 14.893 (anti); dr =92 : 8; er =87 : 13.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 7.20 — 7.06 (m, 5 H), 5.85 — 5.65 (m, 1 H), 4.99 — 4.89
(m, 2 H), 253 (quint, J = 7.0 Hz, 1 H), 2.25-2.10 (m, 1 H), 1.83 - 1.66 (m, 2 H), 1.19(d, J =
7.0Hz, 3H), 0.66 (d, J=7 Hz, 3H).

3C.NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl,): 146.3, 137.6, 128.0, 127.7, 125.9, 115.9, 44.7, 39.2,
38.6, 19.0, 17.3.

IR (Film): 3077 (m), 3063 (M), 2965 (S), 2928 (M), 1494 (m), 1452 (s), 910 (S), 701 (S).

MS (EI): 174 (M*, 1), 132 (21), 118 (4), 105 (100), 91 (24), 77 (7), 65(2), 55 (4), 41 (9), 39
(4).

CisH1g (174.28) ber. C  89.59 H 1041
gefl. C 89.97 H 1025

Dar stellung von Ethyl 2-[(2S,3S)-2-methyl-3-phenylbutyl]acrylat (90)
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Gemald AAV 3 wurde [(12)-1-Methyl-1-propenyl]benzol (Z-84, 0.396 g 3 mmol) mit (-)-
IpcBH, (1 Aquiv.) asymmetrisch hydroboriert, mit HBEt,SMe, (6 Aquiv.) geriihrt und mit
ZniPr, (3 Aquiv.) versetzt. Das chirde Dialkylzinkreagens wurde in THF (5 mL)
aufgenommen und mit CuCN-2LiCl (1 M THF-Lésung, 1 Aquiv.) bei =78 °C transmetalliert.
Nach Zugabe von Ethyl(a-brommethyl)acrylat (2.316 g, 12 mmol, 4 Aquiv.) bei —78 °C
wurde die Reaktionsmischung 48 h bei —50 °C gertihrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung
mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan/Et,O 90 : 10) wurde 90 (0.281 g, 1.4
mmol, 38 %, 74 %ee) als farblose Flissigkeit erhalten. Das syn : anti-Verhdtnis betrug 10 :
90.

[a]o =+ 4.6 (C= 1.6, CHClJ)

GC (Saule A, 100 °C (1 min) bis 160 °C, 2 °C/min): tr/min:  24.657 (syn); 25.624,
25.900 (anti); dr=90: 10; er = 87: 13.

IH-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl,): 7.30 — 7.15 (m, 5 H), 6.16 (s, 1 H), 5.46 (s, 1 H), 4.19
(q, J = 7.0 Hz, 2 H), 2.72 — 256 (m, 2 H), 1.92 — 1.83 (m, 2 H), 1.32 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.27
(d, J= 7.0 Hz, 3H), 0.69 (d, J = 6 Hz, 3H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl3): 167.6, 146.1, 140.2, 128.3, 128.1, 126.0, 125.9, 60.7,
45.5, 38.3, 37.2, 19.0, 16.9, 14.4.

IR (Film): 3084 (w), 3061 (w), 3027 (W), 2959 (s), 2928 (s), 2872 (3), 1721 (vs), 1219 (9),
1198 (s), 1159 (s), 702 (m).

MS (El): 246 (M*, 10), 200 (3), 183 (3), 141 (32), 132 (10), 113 (37), 105 (100), 95 (18), 91
(32), 77 (10), 55 (6), 28 (4).

Ci6H2.0; (246.34) ber. C 7801 H 900
gef. C  77.88 H 922

Dar stellung von Trimethyl[(3R,4S)-3-methyl-4-phenyl-1-pentynyl]silan (91)

SiMey

Gemald AAV 3 wurde [(12)-1-Methyl-1-propenyl]benzol (Z-84, 0.396 g, 3 mmol) mit (-)-
IpcBH, (1 Aquiv.) asymmetrisch hydroboriert, mit HBEt,-SMe, (6 Aquiv.) gerthrt und mit
ZniPr, (3 Aquiv.) versetzt. Das chirade Diakylzinkreagens wurde in THF (5 mL)
aufgenommen und mit CuCN-2LiCl (1 M THF-L6sung, 1 Aquiv.) bei —78 °C transmetalliert.
Nach Zugabe von (Bromethinyl)(trimethyl)silan (2.125 g, 12 mmol, 4 Aquiv.) bei —78 °C
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wurde die Reaktionsmischung 48 h bel -50 °C gertihrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung
mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan) wurde 91 (0.283 g, 2.1 mmol, 41 %, 82
%ee) alsfarblose FlUssigkeit erhalten. Das syn : anti-Verhdtnis betrug 6 : 94.
[a]p=-18.5(c=0.8, CHClj)

GC (Saule A, 80 °C (2 min) bis 160 °C, 2 °C/min): tr/min:  20.345, 20.720 (syn);
22.180, 22.715 (anti); dr=94:6; er =91: 9.

IH-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl2): 7.19 — 7.05 (m, 5 H), 2.61 — 2.45 (m, 2 H), 1.28 (d, J =
6.5 Hz, 3H), 0.92 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.0 (s, 9 H).

BC-NMR(d/ppm, 75 MHz, CDCl3): 145.0, 128.0, 127.3, 126.1, 110.5, 85.6, 45.2, 34.0, 19.5,
19.2, 0.0.

IR (Film): 2964 (), 2166 (), 1454 (S), 1249 (), 842 (), 760 (9).

MS (EI): 230 (M*, 1), 215 (3), 156 (9), 135 (2), 105 (100), 97 (5), 73 (14), 59 (3).

HRM S fiir CigHS ber.. 230.1491
gef..  230.1494

CisH2Si (230.42) ber. C 7819 H 962
gef. C 7781 H 958

Dar stellung von (2S,3R)-3-M ethyl-2-phenyl-4-octanon (92)

Gemald AAV 3 wurde [(12)-1-Methyl-1-propenyl]benzol (Z-84, 0.396 g, 3 mmol) mit (-)-
IpcBH, (1 Aquiv.) asymmetrisch hydroboriert, mit HBEt,SMe, (6 Aquiv.) geriihrt und mit
ZniPr, (3 Aquiv.) versetzt. Das chirde Dialkylzinkreagens wurde in THF (5 mL)
aufgenommen und mit CuCN-2LiCl (1 M THF-Lésung, 1 Aquiv.) bei =78 °C transmetalliert.
Nach Zugabe von Pentansiurechlorid (1.085 g, 9 mmol, 3 Aquiv.) bei —78 °C wurde die
Reaktionsmischung 1 h bei dieser Temperatur gertihrt, dann das Kdtebad entfernt und die
Reaktionddsung langsam auf RT erwarmt. Nach Aufarbeitung und Reinigung mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan/Et,O 95 : 5) wurde 92 (0.269 g, 1.2 mmol, 41 %,
56 %ee) als farblose Fliissigkeit erhalten. Das syn : anti-Verhdtnis betrug 3 : 97.

[a]o=- 8 (c=0.25 CHCl,)
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GC (Saule A, 80 °C (2 min) bis 160 °C, 2 °C/min): tr/min:  29.100, 29.370 (syn);
31.582,31.875 (anti); dr=97: 3; er =78 : 22.

IH-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl2): 7.32 — 7.15 (m, 5 H), 2.92 (q, J = 6.7 Hz, 1 H), 2.72 (q,
J=6.9Hz, 1 H), 258 —2.36 (m, 2 H), 1.68 (quint, J = 7.5 Hz, 2 H), 1.34 (sext, J = 7.3 Hz, 2
H), 1.17 (d, J= 6.7 Hz, 3H), 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.82 (d, J = 6.9 Hz, 3 H).

BC-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 215.0, 145.0, 128.6, 127.7, 126.5, 53.2, 42.9, 42.7, 25.8,
22.5,20.7,16.4, 14.0.

IR (Film): 2961 (vs), 2931 (s), 1711 (vs), 1494 (s), 701 (9).

MS (EI) 218 (M*, 8), 161 (12), 133 (27), 117 (4), 105 (100), 91 (42), 85 (49), 77 (12), 57
(52), 41 (11), 29 (12).

gef.. C 82.66 H 10.51

Dar stellung von [(1S,2R)-1,2-Dimethyl-4-pentenyl]benzol (93)

Me

Me

Gemald AAV 3 wurde [(1E)-1-Methyl-1-propenyl]benzol (E-84, 0.396 g, 3 mmol) mit (-)-
IpcBH, (1 Aquiv.) asymmetrisch hydroboriert, mit HBEt,SMe, (6 Aquiv.) gerthrt und mit
ZniPr, (3 Aquiv.) versetzt. Das chirde Dialkylzinkreagens wurde in THF (5 mL)
asfgenommen und mit CuCN-2LiCl (1 M THF-Losung, 05 Aquiv.) be -78 °C
transmetalliert. Nach Zugabe von Allylbromid (1.089 g, 9 mmol, 3 Aquiv.) bei =78 °C wurde
die Reaktionsmischung 1 h bei dieser Temperatur gertihrt, dann das Kéltebad entfernt und die
Reaktiond6sung langsam auf RT erwarmt. Nach Aufarbeitung und Reinigung mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan) wurde 93 (0.220 g, 1.26 mmol, 42 %, 46 %«e) als
farblose Flussigkeit erhalten. Das syn : anti-Verhdtnis betrug 94 : 6.

GC (Saule A, 80 °C (2 min) bis 160 °C, 2 °C/min): tr/min:  13.689, 13.843 (syn);
14.797, 14.954 (anti); dr =94 . 6; er = 73 : 27.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 7.40 — 7.10 (m, 5 H), 5.80 — 5.65 (m, 1 H), 5.10 — 4.90
(m, 2 H), 2.60 (quint, J = 7.0 Hz, 1 H), 2.05 (quint, J = 7.0 Hz, 1 H), 1.80 — 1.66 (m, 2 H),
1.22(d,J=7.0Hz,3H),0.74 (d, J =7 Hz, 3H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCly): 147.0, 137.7, 128.1, 127.9, 125.8, 115.6, 44.5, 39.5,
39.2, 17.6, 16.1.



100 Experimenteller Teil

IR (Film): 3077 (m), 3063 (M), 2965 (S), 2928 (M), 1494 (m), 1452 (s), 910 (S), 701 (S).

MS (EI): 174 (M*, 1), 132 (13), 117 (3), 105 (100), 91 (24), 77 (10), 6 (4), 55 (4), 41 (7), 39
).

Ci3H15 (174.28) ber. C 89.59 H 10.41
gef. C 89.93 H 10.33

Darstellung von Ethyl 2-[(2R,3S)-2-methyl-3-phenylbutyl]acrylat (94)

Me

Gemald AAV 3 wurde [(1E)-1-Methyl-1-propenyl]benzol (E-84, 0.396 g, 3 mmol) mit (-)-
IpcBH, (1 Aquiv.) asymmetrisch hydroboriert, mit HBEt,-SMe, (6 Aquiv.) gerthrt und mit
ZniPr, (3 Aquiv.) versetzt. Das chirale Diakylzinkreagens wurde in THF (5 mL)
aufgenommen und mit CUCN-2LiCl (1 M THF-L6sung, 1 Aquiv.) bei —78 °C transmetalliert.
Nach Zugabe von Ethyl(a-brommethylacrylat (2.316 g, 12 mmol, 4 Aquiv.) bei =78 °C
wurde die Reaktionsmischung 48 h bei -50 °C gertihrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung
mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan/Et,O 90 : 10) wurde 94 (0.259 g, 1.3
mmol, 35 %, 44 %ee) als farblose Flissigkeit erhalten. Das syn : anti-Verhdtnis betrug 98 : 2.

[a]o=- 6.9 (c=0.35 CHCl5)

GC (Saule A, 90 °C (2 min) bis 160 °C, 1 °C/min): tr/min: 45959, 46.160 (syn);
47.985, 48.267 (anti); dr =98: 2; er=72: 28.

IH-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl,): 7.24 — 7.08 (m, 5 H), 6.07 (s, 1 H), 5.35 (s, 1 H), 4.10
(g, J = 7.0 Hz, 2 H), 2,53 (quint, J = 7.0 Hz, 1 H), 2.35 — 2.31 (m, 1 H), 1.89 — 1.80 (m, 2 H),
1.21 (t, J= 7.0 Hz, 3H), 1.17 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 0.78 (d, J = 6.0 Hz, 3 H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl3): 167.5, 146.6, 140.2, 128.2, 127.8, 125.9, 125.8, 60.6,
45.1, 38.2, 38.0, 17.5, 15.8, 14.3.

IR (Film): 3084 (w), 3061 (w), 3027 (w), 2967 (m), 1717 (vs), 1453 (m), 1194 (m), 1175 (9),
1157 (s), 702 (S).

MS (EI): 246 (M*, 25), 200 (7), 183 (11), 141 (57), 133 (27), 113 (56), 105 (100), 95 (34), 91
(57), 77 (35), 55 (24), 29 (25).

Ci6H2.0; (246.34) ber. C 7801 H 900
gef. C  77.86 H 925
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Dar stellung von Trimethyl[(3S,4S)-3-methyl-4-phenyl-1-pentynyl]silan (95)

Me SiMey
| =

Me

Gemald AAV 3 wurde [(1E)-1-Methyl-1-propenyl]benzol (E-84, 0.396 g, 3 mmol) mit (-)-
IpcBH, (1 Aquiv.) asymmetrisch hydroboriert, mit HBEt,-SMe, (6 Aquiv.) gerthrt und mit
ZniPr, (3 Aquiv.) versetzt. Das chirde Dialkylzinkreagens wurde in THF (5 mL)
aufgenommen und mit CUCN-2LiCl (1 M THF-L6sung, 1 Aquiv.) bei —78 °C transmetalliert.
Nach Zugabe von (Bromethinyl)(trimethyl)silan (2.125 g, 12 mmol, 4 Aquiv.) bei —78 °C
wurde die Reaktionsmischung 48 h bel -50 °C gertihrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung
mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan) wurde 95 (0.242 g, 1.8 mmol, 35 %, 46
%ee) alsfarblose Flussigkeit erhalten. Das syn : anti-Verhaltnis betrug 89 : 11.

[a]o =+ 4 (c=0.35, CHCl5)

GC (Saule A, 70 °C (2 min) bis 160 °C, 2 °C/min): tr/min:  20.705, 20.886 (syn);
22.065, 22.782 (anti); dr=89: 11; er = 73: 27.

"H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 7.19 — 7.07 (m, 5 H); 2.74 — 2.55 (m, 2 H); 1.18 (d, J =
7.0Hz, 3H); 0.93 (d, J=7.0Hz, 3H); 0.0 (s, 9 H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 143.8, 128.1, 127.4, 126.2, 110.4, 86.0, 44.0, 33.7, 18.2,
18.1, 0.0.

IR (Film): 2964 (s), 2166 (5), 1454 (5), 1249 (), 842 (), 760 (9).
MS (EI): 230 (M*, 1), 215 (4), 156 (13), 135 (2), 105 (100), 97 (4), 73 (20), 59 (3).

CisH2»Si (230.42) ber. C 7819 H 962
gef. C 7832 H 959

Dar stellung von (2S,39)-3-M ethyl-2-phenyl-4-octanon (96)

Me
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Gemald AAV 3 wurde [(1E)-1-Methyl-1-propenyl]benzol (E-84, 0.396 g, 3 mmol) mit (-)-
IpcBH, (1 Aquiv.) asymmetrisch hydroboriert, mit HBEt,SMe, (6 Aquiv.) geriihrt und mit
ZniPr, (3 Aquiv.) versetzt. Das chirde Dialkylzinkreagens wurde in THF (5 mL)
aufgenommen und mit CUCN-2LiCl (1 M THF-L6sung, 1 Aquiv.) bei =78 °C transmetalliert.
Nach Zugabe von Pentansiurechlorid (1.085 g, 9 mmol, 3 Aquiv.) bei —78 °C wurde die
Reaktionsmischung 1 h bei dieser Temperatur gertihrt, dann das Kdtebad entfernt und die
Reaktiond6sung langsam auf RT erwarmt. Nach Aufarbeitung und Reinigung mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel, Rentan/Et,O 95 : 5) wurde 96 (0.249 g, 1.1 mmol, 38 %,
56 %ee) als farblose Flissigkeit erhalten. Das syn : anti-Verhdtnis betrug 95 : 5.

[a]p=-36(c=1.2, CHCl,)

GC (Saule A, 80 °C (2 min) bis 160 °C, 2 °C/min): tr/min:  29.097, 29.376 (syn);
31.627,31.831 (anti); dr=95:5; er =78 : 22.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCly): 7.28 — 7.10 (m, 5 H), 2.93 (quint, J = 7.2 Hz , 1 H),
2.69 (quint, J = 6.9 Hz, 1 H), 2.18 — 1.85 (m, 2 H), 1.54 —1.00 (m, 4 H), 1.18 (d, J= 7.5 Hz, 3
H), 1.05 (d, . J = 7.5 Hz, 3H), 0.69 (t, J = 7.5 Hz, 3 H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 214.5, 145.5, 128.4, 127.4, 126.3, 53.2, 42.3, 42.0, 25.3,
22.1,18.0,14.1, 13.7.

IR (Film): 2961 (vs), 2931 (s), 1711 (vs), 1494 (s), 701 (9).

MS (EI): 218 (M", 21), 161 (13), 133 (21), 122 (18), 114 (21), 105 (100), 91 (54), 85 (50), 72
(15), 57 (45), 41 (16), 29 (24).

HRMS fir CysHx,0 ber.. 218.1671
gef.. 218.1670
C15H2,0 (218.33) ber.. C 82.52 H 10.16
gef.. C 82.33 H 10.14
3.3. Palladium(0)-katalysierte Reaktionen
331 Darstellung der Elektrophile

Dar stellung von (1E)-1-10d-1-hexen (99)*>

I \/\/\/

133 3 K. Stille, J. H. Simpson, J. Am. Chem. Soc. 1987, 51, 953.
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In einem ausgeheizten 500 mL Dreihalskolben mit Argoneinlass, Ruickflusskihler und
Tropftrichter wird 1-Hexin (9.8 g, 119 mmoal) in trockenem Pentan (30 mL) vorgelegt und auf
—60 °C gekuhlt. Diisobutylauminiumhydrid (120 mL einer 1 M Ldsung in Hexan, 120 mmol,
1 Aquiv.) wird so zugetropft, dass die Innentemperatur nicht tiber —40 °C steigt (ca. 45 min).
Die Losung wird langsam ewamt und 4 h auf 50 °C erhitzt. Danach wird die
Reaktionsmischung auf —40 °C gekiihlt und eine Losung von b (30.2 g, 119 mmol, 1 Aquiv.)
in THF (60 mL) zugetropft. Das K&ltebad wird entfernt, die Reaktionsmischung bei 0 °C mit
20 % H,SO4-L6sung (50 mL) hydrolysiert und mit HO (100 mL) verdinnt. Man extrahiert
mit Pentan (3 x 100 mL), wascht die organische Phase mit ges. Na,S,0s- (3 x 100 mL),
NaHCOs-Losung (3 x 100 mL) und H,O (100 mL). Nach dem Trocknen (K,COs) und
Einengen wird das Rohprodukt durch Destillation gereinigt wird. Man erhdt 99 als farblose
Flissigkeit (18.7 g, 89 mmol).

Sdp.: 69-70 °C/ 20 mbar.

'H-NMR (d/ppm, 200 MHz, CDCl3): 6.57 — 6.43 (dt, J = 14.4 Hz und 7.0 Hz, 1 H), 6.00 —
5.92 (dt, J = 14.4 Hz und 1.4 Hz, 1 H), 2.06 (td, J = 7.0 Hz und 5.8 Hz, 2 H), 1.37 — 1.32 (m,
4H),0.89 (t, J= 7.0 Hz, 3H).

13C-NMR (d/ppm, 50 MHz, CDCl5): 146.7, 74.2, 35.7, 30.5, 22.0, 13.8.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur Gberein.

3.3.2 Kreuzkupplungsprodukte

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Pd(0)-katalysierten Kreuzkupplungsreaktion chiraler
enantiomer enanger eicherter Dialkylzinkreagenzien mit Vinyliodiden (AAV 4)

Ein ausgeheizter 50 mL Stickstoffkolben mit Ruhrkern und Septum wird unter Schutzgas
(Argon) mit einer Losung von (-)-1pcBH, (ca. 0.7 M in Et;O, 3.6 mL, 2.5 mmol) bestiickt.
Die Losung wird m. H. eines Kryostaten auf —35 °C gekihlt. Eine Lésung des Alkens (2.5
mmol, 1 Aquiv.) in Et,O (2 mL) wird langsam (ca. 20 min) m. H. einer Spritzenpumpe
zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 48 h bel —35 °C gertihrt. Man entnimmt ein Aliquot
(ca 0.5 mL) und Uberprift auf Vollstandigkeit der asymmetrischen Hydroborierung mittels
gaschromatographischer Anayse des oxidativ aufgearbeiteten Aliquots (NaOH/ H,0,, 20
min). Das Kaltebad wird entfernt und die Reaktionsmischung im OPV eingeengt (25 °C, 1 h).
Zum viskosen Ol wird nun ein Uberschuss an HBEt,-SMe, (ca. 7.3 M in Dimethylsulfid, 2.1
mL, 15 mmol, 6 Aquiv.) zugegeben und 16 h bei 50 °C geriihrt. Die Reaktionsmischung wird
am OPV eingeengt (25 °C, 2 h). Zum viskosen Ol tropft man nun ZniPr, (L5 mL, ca. 5 M in
Et,O, 7.5 mmol, 3 Aquiv.). Die Mischung wird 5 h bei RT gertihrt. Man kann den Umsatz des
Bor-Zink-Austauschs  mittels  oxidativ =~ aufgearbeiteter  Proben  verfolgen.  Die
Reaktionsmischung wird im OPV eingeengt (25 °C, 0.5 h), der Riickstand in THF (5 mL)
aufgenommen und die inhomogene Mischung unter Schutzgas filtriert bzw. zentrifugiert. Die
erhatene, klare Losung wird auf O °C gekihlt. Eine vorbereitete Mischung aus [Pd(dba)] (2
mol %), P(o-Tol)s (4 mol %) und dem Vinyliodid (9 mmol, 3 Aquiv.) in THF (3 mL) wird
zugetropft. Man entfernt das Eisbad und rthrt 16 h bel RT. Zur Aufarbeitung wird die
Reaktionddsung in eine ges. NH4Cl-Ldsung (200 mL) geschittet und mit Et,O (5 x 100 mL)
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extrahiert. Die etherische Phase wird Uber MgSO, getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch  ber
Kieselgel gereinigt. Das Diastereomerenverhditnis wird aus den NMR-Spektren der
Rohprodukte und eventuell durch GC-Analyse bestimmt. Das Enantiomerenverhdtnis wird
mittels Auftrennung der Enantiomeren auf einer chiralen b-Cyclodextrin Saule (CP-Chirasil-
Dex CB, Chrompack, Saule A) und Vergleich mit racemischen Materia bestimmt.

Darstellung von 1-{(1R,25)-2-[(1E)-1-Hexenyl]cyclopentyl}-2-methoxybenzol (100)

Gemd3 AAV 4 wurde 1-(1-Cyclopenten1-yl)-2-methoxybenzol 68, 0.436 g, 2.5 mmol) mit
(9)-1pcBH, (1 Aquiv.) asymmetrisch hydroboriert, mit HBEt,-SMe, (6 Aquiv.) geruhrt und
mit ZniPr, (3 Aquiv.) versetzt. Das chirde Diakylzinkreagens wurde in THF (5 mL)
aufgenommen und unter Schutzgas filtriert bzw. zentrifugiert. Es wurde eine Losung aus
[Pd(dba),] (29 mg, 0.05 mmol, 2 mol %), P(o-Tal); (30 mg, 0.10 mmol, 4 mol %) und (1E)-1-
lod-1-hexen (99, 1.579 g, 7.5 mmol, 3 Aquiv.) in THF (3 mL) zur Dialkylzinklosung addiert.
Nach Entfernung des Eisbads wurde die Reaktionddsung 16 h bei RT gerthrt. Nach
Aufarbeitung und Reinigung mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan) wurde 100
(0.258 g, 1.2 mmol, 40 %, 83 %ee) ds farblose Flissigkeit erhalten. Dastrans: cis-Verhdtnis
betrug 98 : 2.

[a]o = - 39.4 (c = 0.35, CHCl>)

GC (Saule A, 100 °C (1 min) bis 160 °C, 2 °C/min): tr/min:  30.440, 30.674 (cis);
32.204, 32.708 (trans); dr =98: 2; er =91.5: 8.5.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl,): 7.15 — 6.80 (m, 4 H), 5.40 — 5.20 (m, 2 H), 3.80 (s, 3
H), 3.10 (q, J = 9.7 Hz, 1 H), 2.67 — 2.52 (m, 1 H), 2.20 — 1.48 (m, 8 H), 1.40 — 1.10 (m, 4 H),
0.85 (t, J = 6.7 Hz, 3H).

BC-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl3): 157.6, 133.0, 129.3, 127.3, 126.3, 120.3, 110.3, 55.2,
49.2,45.2, 33.3, 33.0, 32.0, 31.5, 23.7, 21.8, 13.7.

IR (Film): 3065 (w), 3026 (W), 2955 (S), 2931 (m), 2872 (M), 1493 (m), 1242 (m), 909 (m),
752 (M), 735 (9).

MS (EI): 258 (M*, 54), 201 (18), 187 (39), 174 (58), 160 (22), 159 (34), 147 (85), 121 (100),
91 (82), 67 (43), 41 (50).

HRM Sfir CigH60 ber.: 258.1984
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gef..  258.1980

Darstelung von (1S,2R)-2-[(1E)-1-Hexenyl]-1-methyl-2,3-dihydro-1H-inden (101)

GemaR AAV 4 wurde 3-Methyl-1H-inden (29, 0.325 g, 2.5 mmol) mit (-)-1pcBH, (1 Aquiv.)
asymmetrisch hydroboriert, mit HBEt,-SMe, (6 Aquiv.) geriihrt und mit ZniPr, (3 Aquiv.)
versetzt. Das chirale Diakylzinkreagens wurde in THF (5 mL) aufgenommen und unter
Schutzgas filtriert bzw. zentrifugiert. Es wurde eine Losung aus [Pd(dba),] (29 mg, 0.05
mmol, 2 mol %), P(o-Tol); (30 mg, 0.10 mmol, 4 mol %) und (1E)-1-l1od-1-hexen (99, 1.579
g, 7.5 mmol, 3 Aquiv.) in THF (3 mL) zur Diakylzinklésung addiert. Nach Entfernung des
Eisbads wurde die Reaktionddsung 16 h bei RT gerthrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung
mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan) wurde 101 (0.187 g, 0.9 mmol, 35 %, 56
%ee) alsfarblose FlUssigkeit erhalten. Dastrans: cis-Verhdltnis betrug 99 : 1.

[a]o=-2.5(c = 0.4, CHCl,)

GC (Saule A, 100 °C (60 min) bis 160 °C, 2 °C/min): tr/min:  71.000 (cis); 73.191,
73.550 (trans); dr=99: 1; er =78 : 22.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCls): 7.23-7.10 (m, 4 H), 5.59-5.46 (m, 2 H), 3.02-2.68 (m, 2
H), 2.84 (quint, J = 6.9 Hz, 1 H), 2.50-2.43 (m, 1 H), 2.08-2.00 (m, 2 H), 1.42-1.28 (m, 4 H),
1.28 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 0.91 (t, J = 6.8 Hz, 3 H).

BC-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl3): 148.0, 142.9, 132.7, 131.4, 126.3, 124.2, 123.1, 53.5,
45.3, 38.9, 324, 31.9, 22.3, 17.0, 14.1.

IR (Film): 3069 (w), 3021 (m), 2957 (s), 2928 (s), 2872 (), 1476 (s), 1458 (), 760 (s), 743
(s).

MS (EI): 214 (M*, 20), 199 (4), 157 (22), 143 (58), 130 (100), 117 (53), 105 (5), 91 (20), 77
(5), 55 (15), 41 (18).

HRMSfur Ci7Hz, ber.. 214.1721
gef..  214.1717

Dar stellung von (1S,2R)-2-[(1E)-1-Hexenyl]-1-methyl-1,2,3,4-tetr ahydr onaphthalin (102)
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SO

Gema3 AAV 4 wurde 1-Methyl-3,4-dihydronaphthalin (69, 0.436 g, 2.5 mmol) mit (-)-
IpcBH, (1 Aquiv.) asymmetrisch hydroboriert, mit HBEt,SMe, (6 Aquiv.) geriihrt und mit
ZniPr, (3 Aquiv.) versetzt. Das chirde Dialkylzinkreagens wurde in THF (5 mL)
aufgenommen und unter Schutzges filtriert bzw. zentrifugiert. Es wurde eine Losung aus
[Pd(dba),] (29 mg, 0.05 mmol, 2 mol %), P(o-Tal); (30 mg, 0.10 mmol, 4 mol %) und (1E)-1-
lod-1-hexen (99, 1.579 g, 7.5 mmol, 3 Aquiv.) in THF (3 mL) zur Diakylzinklésung addiert.
Nach Entfernung des Eisbads wurde die Reaktionddsung 16 h bei RT gerthrt. Nach
Aufarbeitung und Reinigung mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan) wurde 102
(0.234 g, 1.0 mmol, 41 %, 52 %ee) als farblose Flussigkeit erhalten. Dastrans: cis-Verhdtnis
betrug 99: 1.

[a]o =+ 11.3 (c= 0.3, CHCl,)

GC (Saule A, 100 °C (Imin) bis 160 °C, 2 °C/min): tr/min : 27.716, 28.377
(trans); dr=99:1; er =76: 24.

IH-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl2): 7.17 — 6.96 (m, 4 H), 5.45 — 5.27 (m, 2 H), 2.70 (t, J =
6.5 Hz, 2 H), 2,56 (quint, J = 7.0 Hz, 1 H), 2.08 — 1.78 (m, 4 H), 1.58 — 1.46 (m, 1 H), 1.36 —
1.24 (m, 4 H), 1.22 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 0.82 (t, J = 7.0 Hz, 3 H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 141.4, 136.7, 134.5, 130.6, 128.8, 128.2, 125.8, 125.4,
45.4,38.0,32.4,31.9, 28.7, 28.4, 22.3, 21.4, 14.0.

IR (Film): 3061 (m), 3017 (m), 2959 (s), 2928 (s), 2872 (M), 1491 (m), 970 (M), 908 (s), 758
(m), 734 (9).

MS (EI): 228 (M*, 26), 157 (18), 143 (85), 129 (55), 118 (100), 103 (64), 91 (18), 55 (20), 41
(16), 28 (11).

HRMSfir CiHy ber.. 228.1878
gef.. 228.1871
3.3.3. Acylierungspr odukte

Allgemeine Arbetsvorschrift zur Pd(0)-katalysierten Acylierungsreaktion chiraler
enantiomer enanger eicherter Dialkylzinkreagenzien mit Siurechloriden (AAV 5)

Ein ausgeheizter 50 mL Stickstoffkolben mit Rihrkern und Septum wird unter Schutzgas
(Argon) mit einer Lésung von (—-)-1pcBH, (ca. 0.7 M in Et,0, 3.1 mL, 2.5 mmol) bestiickt.
Die Losung wird m. H. eines Kryostaten auf —35 °C gekuhlt. Eine Lésung des Alkens (2.5
mmol, 1 Aquiv.) in Et,O (2 mL) wird langsam (ca. 20 min) m. H. einer Spritzenpumpe
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zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 48 h bel —35 °C gertihrt. Man entnimmt ein Aliquot
(ca. 0.5 mL) und Uberprift auf Vollstandigkeit der asymmetrischen Hydroborierung mittels
gaschromatographischer Analyse des oxidativ aufgearbeiteten Aliquots (NaOH/ H,0O,, 20
min). Das Kaltebad wird entfernt und die Reaktionsmischung im OPV eingeengt (25 °C, 1 h).
Zum viskosen Ol wird nun ein Uberschuss an HBEt,-SMe, (ca. 7.3 M in Dimethylsulfid, 2.1
mL, 15 mmol, 6 Aquiv.) zugegeben und 16 h bei 50 °C geriihrt. Die Reaktionsmischung wird
im OPV eingeengt (25 °C, 2 h). Zum erhatenen viskosen Ol tropft man nun ZniPr, (1.5 mL,
ca. 5 M in Et,0, 7.5 mmol, 3 Aquiv.). Die Mischung wird 5 h bei RT geriihrt. Man kann den
Umsatz des Bor-Zink-Austauschs mittels oxidativ aufgearbeiteter Proben verfolgen. Die
Reaktionsmischung wird im OPV eingeengt (25 °C, 0.5 h), der Riickstand in Dioxan (5 mL)
aufgenommen und die inhomogene Mischung unter Schutzgas filtriert bzw. zentrifugiert. Die
erhatene klare Losung wird auf O °C gekihlt. Eine vorbereitete Mischung aus [Pd(dba),] (2
mol %), P(o-Tol)s (4 mol %) und dem Saurechlorid (9 mmol, 3 Aquiv.) in Dioxan (3 mL)
wird zugetropft. Man entfernt das Eisbad und riihrt 16 h bel RT. Zur Aufarbeitung wird die
Reaktions ésung mit 30 % NH4OH-Loésung (5 mL) versetzt und 15 min gerthrt. Dann wird 2
M HCl-Lésung (100 mL) zugegeben und mit Et;O (5 x 50 mL) extrahiert. Die etherische
Phase wird Uber MgSO, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das
Rohprodukt ~ wird  saulenchromatographisch  Gber  Kieselgel gereinigt. Das
Enantiomerenverhdltnis wird mittels Auftrennung der Enantiomeren auf einer chiraen b-
Cyclodextrin Saule (CP-Chirasil-Dex CB, Chrompack) und Vergleich mit racemischen
Materia bestimmt.

Darstelung von 1-[(1R,2R)-2-(2-M ethoxyphenyl)cyclopentyl] -1-pentanon (103)

MeO

Gemd3 AAV 5 wurde 1-(1-Cyclopenten1-yl)-2-methoxybenzol 68, 0.436 g, 2.5 mmol) mit
(9)-1pcBH, (1 Aquiv.) asymmetrisch hydroboriert, mit HBEt,-SMe, (6 Aquiv.) geriihrt und
mit ZniPr, (3 Aquiv.) versetzt. Das chirale Dialkylzinkreagens wurde in Dioxan (5 mL)
aufgenommen und unter Schutzgas filtriert bzw. zentrifugiert. Es wurde eine Losung aus
[Pd(dba),] (29 mg, 0.05 mmol, 2 mol %), P(o-Tol); (30 mg, 0.10 mmol, 4 mol %) und
Pentansaurechlorid (0.904 g, 7.5 mmol, 3 Aquiv.) in Dioxan (3 mL) zur Dialkylzinklésung
addiert. Nach Entfernung des Eisbads wurde die Reaktionddsung 16 h bel RT gertihrt. Nach
Aufarbeitung und Reinigung mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan/Et,O 95 : 5)
wurde 103 (0.377 g, 1.5 mmol, 58 %, 81 %ee) als farblose Flissigkeit erhalten. Das trans :
cis-Verhdltnis betrug 99 : 1.

[a]o=- 82.3 (c= 0.6, CHCl5)
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GC (Saule A, 120 °C (60 min) bis 160 °C, 2 °C/min): tr/min: 25.912, 26.549 (trans); dr
=99:1;er=90.5:95.

IH-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl2): 7.12 — 7.06 (m, 4 H), 3.70 (s, 3 H), 3.53 = 3.44 (g, J =
8.0 Hz, 1 H), 3.04 — 2.95 (g, J = 8.0 Hz, 1 H), 2.22 — 2.16 (td, J = 7.5 und 3.5 Hz, 2 H), 2.04 —
1.64 (m, 6 H), 1.42 — 1.33 (quint, J = 7.5 Hz, 2 H), 1.19 — 1.05 (sext, J = 7.5 Hz, 2 H), 0.71 (¢,
J=75Hz 3H).

3C.NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl3): 213.3, 157.3, 132.8, 127.6, 127.2, 120.7, 110.6, 57.6,
55.2, 43.2, 42.1, 33.8, 30.0, 25.7, 22.4, 13.9.

IR (Film): 2956 (s), 2870 (m), 1708 (s), 1492 (s), 1463 (5), 1243 (s), 1030 (m), 753 (9).

MS (EI): 260 (M*, 55), 203 (67), 175 (72), 148 (57), 121 (100), 108 (83), 91 (52), 85 (59), 57
(68), 41 (67), 29 (59).

HRM Sfiir C17H»0, ber.. 260.1776
gef..  260.1774

Darselung von 1-[(1S,2R)-1-M ethyl-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl] - 1-pentanon (104)

GemaR AAV 5 wurde 3-Methyl-1H-inden (29, 0.325 g, 2.5 mmol) mit (-)-1pcBH, (1 Aquiv.)
asymmetrisch hydroboriert, mit HBEt,-SMe, (6 Aquiv.) geriihrt und mit ZniPr, (3 Aquiv.)
versetzt. Das chirde Diakylzinkreagens wurde in Dioxan (5 mL) aufgenommen und unter
Schutzgas filtriert bzw. zentrifugiert. Es wurde eine Losung aus [Pd(dba),] (29 mg, 0.05
mmol, 2 mol %), P(o-Tol); (30 mg, 0.10 mmol, 4 mol %) und Pentansdurechlorid (0.904 g,
7.5 mmol, 3 Aquiv.) in Dioxan (3 mL) zur Diakylzinklosung addiert. Nach Entfernung des
Eisbads wurde die Reaktionddsung 16 h bei RT gerthrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung
mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan/Et,O 95 : 5) wurde das Produkt 104 (0.211
g, 1.0 mmol, 39 %, 64 %ee) asfarblose Flussigkeit erhalten. Dastrans: cis-Verhdtnis betrug
92:8.

[a]p=-33.9(c=0.35 CHCljy)
GC (Saule A, 120 °C (60 min)): tr/min: 48.736, 49.666 (trans); dr =92: 8, er =82 : 18.
'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 7.23 — 7.05 (m, 4 H), 3.45 (quint, J = 7.0 Hz, 1 H), 3.18

—2.86 (M, 3 H), 2.50 — 2.42 (td, J = 7.0 und 2.0 Hz , 2 H), 1.54 (quint, J = 7.0 Hz, 2 H), 1.34
—1.18 (m, 2 H), 1.27 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 0.85 (t, J = 7.0 Hz, 3 H).
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3C.NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl3): 211.5, 146.4, 140.6, 126.6, 124.0, 123.4, 60.3, 41.9,
415, 35.0, 25.7, 22.3,19.3, 13.9.

IR (Film): 3070 (w), 3022 (w), 2959 (s), 2931 (s), 2871 (), 1711 (), 1477 (m), 1460 (m),
1375 (m), 745 (9).

MS (El): 216 (M*, 15), 201 (23), 159 (100), 130 (65), 115 (18), 91 (27), 85 (13), 57 (25), 43
(4), 29 (12).

HRM S fiir CisHxO ber.. 216.1514
gef..  216.1519

Darstellung von [(1S,2R)-1-M ethyl-2,3-dihydr o-1H -inden-2-yl] (phenyl)methanon (105)

GemaR AAV 5 wurde 3-Methyl-1H-inden (29, 0.325 g, 2.5 mmol) mit (-)-1pcBH, (1 Aquiv.)
asymmetrisch hydroboriert, mit HBEt,-SMe, (6 Aquiv.) geriihrt und mit ZniPr, (3 Aquiv.)
versetzt. Das chirale Dialkylzinkreagens wurde in Dioxan (5 mL) aufgenommen und unter
Schutzgas filtriert bzw. zentrifugiert. Es wurde eine Losung aus [Pd(dba),] (29 mg, 0.05
mmol, 2 mol %), P(o-Tol); (30 mg, 0.10 mmol, 4 mol %) und Benzoylchlorid (1.054 g, 7.5
mmol, 3 Aquiv.) in Dioxan (3 mL) zur Dialkylzinklosung addiert. Nach Entfernung des
Eisbads wurde die Reaktionddsung 16 h bei RT gerthrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung
mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan/Et,O 95 : 5) wurde 105 (0.242 g, 1.03
mmol, 41 %) als farblose Flussigkeit erhaten. Das trans : cis-Verhdltnis betrug 95 : 5. Die
Enantiomeren konnten nicht getrennt werden.

GC (Saule A, 160 °C (60 min) bis 160 °C, 2 °C/min): tr/min: 26.370 (trans), 31.534
(cis); dr=95:5.

IH-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 8.10 — 7.94 (m, 2 H), 7.62 — 7.34 (m, 7 H), 3.89 (g, J =
8.5Hz, 1H), 3.79(q, J = 6.7 Hz, 1 H), 3.34—3.10 (m, 2 H), 1.37 (d, J = 6.7 Hz, 3 H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 201.2, 146.7, 140.8, 137.1, 133.0, 128.5, 126.8, 124.1,
123.3, 55.6, 42.2, 36.7, 19.3.

IR (Film): 3067 (w), 3023 (), 2959 (w), 1680 (S), 1448 (m), 1252 (m), 1217 (m), 758 (m),
745 (m).

MS (EI): 236 (M*, 33), 221 (45), 130 (65), 107 (43), 105 (92), 77 (100), 51 (17), 28 (4).
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HRMSflr C17H160 ber.: 236.1201
gef.. 236.1202

C17H160 (236.31) ber.. C 86.41 H 6.82
gef.. C 86.33 H 6.68

Dargtellung von  1-[(1S,2R)-1-Methyl-1,2,3,4-tetr ahydro-2-naphthalenyl] - 1-pentanon
(106)

Gema3 AAV 5 wurde 1-Methyl-3,4-dihydronaphthalin (69, 0.360 g, 2.5 mmol) mit (-)-
IpcBH, (1 Aquiv.) asymmetrisch hydroboriert, mit HBEt,SMe, (6 Aquiv.) geriihrt und mit
ZniPr, (3 Aquiv.) versetzt. Das chirale Diakylzinkreagens wurde in Dioxan (5 mL)
aufgenommen und unter Schutzgas filtriert bzw. zentrifugiert. Es wurde eine Ldsung aus
[Pd(dba),] (29 mg, 0.05 mmol, 2 mol %), P(o-Tol); (30 mg, 0.10 mmol, 4 mol %) und
Pentansaurechlorid (0.904 g, 7.5 mmol, 3 Aquiv.) in Dioxan (3 mL) zur Dialkylzinklésung
addiert. Nach Entfernung des Eisbads wurde die Reaktionslésung 16 h bel RT gerdhrt. Nach
Aufarbeitung und Reinigung mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan/Et,O 95 : 5)
wurde 106 (0.247 g, 1.1 mmol, 43 %, 60 %ee) als farblose FlUssigkeit erhaten. Das trans :
cis-Verhdtnis betrug 92 : 8.

[a]lp=+9.3(c=1.6, CHCIy)

GC (Saule A, 80 °C (2 min) bis 160 °C, 2 °C/min): tr/min:  43.305, 43.421 (trans),
44.345 (cis); dr=92: 8; er =80: 20.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl,): 7.21 — 6.96 (m, 4 H), 3.22 (quint, J = 7.0 Hz, 1 H), 2.78
—2.64(m, 2 H), 258 —2.32 (m, 3 H), 2.00 - 1.62 (m, 2 H), 2.53 (quint, J = 7.5 Hz, 2 H), 1.23
(sext, J = 7.3 Hz, 2 H), 1.17 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 0.82 (t, J = 7.3 Hz, 3 H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCly): 213.4, 140.5, 135.7, 128.6, 127.5, 126.1, 125.5, 55.2,
41.7,335,29.2, 25.8, 25.4, 22.4, 21.3, 13.9.

IR (Film): 3061 (w), 3018 (w), 2958 (s), 2932 (s), 2872 (m), 1710 (s), 1491 (m), 1459 (m),
1378 (m), 758 (m).

MSS (El): 230 (M*, 29), 215 (44), 173 (100), 145 (85), 130 (66), 91 (28), 85 (75), 57 (94), 41
(63), 28 (91).

HRM Sfiir CigH»0 ber. 230.1671
gef..  230.1666
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gef.. C 83.51 H 9.63

Dar stellung von (2S,3R)-3-M ethyl-2-phenyl-4-octanon (107)

Gemald AAV 5 wurde [(12)-1-Methyl-1-propenyl]benzol (Z-84, 0.331 g, 2.50 mmol) mit (-)-
IpcBH, (1 Aquiv.) asymmetrisch hydroboriert, mit HBEt,SMe, (6 Aquiv.) geriihrt und mit
ZniPr, (3 Aquiv.) versetzt. Das chirale Diakylzinkreagens wurde in Dioxan (5 mL)
aufgenommen und unter Schutzgas filtriert bzw. zentrifugiert. Es wurde eine Losung aus
[Pd(dba),] (29 mg, 0.05 mmol, 2 mol %), P(o-Tol); (30 mg, 0.10 mmol, 4 mol %) und
Pentansaurechlorid (0.904 g, 7.5 mmol, 3 Aquiv.) in Dioxan (3 mL) zur Dialkylzinklésung
addiert. Nach Entfernung des Eisbads wurde die Reaktiondsung 16 h bel RT gerthrt. Nach
Aufarbeitung und Reinigung mittels Sulenchromatographie (Kieselgel, Pentan/Et,O 95 : 5)
wurde 107 (0.245 g, 1.1 mmol, 45 %, 88 %ee) as farblose Flussigkeit erhalten. Das syn :
anti-Verhdtnis betrug 10 : 90.

GC (Saule A, 80 °C (2 min) bis 160 °C, 2 °C/min): tr/min:  29.029, 29.271 (syn),
31.400, 31.755 (anti); dr=90: 10; er =94 : 6.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 7.24 — 7.08 (m, 5 H), 2.85 (qd, J = 10.0 und 6.5 Hz, 1
H), 2.64 (qd, J= 10.0 und 6.9 Hz, 1 H), 2.50 — 2.29 (m, 2 H), 1.50 (quint, J = 7.2 Hz, 2 H),
1.25 (sext, J=7.2Hz, 2H), 1.09 (d, J=6.5Hz, 3H),0.85 (t, J=7.2Hz, 3H),0.76 (t, I = 6.9
Hz, 3H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 214.6, 144.7, 128.2, 127.3, 126.1, 52.9, 42.6, 42.1, 25.4,
22.1,20.4, 16.0, 13.6.

IR (Film): 3061 (w), 3028 (m), 2962 (s), 2933 (s), 2874 (m), 1711 (s), 1454 (s), 1376 (m),
760 (m), 701 (s).

MS (EI): 218 (M*, 16), 161 (14), 133 (24), 114 (18), 105 (100), 91 (47), 85 (62), 72 (12), 57
(41), 41 (11), 29 (14).

HRMS fir C;sH,,0 ber.. 218.1671
gef.. 218.1673
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4. Experimente zu chiralen Dialkylzinkverbindungen substrat-
dirigierender Systeme

4.1. Cyclopentenyl- und Cyclohexenylcar binol-Systeme

4.1.1. Darstelung
Dar stellung von 1-Cyclopenten-1-car baldehyd (128)**°

O

o

In einem 2 L Einhalskolben wird NalO, (96.3 g, 575 mmol, 1.35 Aquiv.) in H;0O (1 L)
suspendiert. Man sauert mit konz. HNOz; (20 mL) an und stellt dann durch Zugabe von
NaOH-Ldsung einen pH = 4 ein. Cyclohexandiol (43.5 g, 425 mmmol) wird hinzugefiigt und
die Reaktionsmischung 1 h bel RT gerthrt. Es tritt eine leicht exotherme Reaktion ein, so dass
mit einem Wasserbad gekiihlt wird. Man fiigt nacheinander 20 % KOH-L6sung (150 mL) und
Et,O (300 mL) hinzu und rdhrt kréftig 1 h bei RT. Die Phasen werden getrennt und die
wéssrige Phase mit Et,;O (3 x 300 mL) extrahiert. Die vereinigten Ether-Phasen werden
getrocknet (MgSO,), filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird
durch Dedtillation gereinigt. Man erhdt den Aldehyd 128 (20.6 g, 215 mmol, 51 %) as
farblose Flissigkeit.

Sdp.:  58.5-59 °C/ 36 mbar.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl3): 9.72 (s, 1 H), 6.81 (s, 1 H), 2.56 — 2.42 (m, 4 H), 1.92
(quint, J=7.5Hz, 2 H).

13C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 189.7, 153.0, 147.7, 33.5, 28.1, 22.7.

IR (Film): 3338 (s, br), 2957 (s), 2854 (m), 2714 (w), 1679 (vs), 1432 (m), 1358 (m), 1158
(m), 952 (s).

MS (EI): 96 (M*, 76), 67 (100), 53 (15), 41 (81), 39 (72), 27 (11).

HRMS fir CsHgO ber.. 96.0575
gef..  96.0574
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Dar stellung von 1-Bromcyclohexancar baldehyd (131)**°

Br

In enem 500 mL Zwehaskolben mit Tropftrichter und RuUckflusskiihler wird
Cyclohexancarbaldehyd (17.5 g, 156 mmol) und CaCO; (31.2 g, 312 mmol, 2.0 Aquiv.) in
CH.CI, (150 mL) vorgelegt. Br, (25.0 g, 156 mmol, 1 Aquiv.) in CH,Cl, (25 mL) wird so
zugetropft, dass die Reaktionsmischung leicht refluxiert. Es wird noch 1 h nachgerdhrt. Die
leicht orangefarbene Mischung wird filtriert und die Salze mit CH,Cl, gewaschen. Das Filtrat
wird mit ges. NaHCOz- und Na,S,05-LOsung gewaschen, getrocknet (MgSOy), filtriert und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Destillation gereinigt. Man
erhdlt 131 (19.1 g, 100 mmol, 64 %) als farblose Flissigkeit.

Sdp.: 87-87.5°C/ 27 mbar.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 9.30 (s, 1 H), 2.54 — 1.06 (m, 10 H).

13C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 192.5, 71.7, 34.1, 24.7, 22.9.

IR (Film): 3430 (s, br), 2935 (vs), 2858 (s), 1725 (s), 1448 (vs), 1249 (m), 1113 (m), 771 (m).

MS (EI): 192 (M*, 1), 190 (1), 161 (22), 111 (51), 81 (100), 67 (46), 55 (24), 41 (29).

HRM S fiir C;HyBrO ber.. 189.9993
gef..  190.0007

C;H1:BrO (191.07) ber. C  44.00 H 580
gef. C 44.00 H 553

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur Gberein.

Dar stellung von 1-Cyclohexen-1-car baldehyd (132)*'
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In einem 250 mL Zweihalskolben mit Ruckflusskihler wird 131 (19.0 g, 169 mmol) und
Diisopropylethylamin (89 mL, 3 Aquiv.) 10 h zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird
die Reaktionsmischung mit HO (200 mL) und Et;O (200 mL) versetzt. Die wéssrige Phase
wird mit Et,O (3 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten etherischen Phasen werden mit 1 M
H,SO4-L6sung, H,O und ges. NaCl-Lésung gewaschen, getrocknet (MgSO,), filtriert und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Destillation gereinigt. Man
erhdlt 132 (14.6 g, 134 mmol, 79 %) als farblose FlUssigkeit.

Sdp.: 61-62 °C/ 20 mbar.

IH-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 9.35 (s, 1 H), 6.76 (tt, J = 3.9 und 1.7 Hz 1 H), 2.28 (m,
2 H), 2.14 (m, 2 H), 1.56 (m, 4 H).

13C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 194.3, 151.4, 141.5, 26.4, 21.9, 21.2, 21.1.
IR (Film): 2634 (s), 1684 (s), 1643 (m), 1178 (s).
MS (EI): 110 (M, 92), 95 (47), 81 (100), 67 (50), 53 (72), 41 (68), 27 (37).

HRM S fiir C;H1,0 ber.. 110.0732
gef..  110.0729

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur Uberein.

Allgemeine  Arbeitsvorschrift  zur 1,2-Addition  von  Alkyllithium-  bzw.
Alkylmagnesiumver bindungen an Cyclopenten bzw. Cyclohexencar baldehyd (AAV 6)

In einem ausgeheizten 500 mL Dreihaskolben mit Tropftrichter und Innenthermometer wird
die Organolithium- bzw. Organomagnesiumverbindung vorgelegt und auf —60 °C gekuhlt.
Anschlief?end wird eine 1 M Loésung des Aldehyds in THF zugetropft. Nach vollendeter
Zugabe wird die Reaktionsmischung 1 h bei —60 °C gertihrt und dann das Kihlbad entfernt.
Die Reaktionsmischung wird bei 0 °C mit Et,O und ges. NH,Cl-Losung versetzt. Die
wassrige Phase wird mit Et;O extrahiert. Die vereinigten etherischen Phasen werden mit
NaCl-L6sung gewaschen, Uber MgSO, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch auf Kieselgel gereinigt.

Dar stellung von 1-(1-Cyclopenten-1-yl)-1-pentanol (124)
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Gemda3 AAV 6 wurde 1-Cyclopenten-1-carbaldehyd (128, 1.5 g, 15.6 mmol) in THF (5 mL)
zu NBuLi (1.6 M in Hexan, 12.7 mL, 1.3 Aquiv.) bei —60 °C gegeben und 1 h bei dieser
Temperatur gertihrt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch
(Kieselgdl, Pentan/Et,O 4:1) gereinigt. 124 (2.3 g, 14.9 mmol, 94 %) wurde as farblose
FlUssigkeit erhalten.

IH-NMR (d/ppm, 200 MHz, CDCl2): 5.55 (m, 1 H), 4.20 (t, J = 6.0 Hz, 1 H), 2.39 — 2.00 (m,
4H), 1.65 (quint, J = 7.8 Hz, 2 H), 1.60 — 1.00 (m, 6 H), 0.87 (t, J = 7.0 Hz, 3 H).

3C-NMR (d/ppm, 50 MHz, CDCly): 147.1, 125.1, 71.2, 35.1, 32.0, 30.8, 27.7, 23.2, 22.5,
13.9.

IR (Film): 3344 (s, br), 2955 (vs), 2858 (s), 1466 (m), 1040 (m).
MS (EI): 154 (M*, 9), 97 (100), 93 (14), 79 (22), 67 (35), 41 (44).

HRMSflr CioH1s0 ber.: 154.1358
gef.. 154.1357

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur Uberein.

Dar stellung von 1-(1-Cyclopenten-1-yl)-2,2-dimethyl-1-propanol (126)

HO

/

\
a

Gemda3 AAV 6 wurde 1-Cyclopenten-1-carbaldehyd (128, 0.96 g, 10 mmol) in THF (2 mL)
zu tBuLi (1.3 M in Pentan, 9.2 mL, 1.2 Aquiv.) bei 0 °C gegeben und 1 h bei dieser
Temperatur gerthrt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch
(Kieselgdl, Pentan/Et,O 4:1) gereinigt. 126 (1.26 g, 8.2 mmol, 82 %) wurde as farblose
FlUssigkeit erhalten.

1H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl,): 558 (t, J = 2.1 Hz, 1 H), 3.94 (s, 1 H), 2.45—2.20 (m, 4
H), 1.79 (quint, J = 7.5 Hz, 2 H), 1.58 (s, 1 H, OH), 0.89 (s, 9 H).

13C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 146.1, 127.8, 79.4, 35.3, 33.9, 31.9, 26.2, 23.9.
IR (Film): 3436 (s, br), 2953 (vs), 2849 (vs), 1479 (m), 1362 (m), 1045 (m) 1004 (m).
MS (El): 154 (M, 1), 121 (1), 107 (1), 97 (100), 79 (21), 67 (18), 57 (15).

HRMS flr CioH1s0 ber.: 154.1358
gef.: 154.1357
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C10H150 (154.25) ber. C 77.87 H 11.76
gef. C 77.49 H 11.70

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur Uberein.

Dar stellung von 1-Cyclopenten-1-yl(phenyl)methanol (127)

Gemal3 AAV 6 wurde 1-Cyclopenten1-carbaldehyd (128, 2.0 g, 21 mmoal) in THF (5 mL) zu
PhLi (1.9 M in Cyclohexan/Et,0, 14.3 mL, 1.3 Aquiv.) bei 60 °C gegeben und 1 h bei dieser
Temperatur gerdhrt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch
(Kieselgel, Pentan/Et,O 4:1) gereinigt. 127 (3.6 g, 20.7 mmol, 99 %) wurde als farblose
Flissigkeit erhalten.

'H-NMR (d/ppm, 200 MHz, CDCls): 7.33 — 7.26 (m, 5 H), 5.66 (td, J = 4.0 und 2.0 Hz, 1 H),
5.26 (s, 1 H), 2.34 —2.30 (m, 2 H), 2.18 — 2.16 (m, 2 H), 1.84 (quint, J = 6.8 Hz, 2 H).

13C-NMR (d/ppm, 50 MHz, CDCl3): 147.0, 143.0, 128.4, 128.1, 126.7, 126.5, 74.3, 32.7,
32.0, 23.9.

IR (Film): 3352 (s, br), 3061 (m), 3028 (M), 2950 (s), 2847 (vs), 1452 (s), 1041 (), 701 (vS).
MS (EI): 174 (M*, 7), 156 (100), 141 (19), 128 (36), 115 (40), 91 (62).

HRM Sfiir Ci,H10 ber. 174.1045
gef..  174.1039

Dar stellung von 1-(1-Cyclohexen-1-yl)-2,2-dimethyl-1-pr opanol (129)

OH

Gemal3 AAV 6 wurde 1-Cyclohexen-1-carbaldehyd (132, 2.5 g, 22.7 mmol) zu tBuLi (1.35 M
in THF, 20 mL, 1.2 Aquiv.) bei —60 °C gegeben und 1 h bel dieser Temperatur geriihrt. Nach
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Aufarbeitung wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Kieselgel, Pentan/Et,O 4:1)
gereinigt. 129 (2.9 g, 17.4 mmol, 77 %) wurde as farblose FlUssigkeit erhalten.

'H-NMR (d/ppm, 200 MHz, CDCl3): 554 (m, 1 H), 3.58 (s, 1 H), 2.10 — 1.95 (m, 4 H), 1.62
—1.49 (m, 4 H), 0.85 (s, 9 H).

13C-NMR (d/ppm, 50 MHz, CDCl5): 139.3, 124.8, 84.1, 35.5, 27.0, 26.6, 25.0, 22.9, 22.6.

IR (Film): 3457 (s, br, OH), 2931 (vs), 1714 (m), 1362 (m), 1135 (m), 1004 (m), 845 (m).

MS (El): 168 (M, 2), 111 (100), 93 (41), 81 (46), 67 (92), 57 (70), 43 (58).

gef.. C 78.19 H 11.58

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur Uberein.

Dar stellung von 1-Cyclohexen-1-yl(phenyl)methanol (130)

Gemal3 AAV 6 wurde 1-Cyclohexen-1-carbaldehyd (132, 1.8 g, 15.9 mmoal) zu PhLi (1.9 M
in Cyclohexan/Et,O, 10 mL, 1.2 Aquiv.) bei 60 °C gegeben und 1 h bei dieser Temperatur
gertihrt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Kieselgel,
Pentan/Et,0O 4:1) gereinigt. 130 (2.84 g, 15.1 mmol, 95 %) wurde as farblose Flissigkeit
erhalten.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 7.40 —7.15 (m, 5 H), 5.77 (t, J = 1.8 Hz, 1 H), 4.97 (s, 1
H), 1.98 — 1.20 (m, 8 H).

BC-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl3): 142.3, 139.3, 127.9, 127.0, 126.0, 123.2, 78.0, 25.0,
23.7,22.2.

IR (Film): 3350 (s, br), 2928 (s), 2889 (m), 2856 (M), 1016 (M), 700 (S).
MS (El): 188 (M*, 100), 170 (67), 159 (29), 141 (31), 120 (34), 105 (49), 91 (34), 79 (32).

HRMSflr C13H160 ber.: 188.1201
gef.. 188.1196

C13H160 (188.27) ber. C 82.94 H 8.57
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gef. C 82.60 H 8.85

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur Uberein.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Schitzung sekundarer Alkohole als Ethoxymethyl-
Ether (AAV 7)™

In einem ausgeheizten 50 mL Stickstoffkolben mit Septum und RiUhrkern wird unter
Schutzgas (Argon) der Alkohol (1 Aquiv.) in CH.CI, vorgelegt und auf 0 °C gekiihlt. Bei
dieser Temperatur werden nacheinander Diisopropylethylamin (1.5 Aquiv.) und
Chlormethylethylether (1.2 Aquiv.) zugetropft. Das Eisbad wird entfernt und die Reaktion
wird mittels DC verfolgt. Bel vollstdndigem Umsatz wird die Reaktionsmischung mit Et,O
verdinnt und mit H,O und ges. NaCl-Lésung gewaschen. Nach Trocknung (MgSO,),
Filtration und Einengung am  Rotationsverdampfer  wird das  Rohprodukt
saulenchromatographisch (Kieselgel) gereinigt.

Dar stellung von 1-[ 1-(Ethoxymethoxy)pentyl)-1-cyclopenten (144)

EtO

J

@)

Gemdld AAV 7 wurde 1-(1-Cyclopenten-1-yl)-1-pentanol (124, 0.8 g, 52 mmol) mit
Diisopropylethylamin (1.0 g, 7.8 mmol, 1.5 Aquiv.) und Chlormethylethylether (0.590 g, 6.2
mmol, 12 Aquiv.) umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt
saulenchromatographisch (Kieselgel, Pentan/Et,O 95:5) gereinigt. 144 (0.83 g, 3.9 mmoal, 75
%) wurde als farblose FlUssigkeit erhalten.

IH-NMR (d/ppm, 200 MHz, CDCl2): 5.56 (m, 1 H), 4.63 — 4.52 (m, 2 H), 4.19 (t, J = 6.8 Hz,
1 H), 3.67 —3.41 (m, 2 H), 2.29 —2.15 (m, 4 H), 1.82 (quint, J = 7.4 Hz, 2 H), 1.70 — 1.12 (m,
6 H), 1.17 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 0.86 (t, J = 6.6 Hz, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, 50 MHz, CDCl3): 143.8, 128.3, 92.2, 74.8, 63.2, 33.5, 32.1, 30.2, 27.9,
23.3,225,15.1, 14.0.

IR (Film): 2932 (vs), 2873 (vs), 1466 (m), 1182 (m), 1105 (m), 1040 (vs), 848 (w).

MS (EI): 166 (M*— OEt, 1), 155 (16), 66 (10), 95 (20), 67 (20), 59 (100), 31 (48).

154 G, Stork, T. Takahashi, J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 1275.
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Dar stellung von 1-[ 1-(Ethoxymethoxy)-2,2-dimethylpr opyl]-1-cyclopenten (146)

EtO

)

(@)
L

a

Gemédld AAV 7 wurde 1-(1-Cyclopenten-1-yl)-2,2-dimethyl-1-propanol (126, 2.0 g, 11.5
mmol) mit Diisopropylethylamin (2.2 g, 28.8 mmol, 1.5 Aquiv.) und Chlormethylethylether
(L3 g, 13.8 mmol, 1.2 Aquiv.) umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt
saulenchromatographisch (Kieselgel, Pentan/Et,O 95:5) gereinigt. 146 (2.05 g, 8.8 mmoal, 77
%) wurde als farblose FlUssigkeit erhalten.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl3): 559 (t, J = 1.8 Hz, 1 H), 459 — 4.53 (m, 2 H), 3.89 (s, 1
H), 3.78 — 3.41 (m, 2 H), 2.32 — 2.24 (m, 4 H), 1.93 — 1.72 (m, 2 H), 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3 H),
0.90 (s, 9 H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl3): 142.7, 130.8, 92.5, 82.9, 63.3, 34.9, 33.5, 31.9, 26.8,
24.1,151.

IR (Film): 2954 (), 2876 (m), 1104 (m), 1046 (vs), 1030 (9).

MS (El): 212 (M*, 1), 167 (1), 155 (85), 137 (22), 97 (24), 79 (12), 59 (100).

HRMSflr Ci3H20, ber.. 212.1776
gef.. 212.1779

C13H240, (212.33) ber.. C 73.54 H 11.39
gef. C 7335 H 1076

Dar stellung von [1-Cyclopenten-1-yl(ethoxymethoxy)methyl]benzol (140)

EtO

)

0]

\\
0 L
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Gemdld AAV 7 wurde 1-Cyclopenten-1-yl(phenyl)methanol (127, 2.0 g, 11.5 mmol) mit
Diisopropylethylamin (2.2 g, 29 mmol, 1.5 Aquiv.) und Chlormethylethylether (1.3 g, 14
mmol, 12 Aquiv.) umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt
saulenchromatographisch (Kieselgel, Pentan/Et,O 95:5) gereinigt. 140 (2.1 g, 8.8 mmoal, 77
%) wurde als farblose FlUssigkeit erhalten.

IH-NMR (d/ppm, 200 MHz, CDCl5): 7.25 — 7.18 (m, 5 H), 5.56 (m, 1 H), 5.19 (s, 1 H), 4.67
— 455 (m, 2 H), 3.57 —3.49 (qd, J = 7.0 und 2.4 Hz, 2 H), 2.24 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 2.12 (t, J
=7.0Hz, 2 H), 1.75 (quint, J = 7.0 Hz, 2 H), 1.09 (t, J = 7.0 Hz, 3 H).

3C-NMR (d/ppm, 50 MHz, CDCl3): 144.2, 140.5, 128.1, 127.9, 127.3, 127.0, 92.4, 76.3,
63.3, 32.2, 31.5, 23.2, 15.0.

IR (Film): 2931 (m), 1453 (W), 1106 (s), 1042 (vs), 700 (m).

MS (EI): 232 (M", 5), 186 (26), 157 (100), 145 (21), 129 (23), 105 (81), 91 (56), 59 (89), 31
(72).

HRMSfir CisH200; ber.: 232.1463
gef.:  232.1458

Dar stellung von 1-[1-(Ethoxymethoxy)-2,2-dimethylpropyl]-1-cyclohexen (165)

OEt

N

(0]

Gemdld AAV 7 wurde 1-(1-Cyclohexen-1-yl)-2,2-dimethyl-1-propanol (129, 1.00 g, 6.0
mmol) mit Diisopropylethylamin (1.15 g, 8.9 mmol, 1.5 Aquiv.) und Chlormethylethylether
(0.844 g, 7.2 mmol, 1.2 Aquiv.) umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt
saulenchromatographisch (Kieselgel, Pentan/Et,O 98:2) gereinigt. 165 (1.32 g, 5.8 mmol, 98
%) wurde als farblose Flissigkeit erhalten.

'H-NMR (d/ppm, 200 MHz, CDCl5): 5.56 (t, J = 2.0 Hz, 1 H), 4.95 — 4.50 (m, 2 H), 3.55 (d,
J=16Hz, 1 H), 2.05—1.91 (m, 4 H), 1.65 — 1.36 (M, 4 H), 1.18 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 0.90 (s,
9 H).

13C-NMR (d/ppm, 50 MHz, CDCl3): 135.7, 127.6, 92.3, 88.0, 63.3, 35.1, 27.2, 26.5, 25.2,
22.9,22.8, 15.1.

IR (Film): 2950 (s), 2880 (m), 1102 (m), 1050 (vs), 1031 (9).
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MS (EI): 226 (M*, 30), 169 (27), 109 (13), 81 (17), 59 (100), 31 (32).

C14H 2602 (22636) ber. C 74.29 H 11.58
gef.. C 74.35 H 11.31

Dar stelung von [1-Cyclohexen-1-yl(ethoxymethoxy)methyl]benzol (137)

Gema3 AAV 7 wurde 1-Cyclohexen-1-yl(phenyl)methanol (130, 0.95 g, 5.1 mmol) mit
Diisopropylethylamin (0.98 g, 7.6 mmol, 1.5 Aquiv.) und Chlormethylethylether (0.57 g, 6.0
mmol, 1.2 Aquiv.) umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt
saulenchromatographisch (Kieselgel, Pentan/Et,O 95:5) gereinigt. 137 (0.94 g, 3.8 mmoal, 75
%) wurde als farblose FlUssigkeit erhalten.

IH-NMR (d/ppm, 200 MHz, CDCl5): 7.35 — 7.16 (m, 5 H), 5.70 (m, 1 H), 4.95 (s, 1 H), 4.69
—4.56 (m, 2H), 3.50 (q, J = 7.0 Hz, 2 H), 2.00 — 1.40 (m, 8 H), 1.09 (t, J = 7.0 Hz, 3 H).

3C-NMR (d/ppm, 50 MHz, CDCl3): 140.8, 137.1, 128.9, 128.1, 127.9, 125.7, 92.1, 81.1,
63.3, 25.1, 23.8, 22.4, 15.1.

IR (Film): 3027 (m), 2929 (s), 1493 (m), 1448 (m), 1107 (m), 1037 (vs), 701 (9).
MS (EI): 246 (M*, 1), 200 (12), 170 (100), 142 (21), 129 (40), 105 (64), 91 (39), 57 (81).

CisH2.0; (246.34) ber. C 7801 H 900
gf. C 7795 H 906

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Schitzung sekundérer Alkohole als Alkylether
(Methyl-, Benzylether) (AAV 8)™°

In einem ausgeheizten 50 mL Stickstoffkolben mit Septum und RiUhrkern wird unter
Schutzgas (Argon) NaH (60 % in Minerddl, 1.2 Aquiv.) vorgelegt und wiederholt mit
trockenem Pentan gewaschen. Man trocknet das NaH im OPV (15 min) und suspendiert es in
THF (ca. 1 M Suspension). Unter Eiskilhlung wird eine Losung des Alkohols (1 Aquiv.) in

135 3) M. E. Jung, S. M. Kaas, Tetrahedron Lett. 1989, 30, 641;
b) S. Czernecki, C. Georgoulis, C. Provelenghiou, Tetrahedron Lett. 1976, 17, 3535;
¢) K. Kanai, |. Sakamoto, S. Ogawa, T. Suami, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1987, 60, 1529.
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THF (ca 1 M) langsam zugetropft und die Reaktionsmischung bis zum Ende der H,-
Entwicklung bel RT gertihrt (ca. 1 h). Bei 0 °C wird eine Lésung des Alkylhalogenids (Mel
bzw. BnBr ) in THF (ca. 1 M) zugegeben und die Reaktionsmischung bei RT gerihrt. Die
Reaktion wird mittels DC verfolgt. Bei vollstandigem Umsatz wird die Reaktionsmischung
mit Et,O verdinnt und mit H,O und ges. NaCl-Ldsung gewaschen. Nach Trocknung
(MgSQ,), Filtration und Einengung am Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt
saulenchromatographisch (Kieselgel) gereinigt.

Dar stellung von [1-Cyclopenten-1-yl(phenylmethoxy)methyl]benzol (139)

Gemdl? AAV 8 wurde 1-Cyclopenten-1-yl(phenyl)methanol (127, 1.0 g, 5.7 mmol) mit NaH
(0.274 g, 6.8 mmol, 1.2 Aquiv.) und BnBr (0.982 g, 5.7 mmol, 1 Aquiv.) umgesetzt. Nach
Aufarbeitung wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Kieselgel, Pentan/Et,O 99:1)
gereinigt. 139 (1.3 g, 4.9 mmol, 86 %) wurde als farblose Flissigkeit erhalten.

IH-NMR (d/ppm, 200 MHz, CDCl5): 7.36 — 7.25 (m, 10 H), 5.66 (t, J = 1.0 Hz, 1 H), 4.99 (s,
1H), 4.49 (s, 2 H), 2.32 (t, J = 7.2 Hz, 2 H), 2.22 (td, J = 7.2 und 1.0 Hz, 2 H), 1.84 (quint, J
=7.2Hz, 2 H).

13C-NMR (d/ppm, 50 MHz, CDCl5): 144.8, 140.8, 138.7, 128.7, 128.3, 128.2, 127.7, 127.5,
127.1, 126.9, 80.0, 70.1, 32.3, 31.4, 23.1.

IR (Film): 3029 (m), 2848 (s), 1495 (M), 1453 (s), 1066 (S), 698 (VS).
MS (EI): 264 (M*, 6), 173 (39), 145 (13), 129 (17), 105 (98), 91 (100), 77 (15), 67 (13).

HRM Sfiir CioH0 ber.. 264.1514
gef..  264.1503

Dar stellung von [1-Cyclohexen-1-yl(phenylmethoxy)methyl]benzol (138)
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Gemd3 AAV 8 wurde 1-Cyclohexen1-yl(phenyl)methanol (130, 0.8 g, 4.3 mmol) mit NaH
(0.22 g, 5.2 mmol, 1.2 Aquiv.) und BnBr (0.73 g, 4.3 mmol, 1 Aquiv.) umgesetzt. Nach
Aufarbeitung wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Kieselgel, Pentan/Et,O 99:1)
gereinigt. 138 (0.86 g, 3.0 mmoal, 72 %) wurde as farblose FlUssigkeit erhalten.

1H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl,): 7.38 — 7.23 (m, 10 H), 5.80 (m, 1 H), 4.74 (s, 1 H), 4.55
—4.43 (m, 2 H), 2.08 — 1.50 (m, 8 H).

13C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 141.2, 138.9, 137.8, 128.3, 128.0, 127.6, 127.3, 127.0,
126.7, 125.6, 85.0, 69.9, 25.2, 23.7, 22.6.

IR (Film): 3028 (m), 2928 (s), 2837 (S), 1494 (m), 1491 (m), 1066 (), 699 (vs).

MS (EI): 278 (M*, 7), 187 (46), 172 (27), 129 (18), 105 (91), 91 (100), 81 (12).

HRM Sflr CyH»,0 ber.. 278.1671
gef.. 2781673
gef.. C 86.26 H 8.06
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Allgemeine Arbeitsvor schrift zur Silylierung sekundarer Alkohole (AAV 9)

In einem ausgeheizten 50 mL Stickstoffkolben mit Septum und RiUhrkern wird unter
Schutzgas (Argon) der Alkohol (1 Aquiv.) in DMF (1 M) vorgelegt und auf 0 °C gekiihlt. Bei
dieser Temperatur werden nacheinander Imidazol (2.5 Aquiv.) und das Trialkylchlorsilan (1.2
Aquiv.) zugegeben. Das Eisbad wird entfernt und die Reaktion wird mittels DC verfolgt. Bei
vollstdndigem Umsatz wird die Reaktionsmischung mit Et,O verdinnt und mit HO und ges.
NaCl-Losung gewaschen. Nach Trocknung (MgSO,), Filtration und Einengung am
Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Kieselgel) gereinigt.

Darstelung von [1-(1-Cyclopenten-1-yl)ethoxy]tris(1-methylethyl)silan (164)

TIPSO

Me

Gemal3 AAV 9 wurde 1-Cyclopent-1-en-1-ylethanol (123, 0.8 g, 7.1 mmol) mit Imidazol (1.2
g, 17.8 mmol, 2.5 Aquiv.) und Triisopropylsilylchlorid (1.5 g, 8.6 mmol, 1.2 Aquiv.)
umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt saulenchromatographisch (Kieselgel,
Pentan) gereinigt. 164 (1.5 g, 5.6 mmol, 79 %) wurde als farblose FlUssigkeit erhalten.

136 R. F. Cunico, L. Bedell, J. Org. Chem. 1980, 45, 4797.
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'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl): 5.28 (t, J = 2.0 Hz, 1 H), 4.30 (g, J = 6.6 Hz, 1 H), 2.15
—2.06 (m, 4 H), 1.63 (quint, J = 7.0 Hz, 2 H), 1.03 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 0.83 (s, 21 H).

13C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl.): 149.0, 123.2, 68.0, 32.0, 31.0, 23.6, 18.0, 17.7, 12.0.
IR (Film): 2944 (vs), 2893 (vs), 1464 (m), 1087 (s), 882 (5), 680 (m).
MS (EI): 268 (M*, 1), 225 (100), 131 (83), 103 (76), 75 (53), 61 (22).

HRMSflr C16H3209- ber.: 268.2222
gef.. 268.2216

Dar stellung von [1-Cyclopenten-1-yl(phenylmethoxy)]tris(1-methylethyl)silan (141)

Gemdld AAV 9 wurde 1-Cyclopenten-1-yl(phenyl)methanol (127, 0.50 g, 2.9 mmol) mit
Imidazol (0.49 g, 7.3 mmol, 2.5 Aquiv.) und Triisopropylsilylchlorid (0.55 g, 3.5 mmol, 1.2
Aquiv.) umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt siulenchromatographisch
(Kieselgel, Pentan) gereinigt. 141 (0.68 g, 5.6 mmol, 72 %) wurde als farblose Fllssigkeit
erhalten.

IH-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 7.36 —7.25 (m, 5 H), 5.69 (s, 1 H), 5.41 (s, 1 H), 2.35 —
2.00 (m, 4 H), 1.78 (quint, J = 7.5 Hz, 2 H), 1.12 — 0.96 (m, 21 H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCly): 147.8, 144.1, 127.8, 126.6, 126.0, 124.5, 74.4, 32.1,
30.6, 23.2,18.0, 12.3.

4.1.2. Diaster eoselektive Hydroborierungen

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Hydroborierung und Oxidation der Allylalkohole/
Allylether (AAV 10)

In einem ausgeheizten 50 mL Stickstoffkolben mit Septum und Rihrkern wird das Alken (1
Aquiv.) vorgelegt. Es wird mehrfach entgast, indem man abwechseind Vakuum und Argon (je
3 x) anlegt. HBEL,-SMe, (ca. 7 M in Dimethylsulfid, 3 Aquiv.) wird zugegeben und die
Reaktionsmischung 16 h bei 50 °C geriihrt. Danach wird die Losung im OPV (25 °C, 2 h)
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eingeengt und der Rickstand in Et,;O (0.5 M) aufgenommen. Die Lésung wird mit MeOH
(0.1 mL/ mmol Alken) bei 0 °C versetzt, gefolgt von 3 M NaOH-L6sung (2 Aquiv.) und 30 %
H,0,-Lésung (2 Aquiv.) und 5 h bei RT geriihrt. Die wéssrige Phase wird mit Et,O extrahiert.
Die vereinigten Ether-Phasen werden getrocknet (MgSO,), filtriet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch (Kieselgel)
gereinigt.

Dar stellung von (z)-2-[(Phenylmethoxy)(phenyl)methyl]cyclohexanol (135)

OH

OH

Geméld AAV 10 wurde 1-Cyclohexen-1-yl(phenyl)methanol (130, 0.282 g, 1.50 mmol) mit
HBEt,-SMe, (0.6 mL, 3 Aquiv.) 16 h be 50 °C hydroboriert. Nach Einengen der
Resktionsmischung im OPV (2 h) wurde der Riickstand in Et,0O aufgenommen, auf 0 °C
gekiihlt und mit MeOH (0.2 mL) bel 0 °C geguencht. Danach wurde durch Zugabe von 3 M
NaOH-L6ésung (2 mL) und 30 %iger H,O»L6sung (2 mL) 5 h bei RT oxidiert. Nach
Aufarbeitung wurde das Rohprodukt saulenchromatographisch (Kieselgel, Pentan/Et,O 2:1)
gereinigt. 135 (0.285 g, 1.38 mmol, 92 %) wurde a's farblose FlUssigkeit erhalten.

1H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl,): 7.30 — 7.18 (m, 5 H), 4.47 (d, J = 9.2 Hz, 1 H), 3.66 (s,
2H,), 3.59 (td, J = 9.9 Hz und 4.4 Hz, 1 H), 1.90 — 0.66 (m, 9 H).

13C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 142.7, 128.2, 127.8, 127.0, 81.6, 76.3, 49.7, 35.2, 27.6,
25.0, 24.5.

IR (Film): 3350 (s, br), 2928 (s), 2889 (m), 2856 (M), 1016 (m), 700 (S).
MS (EI): 206 (M*, 1), 183 (13), 125 (8), 107 (100), 82 (42), 67 (51), 54 (24), 43 (15).

C1sH150; (206.28) ber. C 7569 H 879
gef. C 7544 H 895

Dar stellung von ()-2-[(Ethoxymethoxy)(phenyl)methyl]cyclopentanol (148)
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Gemald AAV 10 wurde [1-Cyclopenten-1-yl(ethoxymethoxy)methyl]benzol (140, 1.0 g, 4.3
mmol) mit HBEt,-SMe, (1.8 mL, 3 Aquiv.) 16 h bei 50 °C hydroboriert. Nach Einengen der
Reaktionsmischung im OPV (2 h) wurde der Riickstand in Et,O aufgenommen, auf 0 °C
gekuhlt und mit MeOH (0.4 mL) bei 0 °C geguencht. Danach wurde durch Zugabe von 3 M
NaOH-L6sung (4 mL) und 30 %iger H,O,-LAsung (4 mL) 5 h bei RT oxidiert. Das erhatene
Rohprodukt von 148 (> 98 % GC-Reinheit) wurde ohne weitere Reinigung direkt fir die
Acetalisierung weiterverarbeitet.

IH-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 7.28 — 7.19 (m, 5 H), 4.51 — 4.40 (m, AB, 2 H), 4.39 (d,
J =104 Hz, 1 H), 408 (q, J = 7.2 Hz, 1 H), 3.74 — 3.34 (m, 2 H), 3.08 (5, 1 H, OH), 2.05 —
1.23 (m, 7H), 112 (t, J = 7.2 Hz, 3 H).

BC-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 140.5, 128.5, 128.0, 127.4, 101.1, 83.2, 78.4, 63.8, 53.8,
33.5,27.2,21.3,15.1.

IR (Film): 3437 (s, br), 2958 (), 2878 (S), 1453 (m), 1105 (), 1034 (vs), 702 (S).

MS (El): 250 (M, 1), 175 (9), 165 (77), 153 (9), 130 (20), 115 (17), 107 (43), 91 (37), 59
(100).

gef.. 250.1571

Dar stellung von (z)-2-[(Phenylmethoxy)(phenyl)methyl]cyclohexanol

OBn

OH

Geméald AAV 10 wurde [1-Cyclohexen-1-yl(phenylmethoxy)methyl]benzol (138, 0.260 g, 0.9
mmol) mit HBEt,SMe, (0.8 mL, 3 Aquiv.) 16 h bei 50 °C hydroboriert. Nach Einengen der
Resktionsmischung im OPV (2 h) wurde der Riickstand in Et,0O aufgenommen, auf 0 °C
gekdhlt und mit MeOH (0.1 mL) bei 0 °C gequencht. Danach wurde durch Zugabe von 3 M
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NaOH-Loésung (2 mL) und 30 % H,O-L6sung (2 mL) 5 h bei RT oxidiert. Nach
Aufarbeitung wurde das Rohprodukt siulenchromatographisch (Kieselgel, PentaVEt,O 2:1)
gereinigt. Man erhdt den Alkohol (0.245 g, 0.8 mmol, 89 %) als farblose FlUssigkeit.

IH-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl,): 7.34 — 7.17 (m, 5 H), 5.10 (br, 1 H), 4.33 — 4.12 (m, 2
H), 4.20 (d, J = 9.3 Hz, 2 H), 3.52 (td, J = 9.7 Hz und 4.4 Hz, 1 H), 1.95— 0.61 (m, 8 H).

13C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl3): 139.8, 137.4, 128.5, 128.5, 128.2, 128.0, 127.9, 88.6,
75.3,74.9,49.5, 34.6, 27.7, 25.2, 24.3.

IR (Film): 3401 (vs, br), 2959 (vs), 2873 (vs), 1453 (m), 1048 (vs), 970 (vs), 831 (m).

MS (El): 280 (M*— OH, <1), 206 (2), 197 (35), 172 (9), 129 (4), 117 (5), 105 (7), 91 (100),
77 (6).

Ca0H240; (296.40) ber. C 8104 H 816
gef. C 80.07 H 821

Dar stellung von ()-2-[ (Ethoxymethoxy)(phenyl)methyl]cyclohexanol (150)

OEt

g

o

OH

Gemald AAV 10 wird [1-Cyclohexen1-yl(ethoxymethoxy)methyl]benzol (137, 0.276 g, 1.1
mmol) mit HBEt,:SMe, (1.0 mL, 3 Aquiv.) 16 h bei 50 °C hydroboriert. Nach Einengen der
Resktionsmischung im OPV (2 h) wird der Riickstand in Et,0 aufgenommen, auf 0 °C
gekuhlt und mit MeOH (0.1 mL) bel 0 °C gequencht. Danach wird durch Zugabe von 3 M
NaOH-Lésung (2 mL) und 30 % HyO»-L6sung (2 mL) 5 h be RT oxidiert. Nach
Aufarbeitung wird das Rohprodukt saulenchromatographisch (Kieselgel, Pentan/Et,O 2:1)
gereinigt. Man erhalt 150 (0.265 g, 1.0 mmol, 91 %) als farblose Flssigkeit.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCls): 7.27 —7.19 (m, 5 H), 4.72 (br, 1 H), 4.49 (d, J = 9.7 Hz,
1 H), 4.49 — 4.36 (m, 2 H), 3.75 — 3.37 (m, 2 H), 3.54 (td, J = 9.7 Hz und 4.9 Hz, 1 H), 2.00 -
0.65 (M, 9 H), 1.13 (t, J = 7.1 HZ, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl,): 139.5, 128.3, 128.1, 92.0, 84.6, 74.9, 64.1, 49.2, 34.6,
27.6,25.1, 24.3, 15.1.
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IR (Film): 3500 (s, br, OH), 2930 (vs), 2858 (s), 1451 (s), 1108 (s), 1012 (vs), 760 (m), 704
(s).

MS (EI): 246 (M* — OH, 1), 205 (2), 189 (12), 165 (100), 153 (12), 107 (65), 91 (34), 79 (17),
59 (83).

C]_GH 2403 (26436) ber.. C 72.69 H 9.15
gef.. C 72.30 H 9.13

Dar stellung von (x)-4-Phenyl-hexahydr ocyclopenta[d][1,3]dioxan (149)

Das Rohprodukt 148 (1.1 g, 4.3 mmol) wird in Benzol (50 mL) gelést und mit ener
Spatelspitze p-Toluolsulfonsdure (ca. 25 mg) am Wasserabscheider bis zur vollsténdigen
Ethanol-Abscheidung (ca. 5 h) unter Ruckfluss erhitzt. Nach beendeter Reaktion wird das
Benzol unter Vakuum (20 mbar) in eine Kihifalle abdestilliert. Der Rickstand wird in Et,O
aufgenommen und mit ges. NaHCOs-L6sung gewaschen. Die organische Phase wird
getrocknet (MgSO,), filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, Pentan/Et,0 98 : 2). Man erhélt das Acetal 149
(763 mg, 3.7 mmol, 87 %) als farblose FlUssigkeit. Das Diastereomerenverhaltnis betragt 88 :
12.

'H-NMR (d/ppm, 600 MHz, CDCl5): 7.38 — 7.27 (m, 5 H), 5.90 (d, J = 6.6 Hz, 1 H), 4.89 (d,
J=6.2Hz 1H),440(d, J=9.7Hz 1H),342(td, J=9.7Hzund 7.0 Hz, 1 H), 213 - 1.27
(m, 7 H).

3C-NMR (d/ppm, 150 MHz, CDCl3): 140.3, 128.4, 128.0, 126.0, 94.1, 85.4, 82.8, 49.1, 28.4,
22.8,17.9.

IR (Film): 2968 (m), 2875 (m), 1186 (s), 1061 (s), 1007 (vs), 756 (M), 700 (9).

Ci3H160> (204.27) ber. C 7644 H 7.9
gf. C 76.76 H 79

Dar stellung von (z)-4-Phenyl-hexahydr ocyclohexa[d][1,3]dioxan (151)
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Der Alkohol 150 (230 mg, 0.87 mmol) wird in Benzol (25 mL) gelést und mit einer
Spatelspitze p-Toluolsulfonsdure (ca. 10 mg) am Wasserabscheider bis zur vollsténdigen
Ethanol-Abscheidung (ca. 5 h) unter Ruckfluss erhitzt. Nach beendeter Reaktion wird das
Benzol unter Vakuum (20 mbar) in eine Kuhlfalle abdestilliert. Der Ruckstand wird in Et,O
aufgenommen und mit ges. NaHCOs-Losung gewaschen. Die organische Phase wird
getrocknet (MgS0Oy,), filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, Pentan/Et,O 98 : 2). Man erhdt das Acetal 151
(174 mg, 0.80 mmol, 92 %) as farblose Flissigkeit. Das Diastereomerenverhéltnis betragt >
98: 2.

1H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 7.35 — 7.25 (m, 5 H), 5.23 — 4.96 (m, 2 H), 4.19 (d, J =
9.7 Hz, 1 H), 3.38 (td, J = 9.7 und 4.0 Hz, 1 H), 2.02—0.87 (m, 9 H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 139.3, 128.3, 128.1, 127.2, 94.0, 84.4, 81.3, 47.9, 31.7,
25.8, 25.2, 24.6.

IR (Film): 2969 (m), 2873 (m), 1190 (s), 1058 (s), 1010 (vs), 760 (M), 701 (9).

MS (El): 218 (M*, 1), 188 (10), 137 (15), 115 (10), 107 (100), 91 (13), 82 (17), 67 (24).

HRMS fir Cy4H150, ber.: 218.1307
gef.. 218.1314
C14H 1802 (21829) ber. C 77.03 H 8.31
gef.. C 77.09 H 8.55
4.1.3. Kupfer(l)-ver mittelte Reaktionspr odukte

Allgemeine  Arbeitsvor schrift zur Cu(l)-vermittelten Reaktion chiraler
Dialkylzinkver bindungen (AAV 11)

Ein ausgeheizter 50 mL Stickstoffkolben mit Septum und Ruhrkern wird mit dem Alken
bestiickt. Das Alken wird mehrfach entgast, indem man abwechselnd Vakuum und Argon (je
3 x) anlegt. Dann figt man HBEt,:SMe, (ca. 7 M in Dimethylsulfid, 3 Aquiv.) hinzu und
rihrt 16 h bei 50 °C. Die Resktionsmischung wird im OPV eingeengt (25 °C, 2 h). Zum
viskosen Ol tropft man nun ZniPr, (ca. 5 M in Et,0, 3 Aquiv.). Die Mischung wird 5 h bei RT
gerthrt. Man kann den Umsatz des Bor-Zink-Austauschs mittels oxidativ aufgearbeiteter
Proben verfolgen (NaOH/ H,0,, 20 min). Die Resktionsmischung wird am OPV eingeengt
(25 °C, 0.5 h), der Riickstand in THF (5 mL) aufgenommen und auf —78 °C gekihlt. Eine 1 M
L6sung von CuCN-2LiCl (1.5 mL, 1.5 mmol, 0.5 Aquiv.) wird langsam (0.5 h) zugetropft.
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Die Losung wird 30 min bei —78 °C gertihrt. Man tropft dann eine L 6sung des Elektrophils (9
mmol, 3 Aquiv.) in THF (2 mL) zu. Es wird bei der dem Elektrophil entsprechenden
Temperatur gertihrt, dann das Kéltebad entfernt und die Reaktion langsam erwdrmt. Zur
Aufarbeitung wird die ReaktiondGsung in eine ammoniakalische ges. NH4Cl-Losung (200
mL + 5 mL NH,OH) geschittet und mit Et;O (5 x 100 mL) extrahiert. Die etherische Phase
wird Uber MgSO, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das
Rohprodukt ~ wird  sdulenchromatographisch  Uber  Kieselgel  gereinigt.  Das
Diastereomerenverhdtnis wird aus den NMR-Spektren der Rohprodukte und eventuell durch
GC-Analyse bestimmt.

4.1.3.1. Allylierungsprodukte
Darstellung von (+)-1-[ 1-(Ethoxymethoxy)pentyl]-2-(1-propenyl)-cyclopentan (154)

/O/J

Gemd3 AAV 11 wurde 1-[1-(Ethoxymethoxy)pentyl]-1-cyclopenten (144, 0.385 g, 2.50
mmol) mit HBEt,-SMe, (1.0 mL, 3 Aquiv.) hydroboriert. Das Organoboran wurde mit ZniPr,
(L5 mL, 3 Aquiv.) versetzt und 5 h bei RT geriihrt. Das Dialkylzinkreagens wurde bei —78 °C
mit CUCN-2LiCl (1.25 mL, 0.5 Aquiv.) und Allylbromid (0.908 g, 3 Aquiv.) versetzt und 1 h
bei dieser Temperatur gerthrt. Nach Aufarbeitung und Renigung mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan/Et,O 99 : 1) wurde 154 (0.335 g, 1.32 mmoal, 53
%) als farblose Flussigkeit erhalten. Die Diastereoselektivitdten betrugen: dr(1,2) = 72 : 28;
dr(2,3) =83: 17.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl3): 5.82 — 5.60 (m, 1 H), 4.95 — 4.87 (m, 2 H), 4.68 — 4.60
(m, 2 H), 355 (g, J = 7.2 Hz, 2 H), 2.30 — 1.14 (m, 17 H), 1.14 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 0.83 (t, J
= 6.9 Hz, 3H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl3): 138.2, 115.1, 94.4, 81.1, 63.3, 48.0, 41.1, 40.6, 31.3,
29.9, 28.0, 26.7, 23.2, 22.0, 15.0, 14.1.

IR (Film): 3076 (w), 2955 (vs), 1640 (w), 1097 (s), 1041 (vs), 909 (m).

MS (El): 197 (M* — CH,OEt, 8), 179 (2), 164 (1), 151 (11), 145 (58), 133 (19), 125 (23), 81
(23), 59 (100).

C16H300, (254.41) ber. C 7554 H  11.89
gef. C 7550 H 1193
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Dar stellung von (%)-1-[ 1-(Ethoxymethoxy)-2-methylpr opyl]-2-(2-propenyl)-cyclopentan
(155)

/O/J

Gemél3 AAV 11 wurde 1-[1-(Ethoxymethoxy)-2-methylpropyl]-1-cyclopenten (145, 0.198 g,
1.00 mmol) mit HBEt,:SMe, (0.5 mL, 3 Aquiv.) hydroboriert. Das Organoboran wurde mit
ZniPr, (0.6 mL, 3 Aquiv.) versetzt und 5 h bei RT geriihrt. Das Dialkylzinkreagens wurde bei
—78 °C mit CuCN-2LiCl (0.50 mL, 0.5 Aquiv.) und Allylbromid (0.363 g, 3 Aquiv.) versetzt
und 1 h be diessr Temperatur gerthrt. Nach Aufarbeitung und Renigung mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan/Et,O 99 : 1) wurde 155 (0.149 g, 0.62 mmol, 62
%) als farblose Flissigkeit erhalten. Die Diastereoselektivitdten betrugen: dr(1,2) = 76 : 24;
dr(2,3) =95:5.

IH-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 5.81 — 5.59 (m, 1 H), 4.98 — 4.85 (m, 2 H), 4.69 (s, 2
H), 3.65 — 3.48 (m, 2 H), 3.09 (dd, J = 6.1 und 1.8 Hz, 1 H), 2.33 — 1.19 (m, 11 H), 1.18 (t, J
= 6.0 Hz, 3H), 0.89 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 0.83 (d, J = 6.0 Hz, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 138.4, 114.9, 96.8, 88.7, 63.8, 47.5, 41.0, 32.0, 31.2,
30.8, 24.5, 20.1, 16.2, 15.0.

IR (Film): 3076 (W), 2957 (5), 2873 (S), 1640 (W), 1162 (m), 1039 (vs), 908 (m).

MS (El): 197 (M* — OCHs, 14), 167 (2), 151 (17), 133 (29), 125 (21), 109 (14), 81 (18), 67
(29), 59 (100).

C15H 2802 (24038) ber. C 74.95 H 11.74
gef.. C 74.96 H 11.40

Darstellung von (£)-1-[1-(Ethoxymethoxy)-2,2-dimethyl pr opyl] -2-(2-pr openyl)-
cyclopentan (156)
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/O/J

Gemad AAV 11 wurde 1-[1-(Ethoxymethoxy)-2,2-dimethylpropyl]-1-cyclopenten (146,
0.320 g, 1.50 mmol) mit HBEt,-SMe, (0.6 mL, 3 Aquiv.) hydroboriert. Das Organoboran
wurde mit ZniPr, (0.9 mL, 3 Aquiv.) versetzt und 5 h bei RT geriihrt. Das Dialkylzinkreagens
wurde bei =78 °C mit CuCN-2LiCl (0.75 mL, 0.5 Aquiv.) und Allylbromid (0.545 g, 4.5
mmol, 3 Aquiv.) versetzt und 1 h bei dieser Temperatur geriihrt. Nach Aufarbeitung und
Reinigung mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan/Et,O 98 : 2) wurde 156 (0.284
g, 1.12 mmol, 75 %) als farblose Flussigkeit erhalten. Die Diastereoselektivitdten betrugen:
dr(1,2) =87:13;dr(2,3) =99: 1.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl3): 5.80 — 5.65 (m, 1 H), 4.95 — 4.82 (m, 2 H), 4.70 — 4.63
(m, 2 H), 357 (q, J = 6.0 Hz, 2 H), 2.97 (d, J = 5.1 Hz, 1 H), 2.41 - 2.32 (m, 1 H), 2.00— 1.89
(m, 1H), 1.85—1.18 (m, 8 H), 1.13 (t, J = 6.0 Hz, 3 H), 0.84 (s, 9 H).

13C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl3): 138.7, 114.7, 98.1, 92.7, 64.0, 45.9, 40.7, 36.4, 34.8,
31.8,27.4,26.8, 24.7, 15.1.

IR (Film): 3075 (w), 2954 (s), 2870 (m), 1640 (w), 1363 (w), 1177 (m), 1096 (m), 1038 (vs).

MS (El): 254 (M", 1), 197 (10), 151 (16), 145 (25), 133 (27), 125 (17), 81 (16), 67 (25), 59
(100).

Ci16H300, (254.41) ber. C 75.54 H 11.89
gef. C 75.07 H 11.73

Dar stellung von (x)-{(Ethoxymethoxy)[ 2-(2-pr openyl)cyclopentyl]methyl}benzol (157)

/O/J/

Gema3 AAV 11 wurde [1-Cyclopenten1-yl(ethoxymethoxy)methyl]benzol (140, 0.580 g,
250 mmol) mit HBEt;:SMe, (1.0 mL, 3 Aquiv.) hydroboriert. Das Organoboran wurde mit
ZniPr, (1.5 mL, 3 Aquiv.) versetzt und 5 h bei RT geriihrt. Das Dialkylzinkreagens wurde bei
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—78 °C mit CuCN-2LiCl (1.25 mL, 0.5 Aquiv.) und Allylbromid (0.908 g, 7.50 mmol, 3
Aquiv.) versetzt und 1 h bei dieser Temperatur geriihrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung
mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan/ Et,O 98 : 2) wurde 157 (0.466 g, 1.70
mmol, 68 %) as farblose Flussigkeit erhalten. Die Diastereosel ektivitéten betrugen: dr(1,2) =
88:12;dr(2,3) =99: 1.

IH-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl3): 7.30 — 7.20 (m, 5 H), 5.92 — 5.75 (m, 1 H), 5.05 — 4.95
(m, 2 H), 457 — 4.47 (m, 2 H), 4.40 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 3.76 — 3.42 (m, 2 H), 240 — 1.13 (m,
10 H), 1.16 (t, J = 7.2 Hz, 3 H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCly): 141.6, 138.3, 128.1, 127.7, 127.4, 114.9, 92.7, 82.5,
63.4,51.0,42.1, 40.7, 31.9, 29.8, 24.6, 15.1.

IR (Film): 3064 (W), 2974 (), 2949 (s), 1453 (W), 1105 (s), 1035 (vs), 1026 (vs), 702 (m).
MS (EI): 274 (M*, 1), 199 (5), 165 (100), 157 (8), 115 (10), 91 (21), 79 (12), 59 (59).

CisH 260 (274.40) ber:. C 7879 H 955
gef. C  79.05 H 930

Dar stellung von (x)-{(Phenylmethoxy)[2-(2-pr openyl)cyclopentyl]methyl}benzol (158)
OBn //

Gemad AAV 11 wurde [1-Cyclopenten1-yl(phenylmethoxy)methyl]benzol (139, 0.300 g,
1.13 mmol) mit HBEt,:SMe, (0.5 mL, 3 Aquiv.) hydroboriert. Das Organoboran wurde mit
ZniPr, (0.7 mL, 3 Aquiv.) versetzt und 5 h bei RT geriihrt. Das Dialkylzinkreagens wurde bei
—78 °C mit CuCN-2LiCl (0.60 mL, 0.5 Aquiv.) und Allylbromid (0.410 g, 3.39 mmol, 3
Aquiv.) versetzt und 1 h bei dieser Temperatur gertihrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung
mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan/ Et,O 99 : 1) wurde 158 (0.201 g, 0.66
mmol, 58 %) als farblose FlUssigkeit erhalten. Die Diastereosel ektivitéten betrugen: dr(1,2) =
92:8;dr(2,3)=99: 1.

IH-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 7.26 — 7.16 (m, 10 H), 5.78 — 5.69 (m, 1 H), 5.00 — 4.83
(m, 2 H), 4.36 — 4.14 (m, 2 H), 4.02 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 2.35 — 1.05 (m, 10 H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl3): 141.9, 138.9, 138.4, 128.2, 127.5, 127.4, 127.2, 114.8,
85.9, 70.3, 51.3, 42.2, 40.9, 32.0, 29.8, 24.6.

IR (Film): 3063 (m), 3028 (m), 2949 (s), 2865 (m), 1639 (m), 1453 (m), 1065 (m), 910 (m),
734 (vs).
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MS (EI): 306 (M*, 1), 197 (35), 105 (8), 91 (100), 28 (19).

CasH260 (306.44) ber:. C  86.23 H 855
gef. C 8601 H 848

Darstedllung von (%)-Tris(1-Methylethyl){phenyl[2-(2-pr openyl)cyclopentyl]methoxy}-

silan (159)
OTIPS /,

Geméad AAV 11 wurde [1-Cyclopenten-1-yl(phenylmethoxy)]tris(1-methylethyl)silan (141,
0.327 g, 1.00 mmol) mit HBEt,-SMe, (0.5 mL, 3 Aquiv.) hydroboriert. Das Organoboran
wurde mit ZniPr, (0.6 mL, 3 Aquiv.) versetzt und 5 h bei RT geriihrt. Das Dialkylzinkreagens
wurde bei —78 °C mit CuCN-2LiCl (0.50 mL, 0.5 Aquiv.) und Allylbromid (0.363 g, 3
Aquiv.) versetzt und 1 h bei dieser Temperatur geriihrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung
mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan/Et,O 99 : 1) wurde 159 (0.247 g, 0.67
mmol, 67 %) as farblose Flussigkeit erhalten. Die Diastereosel ektivitéten betrugen: dr(1,2) =
60 : 40; dr(2,3) =99: 1.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCly): 7.26 — 7.22 (m, 5 H), 5.85 — 5.70 (m, 1 H), 4.95 — 4.80
(m, 2 H), 4.67 (d, J = 6.3 Hz, 1 H), 2.30 —2.20 (m, 1 H), 1.95—1.80 (m, 2 H), 1.80 — 1.15 (m,
10 H), 0.93 (m, 18 H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl,): 144.2, 138.2, 127.6, 127.2, 126.9, 115.0, 78.1, 53.7,
40,5, 36.8, 27.9, 24.3, 18.1, 12.6.

IR (Film): 3063 (w), 3027 (w), 2944 (vs), 2866 (vs), 1463 (m), 1091 (s), 1061 (s), 882 (M),
702 (w).

MS (EI): 373 (M*, 10), 329 (100), 263 (69), 223 (4), 157 (12), 131 (79), 103 (21), 75 (16).

C4Ha0OSi (372.66) ber:. C  77.35 H 1082
gef. C 77.22 H 1084

Darstellung von (x)-Tris(1-M ethylethyl){1-[2-(2-pr openyl)cyclopentyl]ethoxy}silan (160)
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OTIPS
WL

Gemald AAV 11 wurde [1-(1-Cyclopenten-1-yl)ethoxy]tris(1-methylethyl)silan (164, 0.268 g,
1.00 mmol) mit HBEt,:SMe, (0.5 mL, 3 Aquiv.) hydroboriert. Das Organoboran wurde mit
ZniPr, (0.6 mL, 3 Aquiv.) versetzt und 5 h bei RT gertihrt. Das Dialkylzinkreagens wurde bei
—78 °C mit CuCN-2LiCl (0.50 mL, 0.5 Aquiv.) und Allylbromid (0.363 g, 3 Aquiv.) versetzt
und 1 h ba diessr Temperatur gerthrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung mittels
Saulenchrometographie (Kieselgel, Pentan/Et,O 99 : 1) wurde das Produkt 160 (0.183 g, 0.59
mmol, 59 %) as farblose Flussigkeit erhalten. Die Diastereosel ektivitéten betrugen: dr(1,2) =
50: 50; dr(2,3) =78 : 22.

IH-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 5.75 — 5.60 (m, 1 H), 4.93 — 4.85 (m, 2 H), 3.87 (quint,
J=6.2Hz, 1 H), 2.00—1.36 (m, 10 H), 1.15 (d, J = 6.2 Hz, 3 H), 1.00 (s, 21 H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl3): 138.5, 115.1, 70.4, 52.3, 40.6, 32.7, 30.3, 27.3, 23.5,
22.2,18.3,12.9.

IR (Film): 3076 (W), 2944 (vs), 2867 (vs), 1640 (W), 1464 (m), 1124 (m), 1066 (m), 677 (m).
MS (EI): 267 (M* — CsHy, 65), 223 (17), 157 (14), 131 (100), 103 (47), 75 (40), 61 (23).

gef.. C 73.14 H 12.17

Dargtellung von  (z)-1-[1-(Ethoxymethoxy)-2,2-dimethylpropyl]-2-(2-propenyl)cyclo-
hexan (161)

OEt

Gemd3 AAV 11 wurde 1-[1-(Ethoxymethoxy)-2,2-dimethylpropyl]-1-cyclohexen (165, 0.380
g, 1.68 mmol) mit HBEt,-SMe, (0.7 mL, 3 Aquiv.) hydroboriert. Das Organoboran wurde mit
ZniPr, (1.0 mL, 3 Aquiv.) versetzt und 5 h bei RT geriihrt. Das Dialkylzinkreagens wurde bei
—78 °C mit CuCN-2LiCl (0.8 mL, 0.5 Aquiv.) und Allylbromid (0.610 g, 3 Aquiv.) versetzt
und 1 h be diessr Temperatur gerthrt. Nach Aufarbeitung und Renigung mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan/Et,0O 98 : 2) wurde 161 (0.283 g, 1.06 mmol, 63
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%) as farblose Flussigkeit erhalten. Die Diastereoselektivitéten betrugen: dr(1,2) = 99 : 1,
dr(2,3) =99: 1.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 5.78 — 5.62 (m, 1 H), 5.83 —5.92 (m, 2 H), 4.70 — 4.57
(m, 2 H), 3.68 — 3.55 (M, 2 H), 3.07 (d, J = 3.5 Hz, 1 H), 1.99 — 1.00 (M, 12 H), 1.15 (t, J =
7.0 Hz, 3H), 0.85 (s, 9 H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl3): 138.7, 114.9, 97.1, 91.1, 63.9, 43.8, 4.5, 39.5, 36.3,
36.0, 35.4, 32.9, 26.1, 25.5, 15.1.

IR (Film): 3076 (w), 2954 (s), 2870 (m), 1096 (m), 1038 (vs), 909 ().

MS (El): 211 (M* — CH,OEt, 3), 165 (11), 145 (40), 139 (28), 107 (8), 95 (18), 81 (32) 59
(100).

HRM Sfiir Ci7Hz0 ber. 268.2402
gef..  268.2408

Dar stellung von (x)-{(Ethoxymethoxy)[ 2-(2-pr openyl)cyclopentylJmethyl}benzol (162)

OEt

Gemdd AAV 11 [1-Cyclohexen1-yl(ethoxymethoxy)methyl]benzol (137, 0.280 g, 1.14
mmol) mit HBEt,:SMe, (0.5 mL, 3 Aquiv.) hydroboriert. Das Organoboran wurde mit ZniPr,
(0.7 mL, 3 Aquiv.) versetzt und 5 h bei RT geriihrt. Das Dialkylzinkreagens wurde bei —78 °C
mit CUCN-2LiCl (0.6 mL, 0.5 Aquiv.) und Allyloromid (0.414 g, 3 Aquiv.) versetzt und 1 h
bel dieser Temperatur gethrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung mittes
Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan/Et,O 98 : 2) wurde 162 (0.212 g, 0.74 mmol, 65
%) als farblose Flussigkeit erhalten. Die Diastereoselektivitéten betrugen: dr(1,2) = 99 : 1,
dr(2,3) =99: 1.

IH-NMR (d/ppm, 200 MHz, CDCl5): 7.24 —7.16 (m, 5 H), 5.83 — 5.62 (m, 1 H), 5.04 — 4.86
(m, 2 H), 4.86 (d, J = 5.8 Hz, 1 H), 4.56 — 4.43 (m, 2 H), 3.65—3.37 (M, 2 H), 2.43 — 2.15 (m,
12 H), 1.09 (t, J = 7.0 Hz, 3 H).

3C-NMR (d/ppm, 50 MHz, CDCl3): 140.0, 137.0, 127.9, 127.2, 126.9, 115.9, 92.8, 77.7,
63.4, 45.6, 37.9, 35.8, 29.4, 24.8, 24.3, 24.0, 15.0.
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IR (Film): 3063 (m), 3029 (m), 2929 (vs), 1639 (m), 1452 (s), 1107 (m), 1037 (vs), 758 (M),
703 (9).

MS (EI): 288 (M*, 14), 165 (42), 107 (12), 91 (14), 81 (11), 59 (100), 31 (24).

HRM S fiir CigH260 ber.. 288.2089
gef..  288.2001

Dar stellung von (x)-{(Phenylmethoxy)[2-(2-pr openyl)cyclohexyl]methyl}benzol (163)

/OBn /

Gemad AAV 11 wurde [1-Cyclohexen1-yl(phenylmethoxy)methyl]benzol (138, 0.300 g,
1.08 mmol) mit HBEt,-SMe, (0.5 mL, 3 Aquiv.) hydroboriert. Das Organoboran wurde mit
ZniPr, (0.6 mL, 3 Aquiv.) versetzt und 5 h bei RT geriihrt. Das Dialkylzinkreagens wurde bei
—78 °C mit CuCN-2LiCl (0.5 mL, 0.5 Aquiv.) und Allylbromid (0.363 g, 3 Aquiv.) versetzt
und 1 h ba diessr Temperatur gerthrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan/Et,O 98 : 2) wurde 163 (0.225 g, 0.70 mmol, 65
%) as farblose FlUssigkeit erhalten. Die Diastereosel ektivitéten betrugen: dr(1,2) = 93 : 7,
dr(2,3)=99: 1.

IH-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl2): 7.29 — 7.15 (m, 10 H), 5.77 — 5.66 (m, 1 H), 4.94 — 4.88
(m, 2 H), 453 (d, J = 5.7 Hz, 1 H), 4.39 — 4.16 (m, 2 H), 2.33 — 2.07 (m, 2 H), 1.72 — 0.66 (m,
10 H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 140.3, 138.9, 137.2, 128.2, 128.0, 127.6, 126.9, 126.8,
115.8, 81.4, 70.5, 46.1, 38.1, 36.6, 30.0, 25.4, 24.7, 24.5.

IR (Film): 3064 (m), 3029 (M), 2948 (5), 2868 (S), 1454 (M), 1092 (M), 1065 (s), 701 (vs).

MS (EI): 320 (M*, 14), 273 (76), 197 (77), 105 (36), 91 (100), 81 (46), 67 (26).

HRMSfir CxHx0 ber.: 320.2140
gef.. 320.2138
4.1.3.2. Variation des Elektrophils

Dar stellung von (z)-1-{2-[Phenyl (phenylmethoxy)methyl]cyclopentyl}-1-propanon (166)



138 Experimenteller Teil

OBn O

>\/

Gemad AAV 11 wurde [1-Cyclopenten1-yl(phenylmethoxy)methyl]benzol (139, 0.795 g,
3.00 mmol) mit HBEt,-SMe, (1.2 mL, 3 Aquiv.) hydroboriert. Das Organoboran wurde mit
ZniPr, (1.8 mL, 3 Aquiv.) versetzt und 5 h bei RT geriihrt. Das Dialkylzinkreagens wurde bei
—78 °C mit CuCN-2LiCl (3.00 mL, 1 Aquiv.) und Propionylchlorid (0.883 g, 9.00 mmol, 3
Aquiv.) versetzt und 1 h bei dieser Temperatur geriihrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung
mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, PentarVEt,O 90 : 10) wurde 166 (0.518 g, 1.61
mmol, 54 %) als farblose FlUssigkeit erhalten. Die Diastereosel ektivitaten betrugen: dr(1,2) =
94:6;dr(2,3) =95:5.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 7.33 — 7.21 (m, 10 H), 439 —4.19 (m, 2 H), 4.05 (d, J =
9.0 Hz, 1 H), 2.69 (q, J = 7.2 Hz, 1 H), 2.42 (quint, J = 7.2 Hz, 1 H), 2.42 (g, J = 7.5 Hz, 2 H),
1.90 —1.20 (m, 6 H), 0.91 (t, J = 7.5 Hz, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 214.3, 141.2, 138.4, 128.3, 128.2, 128.1, 127.7, 127.6,
127.5, 85.5, 70.2, 54.8, 50.2, 35.3, 31.0, 29.9, 25.4, 7.6.

IR (Film): 3063 (m), 3030 (m), 2954 (s), 2869 (s), 1710 (vs), 1454 (s), 1065 (s), 736 (m), 701
(vs).

MS (El): 322 (M, 1), 247 (2), 231 (20), 216 (10), 197 (22), 157 (3), 129 (4), 91 (100), 57
(15).

CaoH260, (322.44) ber.. C 81.95 H 8.13
gef.. C 81.39 H 7.90

Dargtellung von (z)-2-[Phenyl(phenylmethoxy)methyl]-N,N-di(2-pr openyl)cyclopentyl-

methylamin (167)
OBn g

N

{

Gema3 AAV 11 wurde [1-Cyclopenten-1-yl(phenylmethoxy)methyl]benzol (139, 0.530 g,
2.00 mmol) mit HBEt,-SMe, (0.5 mL, 3 Aquiv.) hydroboriert. Das Organoboran wurde mit
ZniPr, (1.2 mL, 3 Aquiv.) versetzt und 5 h bei RT geriihrt. Das Dialkylzinkreagens wurde bei
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—78 °C mit CuCN-2LiCl (1 mL, 0.5 Aquiv.) und dem Trifluoracetat des Immoniumsalzes,
dargestellt aus Tetraallylmethylendiamin (1.0 g, 2.5 Aquiv.) und Trifluoressigsaure (1.05 g,
2.5 Aquiv.), in CH.Cl, versetzt, langsam auf RT erwarmt und 2 h geriihrt. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von ges. Na,COs; gequencht und mit CH,CI, extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit H,O und ges. NaCl-L&sung gewaschen, getrocknet (MgSOy,),
filtriert und am Rotationsverdampfer eingedampft. Nach Aufarbeitung und Reinigung mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan/Et,O 3 : 1) wurde 167 (0.391 g, 1.04 mmol, 52 %)
as farblose Flussigkeit erhalten. Die Diastereoselektivitéten betrugen: dr(1,2) = 88 : 12;
dr(2,3) =99: 1.

IH-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 7.34 — 7.25 (m, 10 H), 5.90 —5.75 (m, 2 H), 5.15 — 5.04
(M, 4 H), 442 —4.17 (m, 2 H), 4.10 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 3.17 — 2.88 (m, 4 H), 2.50 — 1-12 (m,
10 H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 141.7, 138.7, 136.1, 128.4, 128.3, 127.7, 127.5, 127.4,
127.3, 116.8, 85.7, 70.3, 59.3, 56.8, 50.2, 40.4, 32.7, 31.2, 26.8.

IR (Film): 3419 (w, br), 3066 (m), 3029 (m), 2950 (s), 1949 (w), 1453 (s), 1088 (s), 700 (vs).
MS (EI): 374 (M*, < 1), 334 (29), 284 (9), 226 (17), 178 (2), 110 (100), 91 (30).

Co6H33NO (375.55) ber. C 83.15 H 8.86 N 3.73
gef. C 82.90 H 8.67 N 3.68

Darstedlung von (x)-1-{2-[1-(Ethoxymethoxy)-2,2-dimethylpr opyl]cyclohexyl}- 1-
propanon (168)

OEt

Gemal3 AAV 11 wurde 1-[1-(Ethoxymethoxy)-2,2-dimethylpropyl]-1-cyclohexen (165, 0.415
g, 1.80 mmol) mit HBEt,-SMe, (0.8 mL, 3 Aquiv.) hydroboriert. Das Organoboran wurde mit
ZniPr, (1.1 mL, 3 Aquiv.) versetzt und 5 h bei RT geriihrt. Das Dialkylzinkreagens wurde bei
—78 °C mit CuCN-2LiCl (1.8 mL, 1.0 Aquiv.) und Propionylchlorid (0.500 g, 3 Aquiv.)
versetzt und 1 h bei dieser Temperatur gertihrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan/Et,O 95 : 5) wurde 168 (0.312 g, 1.10 mmoal, 61
%) as farblose Flussigkeit erhalten. Die Diastereoselektivitéten betrugen: dr(1,2) = 99 : 1,
dar(2,3) =99: 1
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'H-NMR (d/ppm, 600 MHz, CDCl5): 4.64 — 4.58 (m, 2 H), 3.65 — 3.54 (m, 2 H), 2.76 (d, J =
6.0 Hz, 1 H), 2.54 — 2.44 (m, 2 H), 2.38 (td, J = 11.0 Hz und 3.5 Hz, 1 H), 2.08 (tt, J = 11.5
und 4.0 Hz, 1 H), 1.78 — 1.63 (m, 4 H), 1.26 — 1.07 (m, 4 H), 1.19 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 0.99 (t,
J=7.2Hz,3H), 0.85 (s, 9 H).

3C-NMR (d/ppm, 150 MHz, CDCl,): 213.7, 97.8, 90.7, 64.2, 53.0, 41.2, 35.9, 35.1, 34.2,
31.0, 26.6, 25.9, 25.8, 15.1, 7.9.

IR (Film): 2972 (s), 2856 (vs), 2871 (s), 1715 (s), 1479 (m), 1449 (m), 1394 (m), 1366 (m),
1033 (vs).

MS (EI): 284 (M", 1), 227 (14), 167 (20), 151 (27), 126 (13), 95 (26), 81 (11), 59 (100), 41
(14).

HRM S fiir Ci7Hz0; ber. 284.2351
gef..  284.2348

Dargtellung von (x)-Ethyl-(2E)-3-{2-[1-(ethoxymethoxy)-2,2-dimethylpropyl]cyclohex-
yl}-2-propenoat (169)

Gemal3 AAV 11 wurde 1-[1-(Ethoxymethoxy)-2,2-dimethylpropyl]-1-cyclohexen (165, 0.226
g, 1.00 mmol) mit HBEt,-:SMe, (0.4 mL, 3 Aquiv.) hydroboriert. Das Organoboran wurde mit
ZniPr, (0.5 mL, 3 Aquiv.) versetzt und 5 h bei RT gertihrt. Das Dialkylzinkreagens wurde bei
—78 °C mit CuCN-2LiCl (1.5 mL, 1.5 Aquiv.) und Ethylpropiolat (0.294 g, 3 Aquiv.) versetzt
und 48 h be -50 °C gelhrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan/Et,O 98 : 2) wurde 169 (0.186 g, 0.57 mmoal, 57
%) as farblose Flussigkeit erhalten. Die Diastereoselektivitéten betrugen: dr(1,2) = 99 : 1,
dr(2,3) =99: 1.

'H-NMR (d/ppm, 600 MHz, CDCl2): 7.09 (dd, J = 15.8 und 8.4 Hz, 1 H), 5.70 (dd, J = 15.8
und 0.7 Hz, 1 H), 4.70 — 459 (m, 2 H), 4.19 — 4.13 (m, 2 H), 3.64 — 3.58 (m, 2 H), 2.98 (d, J
=35 Hz, 1 H), 2.20 (qd, J = 10.8 und 3.5 Hz, 1 H), 1.73 — 1.30 (m, 9 H), 1.25 (t, J = 7.2 Hz,
3H), 1.20 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 0.88 (s, 9 H).

13C-NMR (d/ppm, 150 MHz, CDCl3): 167.3, 156.3, 118.4, 97.0, 90.9, 64.0, 60.1, 44.5, 43.1,
36.2, 33.9, 33.4, 26.8, 26.3, 25.4, 15.1, 14.3.

IR (Film): 2929 (s), 2871 (), 1720 (s), 1649 (M), 1365 (M), 1271 (5), 1225 (s), 1035 (vs).
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MS (EI): 326 (M", 1), 280 (1), 269 (15), 239 (13), 181 (18), 165 (43), 135 (16), 107 (18), 79
(12), 59 (100).

ClgH 3404 (32647) ber.. C 69.90 H 10.50
gef.. C 69.84 H 10.43

Dar stellung von (x)-{(Ethoxymethoxy)[2-(1-hexinyl)cyclohexyllmethyl}benzol (170)

OEt

Gemdd AAV 11 [1-Cyclohexen1-yl(ethoxymethoxy)methyl]lbenzol (137, 0.246 g, 1.00
mmol) mit HBEt,:SMe, (0.4 mL, 3 Aquiv.) hydroboriert. Das Organoboran wurde mit ZniPr,
(0.6 mL, 3 Aquiv.) versetzt und 5 h bei RT geriihrt. Das Dialkylzinkreagens wurde bei —78 °C
mit CUCN-2LiCl (1.0 mL, 1.0 Aquiv.) und 1-Brom-1-hexin (0.483 g, 3 Aquiv.) versetzt und
48 h bea -50 °C gerthrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung mittels S&ulenchromatographie
(Kieselgel, Pentan/Et,0O 98 : 2) wurde 170 (0.141 g, 0.45 mmol, 45 %) al s farblose FlUssigkeit
erhalten. Die Diastereosel ektivitaten betrugen: dr(1,2) =99: 1; dr(2,3) =95: 5.

IH-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCly): 7.32 — 7.17 (m, 5 H), 5.13 (d, J = 3.0 Hz, 1 H), 4.61 —
4.49 (m, 2 H), 3.68 — 3.39 (m, 2 H), 2.18 (t, J = 6.3 Hz, 2 H), 1.90 — 1.75 (m, 4 H), 1.57 —
1.28 (m, 8 H), 1.09 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.86 (t, J = 7.2 Hz, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 138.9, 127.9, 127.6, 127.2, 93.0, 83.4, 82.5, 78.1, 63.3,
47.8,33.1,31.4,25.2,24.9, 24.8, 22.0, 185, 15.1, 13.6.

IR (Film): 3030 (W), 2932 (vs), 2859 (s), 1452 (m), 1107 (s), 759 (M), 706 (S).
MS (EI): 314 (M*, 1), 283 (1), 269 (5), 252 (24), 165 (100), 119 (9), 91 (28), 59 (69).

C21H 3002 (31446) ber.. C 80.21 H 9.62
gef.. C 80.20 H 9.52

Darstelung von (x)-{[ 2-(1-Hexinyl)cyclohexyl](phenylmethoxy)methyl}benzol (171)
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OBn //

Gemad AAV 11 wurde [1-Cyclohexen1-yl(phenylmethoxy)methyl]benzol (138, 0.360 g,
1.29 mmol) mit HBEt,:SMe, (0.5 mL, 3 Aquiv.) hydroboriert. Das Organoboran wurde mit
ZniPr, (0.7 mL, 3 Aquiv.) versetzt und 5 h bei RT geriihrt. Das Dialkylzinkreagens wurde bei
—78 °C mit CuCN-2LiCl (1.3 mL, 1.0 Aquiv.) und 1-Brom-1-hexin (0.627 g, 3 Aquiv.)
versetzt und 48 h ba -50 °C gethrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan/Et,O 98 : 2) wurde 171 (0.218 g, 0.61 mmol, 47
%) als farblose Flussigkeit erhalten. Die Diastereoselektivitéten betrugen: dr(1,2) = 93 : 7,
dr(2,3) =99: 1.

IH-NMR (d/ppm, 600 MHz, CDCls): 7.43 —7.19 (m, 10 H), 4.33 —4.23 (m, 2 H), 4.24 (d, J =
10.2 Hz, 1 H), 3.41 (s, 1 H), 2.21 — 2.19 (m, 2 H), 1.86 (d, J = 13.0 Hz, 1 H), 1.69 (tt, J = 9.5
Hz und 3.5 Hz, 1 H), 1.64 — 1.30 (m, 8 H), 1.22 (qd, J = 13.0 und 3.5 Hz, 1 H), 1.15 — 0.87
(m, 2 H), 0.93 (t, J = 7.0 Hz, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, 150 MHz, CDCly): 141.4, 139.1, 128.2, 128.1, 127.9, 127.8, 127.6, 84.9,
83.2,80.9, 71.1, 47.1, 31.5, 31.4, 29.4, 26.0, 24.5, 22.0, 21.7, 18.5, 13.6.

IR (Film): 3029 (w), 2856 (vs), 1452 (s), 1093 (w), 1067 (S), 700 (S).

MS (EI): 360 (M*, 2), 303 (1), 269 (7), 252 (5), 197 (32), 167 (2), 141 (2), 105 (12), 91 (100),
79 (5), 55 (3).

C,sH3,0 (360.53): ber.. C 86.62 H 8.95
gef. C 86.67 H 8.72

4.2, Alkyliden- und Benzyliden-Systeme

4.2.1. Darstdlung

126

Darstellung von (2E)-2-Benzylidencyclohexanon (174)
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Zu ener KOH-Losung (15 M in H,O, 60 mL) wird Cyclohexanon (22 g, 225 mmol)
gegeben. Dann wird Benzaldehyd (15 g, 167 mmol, 0.8 Aquiv.) bei RT zugetropft. Nach
vollsténdiger Zugabe wird die Reaktionsmischung 3 h zum Sieden erhitzt. Es wird mit Et;O
(3 x 50 mL) extrahiert und die vereinigten etherischen Phasen mit 0.5 M H,SO,4-L6sung und
ges. NaCl-Losung gewaschen. Nach Trocknung (MgSO,), Filtration und Einengen am
Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt durch Dedtillation gereinigt. Das Aldolprodukt
174 (19.9 g, 107 mmol, 64 %) wird als farblose Fliissigkeit erhalten.

Sdp.: 162 °C/ 8 mbar.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 7.50 (t, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.40 — 7.30 (m, 5 H), 2.84 (td,
J =6.6 Hz und 1.8 Hz, 2 H), 254 (t, J = 6.6 Hz, 2 H), 1.93 (quint, J = 6.6 Hz, 2 H), 1.78
(quint, J=6.6 Hz, 2 H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl3): 201.7, 136.7, 135.6, 130.3, 128.5, 40.3, 28.9, 23.9, 23.4.
MS (EI): 186 (M*, 77), 185 (100), 157 (8), 129 (42), 115 (48), 91 (14), 67 (16).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur Uberein.

Dar stellung von (2E)-2-(2-Methylpr opyliden)cyclohexanon (175)*2°

Zu eng KOH-Losung (1.5 M in H,O, 50 mL) wird Cyclohexanon (15 g, 153 mmol)
gegeben. Dann wird iso-Butyraldehyd (10 g, 139 mmol, 0.9 Aquiv.) bel RT zugetropft. Nach
vollsténdiger Zugabe wird die Reaktionsmischung 3 h zum Sieden erhitzt. Es wird mit Et,O
(3 x 50 mL) extrahiert und die vereinigten etherischen Phasen mit 0.5 M H,SO,-L6sung und
ges. NaCl-Loésung gewaschen. Nach Trocknung (MgSO,), Filtration und Einengen am
Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt durch Destillation gereinigt. Das Aldolprodukt
175 (13.7 g, 90 mmol, 65 %) wird a's farblose FlUssigkeit erhalten.

Sdp.: 90-93 °C/ 10 mbar.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 6.18 (dt, J = 9.1 und 1.8 Hz, 1 H), 230—2.20 (m, 1 H),
2.24 (td, J=7.0und 1.8 Hz, 2 H), 2.15 (t, J=7.0 Hz, 2 H), 1.59 (quint, J = 7.0 Hz, 2 H), 1.47
(quint, J = 7.0 Hz, 2 H), 0.73 (d, J = 6.6 Hz, 6 H).

13C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 201.5, 145.7, 134.0, 40.1, 26.8, 26.5, 23.6, 23.3, 21.8.



144 Experimenteller Teil

MS (EI): 152 (M*, 100), 137 (33), 124 (15), 109 (62), 97 (31), 81 (37), 67 (33).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur Gberein.

Dar stellung von (2E)-2-Benzylidencyclohexanol (176)%

OH

Das Enon 174 (0.930 g, 5.0 mmol) wird zu einer Losung von CeCl3-7H,O in MeOH (0.4 M in
MeOH, 125 mL, 1 Aquiv.) gegeben. NaBH, (0.190 mg, 5.0 mmol, 1 Aquiv.) wird
portionsweise bel RT zugegeben. Nach 15 min Rihren bei RT wird die Reaktionsmischung
bei 0 °C durch Zugabe von H,O (10 mL) gequencht und mit Et,O (3 x 20 mL) extrahiert. Die
vereinten etherischen Phasen werden mit HO und ges. NaCl-Ldsung gewaschen, getrocknet
(MgSQ,), filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt 176 (> 97 % GC-
Reinheit) wird ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet.

IH-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl,): 7.34 — 7.18 (m, 5 H), 6.52 (s, 1 H), 4.23 (m, 1 H), 2.72
(dt, J=6.0 und 3.0 Hz, 1 H), 2.11 (td, J = 6.0 und 3.0 Hz, 1 H), 2.00 — 1.41 (m, 6 H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl,): 144.4, 137.7, 128.9, 128.1, 126.2, 120.8, 73.7, 36.6,
27.4,27.0, 23.2.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur Uberein.

Dar stellung von (2E)-2-(2-Methylpropyliden)cyclohexanol (177)*%

OH

Das Enon 175 (2.0 g, 13.2 mmol) wird zu einer Lésung von CeCl3-7H,0 in MeOH (0.4 M in
MeOH, 33 mL, 1 Aquiv.) gegeben. NaBH, (0497 mg, 13.2 mmol, 1 Aquiv.) wird
portionsweise bel RT zugegeben. Nach 15 min Rihren bei RT wird die Reaktionsmischung
bei 0 °C durch Zugabe von H,O (20 mL) gequencht und mit Et,O (3 x 20 mL) extrahiert. Die
vereinten etherischen Phasen werden mit HO und ges. NaCl-Ldsung gewaschen, getrocknet
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(MgS0Oy), filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt 177 (> 97 % GC-
Reinheit) wird ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 5.10 (dd, J = 9.9 und 1.8 Hz 1 H), 3.95 (td, J = 6.6 und
1.8 Hz, 1 H), 2.56 —1.35 (m, 9 H), 0.90 (d, J = 7.5 Hz, 6 H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 138.8, 128.8, 73.4, 36.0, 27.3, 25.9, 25.8, 23.5, 22.8.
MS (El): 154 (M*, 18), 136 (4), 121 (9), 111 (100), 98 (32), 93 (20), 55 (22).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur Gberein.

Darstellung von {(E)-[2-(Ethoxymethoxy)cyclohexyliden]methyl}benzol (179)

OEt

N

O

Geméald AAV 7 wurde der Rohakohol 176 (0.940 g, 5.0 mmol) mit Diisopropylethylamin
(0.644 g, 7.5 mmol, 1.5 Aquiv.) und Chlormethylethylether (0.573 g, 6.0 mmol, 1.2 Aquiv.)
umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Kieselgd,
Pentan/Et,O 98 : 2) gereinigt. 179 (0.947 g, 3.9 mmol, 77 %) wurde als farblose Flissigkeit
erhalten.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCly): 7.33 — 7.19 (m, 5 H), 6.47 (s, 1 H), 4.78 — 4.72 (m, 2
H), 4.17 (t, J = 1.2 Hz, 1 H), 3.75 — 3.55 (M, 2 H), 2.41 — 2.39 (M, 2 H), 1.84 — 1.45 (m, 6 H),
1.23(t, J= 7.2 Hz, 3 H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCly): 141.1, 137.5, 128.8, 128.0, 126.2, 123.7, 92.4, 77.4,
63.1, 34.1, 27.3, 26.3, 22.3, 15.1.

Dar stelung von (2E)-1-(Ethoxymethoxy)-2-(2-methylpr opyliden)cyclohexan (180)
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OEt

Gemald AAV 7 wurde der Rohalkohol 177 (2.03 g, 13.2 mmol) mit Diisopropylethylamin
(1694 g, 19.7 mmol, 1.5 Aquiv.) und Chlormethylethylether (1.507 g, 15.8 mmol, 1.2
Aquiv.) umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt siulenchromatographisch
(Kieselgel, Pentan/Et,O 98 : 2) gereinigt. 180 (2.063 g, 9.6 mmol, 73 %) wurde als farblose
FlUssigkeit erhalten.

IH-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 5.10 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 4.60 — 4.55 (m, 2 H), 3.90 (t,
J=3.0Hz, 1 H), 3.64 —3.42 (m, 2 H), 2.55—2.40 (m, 1 H), 2.10—2.20 (m, 2 H,), 1.76 — 1.20
(m, 6 H), 1.14 (t, J = 6.9 Hz, 3 H), 0.88 (d, J = 6.9 Hz, 3 H), 0.87 (d, J = 6.9 Hz, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl3): 135.2, 132.6, 91.9, 77.2, 63.0, 33.9, 27.4, 26.1, 25.5,
23.4,22.1,15.2.

MS (EI): 212 (M*, 2), 169 (16), 152 (7), 137 (80), 123 (75), 99 (67), 81 (63), 59 (100).

4.2.2. Kupfer(l)-ver mittelte Reaktionspr odukte

Dar stellung von (x)-{1-[2-(Phenylmethoxy)cyclohexyl] -3-butenyl}benzol (182)

Gemdald AAV 11 wurde {(E)-[2-(Phenylmethoxy)cyclohexyliden]methyl} benzol (178, 0.278
g, 1.0 mmol) mit HBEt,SMe, (0.4 mL, 3 Aquiv.) hydroboriert. Das Organoboran wurde mit
ZniPr, (0.6 mL, 3 Aquiv.) versetzt und 5 h bei RT geriihrt. Das Dialkylzinkreagens wurde bei
—78 °C mit CuCN-2LiCl (0.5 mL, 0.5 Aquiv.) und Allylbromid (0.363 g, 3 Aquiv.) versetzt
und 1 h be dieser Temperatur gerthrt. Nach Aufarbeitung und Renigung mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan/Et,O 98 : 2) wurde 182 (0.272 g, 0.85 mmoal, 85
%) als farblose Flissigkeit erhaten. Die Diastereoselektivitdten betrugen: dr(1,2) =91 : 9;
dr(2,3) =67 : 33.



Experimenteller Tell 147

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 7.35 — 7.00 (m, 10 H), 5.45 —5.35 (m, 1 H), 4.75 — 4.66
(m, 2 H), 495 —4.27 (m, 2 H), 3.85 (br, 1 H, Maor-Isomer), 2.98 (td, J = 9.9 und 4.2 Hz,
Minor-l1somer), 3.40 (td, J = 7.2 und 3.4 Hz, Minor-1somer), 2.76 — 0.85 (m, 12 H).

13C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 144.6, 139.4, 137.4, 128.6, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1,
127.4, 115.3, 73.4, 69.9, 47.6, 46.7, 37.2, 28.6, 26.2, 26.0, 20.1 (Major-lsomer).

138.8, 137.4, 137.4, 128.6, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 127.4, 115.6, 78.7, 69.4, 47.2, 43.3,
37.3,31.0, 25.7, 25.2, 24.4 (Minor-Isomer).

IR (Film): 3027 (m), 2929 (vs), 2858 (s), 1452 (m), 1093 (m), 1068 (M), 910 (M), 700 (9).

MS (El): 320 (M", 1), 277 (6), 212 (12), 173 (26), 129 (19), 91 (100), 65 (5).

CasHa50 (320.47) ber. C  86.20 H 881
gef. C 8597 H 912

Darstellung von (x)-{1-[2-(Ethoxymethoxy)cyclohexyl]-3-butenyl}benzol (183)

OEt ‘

N

0
3

NT

1

g

Gemald AAV 11 wurde {(E)-[2-(Ethoxymethoxy)cyclohexyliden]methyl} benzol (179, 0.576
g, 2.0 mmol) mit HBEt,-SMe, (0.8 mL, 3 Aquiv.) hydroboriert. Das Organoboran wurde mit
ZniPr, (1.2 mL, 3 Aquiv.) versetzt und 5 h bei RT geriihrt. Das Dialkylzinkreagens wurde bei
—78 °C mit CuCN-2LiCl (1.0 mL, 0.5 Aquiv.) und Allylbromid (0.726 g, 3 Aquiv.) versetzt
und 1 h ba diessr Temperatur gerthrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan/Et,O 98 : 2) wurde 183 (0.494 g, 1.72 mmol, 86
%) als farblose Flussigkeit erhalten. Die Diastereoselektivitaten betrugen: dr(1,2) = 90 : 10;
dr(2,3) =59: 41.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCly): 7.22 —7.11 (m, 5 H), 5.64 — 5.60 (m, 1 H), 4.95 — 4.84
(m, 2 H), 4.82 — 4.65 (m, AB, 2 H), 4.14 (br, 1 H, Major-Isomer), 3.68 — 3.57 (m, 2 H), 3.30
(td, J = 7.2 und 3.5 Hz, Minor-Isomer), 2.98 (td, J = 9.9 und 4.2 Hz, Minor-Isomer), 2.48 —
0.69 (m, 12 H), 1.18 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

BC-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl3): 144.3, 137.2, 128.6, 128.1, 125.8, 115.4, 93.5, 72.1,
63.7, 47.2, 46.3, 37.1, 30.0, 26.1, 25.7, 20.2, 15.1 (Major-Isomer).

141.8, 137.7, 129.4, 127.7, 126.0, 115.7, 94.7, 78.6, 63.6, 47.1, 43.4, 37.5, 32.8, 25.3, 24.3,
15.1 (Minor-1somer).

IR (Film): 2975 (m), 2931 (s), 1446 (w), 1102 (m), 1042 (vs), 701 (m).
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MS (EI): 288 (M*, 3), 242 (10), 185 (39), 173 (100), 143 (30), 117 (53), 91 (99), 59 (85).

CioH250; (288.42) ber. C  79.12 H 978
gef. C 7958 H 979

Dar stellung von (x)-1-(Ethoxymethoxy)-2-[ 1-(1-methylethyl)-3-butenyl)cyclohexan (184)

C o
3]

Ol/
2

Gemad AAV 11 wurde (2E)-1-(Ethoxymethoxy)-2-(2-methylpropylidene)cyclohexan (180,
0.424 g, 2.0 mmol) mit HBEt,-SMe, (0.82 mL, 3 Aquiv.) hydroboriert. Das Organoboran
wurde mit ZniPr, (1.2 mL, 3 Aquiv.) versetzt und 5 h bei RT geriihrt. Das Diakylzinkreagens
wurde bei —78 °C mit CuCN-2LiCl (1.0 mL, 0.5 Aquiv.) und Allylbromid (0.726 g, 3 Aquiv.)
versetzt und 1 h bei diessr Temperatur gerthrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan/Et,O 98 : 2) wurde 184 (0.345 g, 136 mmol, 68
%) als farblose Flissigkeit erhalten. Die Diastereoselektivitdten betrugen: dr(1,2) = 88 : 12;
dr(2,3) =75: 25.

NI

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 5.73 — 5.66 (m, 1 H), 5.01 — 4.89 (m, 2 H), 4.79 — 4.63
(m, AB, 2 H), 3.86 (br, 1 H, Mgjor-Isomer), 3.64 —3.58 (m, 2 H), 3.43 (td, J = 7.0 und 1.9 Hz,
Minor-Isomer), 2.18 — 1.43 (m, 13 H), 1.20 (t, J = 6.2 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.83
(d,J=7.0Hz, 3H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCly): 140.5, 114.2, 94.3, 745, 44.0, 43,5, 32.1, 31.0, 27.7,
26.5, 24.6, 21.9, 20.3, 17.2, 15.1 (Major-1some).

139.5, 115.1, 94.1, 77.5, 63.3, 45.8, 41.0, 33.0, 31.7, 26.5, 26.2, 25.9, 24.8, 23.9, 19.2, 15.0
(Minor-Isomer).

IR (Film): 3074 (w), 2955 (s), 2932 (vs), 1638 (w), 1446 (m), 1104 (s), 1043 (vs).

MS (El): 254 (M", 1), 211 (40), 181 (14), 165 (31), 135 (58), 95 (46), 69 (41), 59 (100).

C16H3002 (25441) ber.. C 75.54 H 11.89
gef.. C 75.25 H 11.62

4.3. Funktionaliserte Allylalkohol-Systeme
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4.3.1. a-Trichlorcarbinolsystem
43.1.1. Darstdlung
Darstellung von 2,2,2-Trichlor-1-(1-cyclopenten-1-yl)ethanol (188)

HO

\

@/\CC|3

In eéinem 500 mL Einhalskolben wird Cyclopentencarbaldehyd (128, 5.0 g, 52 mmol) in DMF
(300 mL) vorgelegt. Es werden CIsCCOH (25.5 g, 156 mmol, 3 Aquiv.) und Cl;CCO,Na
(28.9 g, 156 mmol, 3 Aquiv.) zugegeben und die Resktionsmischung bei RT geriihrt. Es
entweicht CO, und die Mischung verfarbt sich braunlich. Nach 5 h wird ein Pentan/Et,O-
Gemisch (9:1, 300 mL) zugegeben. Die Phasen werden getrennt und die organische Phase mit
ges. NaHCOs- und ges. NaCl-Losung gewaschen. Nach Trocknung (MgSQOy), Filtration und
Einengen am Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt séulenchromatographisch (Kieselgel,
Pentan/Et,0O 4:1) gereinigt. 188 (7.6 g, 35.3 mmol, 68 %) wird as farbloser Feststoff erhalten,
der aul3erst luftempfindlich ist.

Smp.: 56.9-57.7 °C.

IH-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl2): 6.03 (m, 1 H), 4.80 (s, 1 H), 2.88 (s, 1 H,), 2.56 (m, 2
H), 2.39 (m, 2 H), 1.90 (m, 2 H).

13C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 138.8, 134.8, 102.6, 82.3, 32.7, 32.3, 23.5.
IR (Film): 3343 (s, br), 3046 (w), 2958 (m), 1643 (W), 1049 (s), 810 (s).

MS (EI): 215 (M*, <1), 112 (<1), 97 (100).

HRMS fiir C;H4Cl:0 ber.. 213.9719
gef..  213.9728

C;HoCl;0 (215.50) ber. C 3901 H 421
gef. C 3882 H 391

Darstelung von 1-(2,2,2-Trichlor-1-methoxyethyl)-1-cyclopenten (185)
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MeO

\

@/\cu3

Gemald AAV 8 wurde 2,2,2-Trichlor-1-(1-cyclopenten-1-yl)ethanol (188, 4.0 g, 18.6 mmol)
mit NaH (0.89 g, 22.3 nmol, 1.2 Aquiv.) und Mel (2.64 g, 18.6 mmol, 1 Aquiv.) umgesetzt.
Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Kieselgel, Pentan/Et,0O
99:1) gereinigt. 185 (3.30 g, 14.38 mmol, 77 %) wurde als farblose Fllssigkeit erhalten.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl3): 6.00 (t, J = 1.8 Hz, 1 H), 4.30 (s, 1 H), 3.44 (s, 3H,),
2.53—2.45(m, 2 H), 2.43-2.36 (M, 2 H), 1.91 (m, 2 H).

13C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 137.9, 136.8, 99.8, 90.7, 58.2, 32.1, 32.0, 23.8.

IR (Film): 3045 (w), 2936 (), 1640 (w), 1106 (vs), 803 (vs), 698 (m).

MS (El): 195 (M* —Cl, 4), 160 (6), 126 (4), 111 (100), 79 (44), 45 (17).

gef.. C 41.52 H 4.76
4.3.1.2. Kupfer(l)-ver mittelte Reaktionspr odukte

Dar stellung von (x)-1-(2-Propenyl)-2-(2,2,2-trichlor-1-methoxyethyl)cyclopentan (190)
OMe /
ClsC /—/

Geméld AAV 11 wurde 1-(2,2,2-Trichlor-1-methoxyethyl)-1-cyclopenten (185, 0.161 g, 0.7
mmol) mit HBEt,:SMe, (0.3 mL, 3 Aquiv.) hydroboriert. Das Organoboran wurde mit ZniPr,
(0.4 mL, 3 Aquiv.) versetzt und 5 h bei RT geriihrt. Das Dialkylzinkreagens wurde bei —78 °C
mit CUCN-2LiCl (0.4 mL, 0.5 Aquiv.) und Allylbromid (0.254 g, 3 Aquiv.) versetzt und 1 h
bei dieser Temperatur gerihrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung mittes
Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan/Et,O 99 : 1) wurde 190 (0.125 g, 0.46 mmol, 66
%) als farblose Flussigkeit erhalten. Die Diastereoselektivitéten betrugen: dr(1,2) = 99 : 1,
dr(2,3) =99: 1.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl2): 5.83 — 5.69 (m, 1 H), 5.06 — 4.99 (m, 2 H), 3.76 (s, 3
H), 3.76 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 2.40—2.21 (m, 3 H), 2.86 — 1.48 (m, 7 H).
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3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl,): 137.6, 115.7, 103.4, 92.8, 62.3, 48.0, 40.7, 32.8, 28.0,
27.0, 21.6.

IR (Film): 3076 (w), 2953 (s), 2876 (m), 1640 (w), 1449 (w), 1100 (S), 796 (vS).

MS (El): 203 (M*—2 Cl, 3), 167 (10), 141 (4), 131 (16), 121 (96), 109 (63), 93 (53), 79 (8),
67 (100).

C11H17Cl30 (271.61) ber. C 48.64 H 6.31 Cl 39.16
gef. C 48.92 H 6.31 Cl 39.73

Darstellung von (£)-Trimethyl{[2-(2,2,2-trichlor-1-methoxyethyl)cyclopentyl]ethinyl}-
slan (191)

Gemal3 AAV 11 wurde 1-(2,2,2-Trichlor-1-methoxyethyl)-1-cyclopenten (185, 1.100 g, 4.8
mmol) mit HBEt,-SMe, (2.0 mL, 3 Aquiv.) hydroboriert. Das Organoboran wurde mit ZniPr,
(3.0mL, 3 Aquiv.) versetzt und 5 h bei RT geriihrt. Das Dialkylzinkreagens wurde bei —78 °C
mit CUCN-2LiCl (4.8 mL, 1.0 Aquiv.) und (Bromethinyl)(trimethyl)silan (2.55 g, 3 Aquiv.)
versetzt und 48 h be -50 °C gerthrt. Nach Aufarbeitung und Reinigung mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan/Et,O 99 : 1) wurde 191 (0.616 g, 1.88 mmoal, 40
%) as farblose Flussigkeit erhalten. Die Diastereoselektivitéten betrugen: dr(1,2) = 99 : 1,
dr(2,3) =99: 1.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 3.86 (d, J = 9 Hz, 1 H), 3.83 (s, 3 H), 3.13 (t, J =6 Hz,
1 H), 2.24—1.49 (m, 7 H), 0.00 (s, 9 H).

13C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl3): 108.9, 103.1, 93.7, 88.4, 62.9, 49.7, 34.8, 31.0, 27.5,
23.1,0.0.

IR (Film): 2958 (m), 2874 (s), 2163 (M), 1250 (s), 1101 (s), 842 (vS), 796 ().

MS (EI): 293 (M*—Cl, 2), 241 (4), 209 (28), 183 (15), 149 (19), 129 (59), 105 (100), 73 (96),
59 (15).

gef.. C 47.66 H 6.15
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Darstellung von ()-1-Ethinyl-2-(2,2,2-trichlor-1-methoxyethyl)-cyclopentan (192)

H
OMe

Cl,C //

In einem ausgeheizten 25 mL Stickstoffkolben wird das Alkin 191 (0.660 g, 2.01 mmoal) in
THF (5 mL) vorgelegt. Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF, 1 M in THF, 22 mL, 1.1
Aquiv.) wird bei RT zugetropft und die Resktionsmischung 2 h bei dieser Temperatur
gerdhrt. Danach wird mit Et,O (10 mL) verdinnt und die organische Phase mit 0.1 M HCI-
Lésung, H,O und ges. NaCl-Losung gewaschen. Nach Trocknung (MgSO,) wird die
organische Phase filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird
saulenchromatographisch (Kieselgel, Pentan/Et,O 99 : 1) gereinigt. 192 (0.401 g, 1.57 mmoal,
78 %) wird as farblose Flissigkeit erhalten.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCly): 3.91 (d, J = 9 Hz, 1 H), 3.84 (s, 3 H), 3.14 (m, 1 H),
2.30-1.67 (M, 7 H), 2.21 (d, J = 25 Hz, 1 H).

13C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCly): 103.0, 93.4, 86.0, 72.1, 62.8, 49.6, 34.6, 31.0, 27.4,
23.0.

IR (Film): 3305 (s), 2953 (), 2109 (W), 1449 (w), 1099 (vs), 799 (vs), 629 (m).

MS (EI): 255 (M*, < 1), 213 (3), 160 (4), 153 (6), 137 (100), 109 (21), 105 (84).

C10H13Cl30 (255.57) ber.. C 47.00 H 5.13
gef.. C 46.80 H 5.19

4.3.2. OBO-Orthoester system

43.2.1. Darstdlung

Dar stellung von Ethyl-1-oxaspir o[ 2.4]heptan-2-car boxylat (193)**°

O
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In einem ausgeheizten 500 mL Drelhaskolben mit Tropftrichter, Innenthermometer und
Rihrkern werden Cyclopentanon (12.6 g, 150 mmol) und Ethylchloroacetat (18.4 g, 150
mmol, 1 Aquiv.) vorgelegt. Eine Lésung von KOtBuU (16.8 g, 150 mmol) in absolutem tBuOH
(150 mL) wird so zugetropft, dass die Innentemperatur 10 °C nicht Ubersteigt (ca. 1 h). Nach
vollstéandiger Zugabe wird noch 12 h bel RT gerthrt. Die Losung ist zunéchst klar, verfarbt
sich dann immer dunkler orange. Die Reaktionsmischung wird am Rotationsverdampfer
eingeengt und der Rickstand in Et,O (200 mL) aufgenommen. Die etherische Phase wird mit
H,O und ges. NaCl-Lésung gewaschen, getrocknet (MgSO,), filtriert und am
Rotationsverdampfer eingeengt. 193 (> 95 % GC-MS-Reinheit) wird ohne weitere Reinigung
weiterverarbeitet.

IH-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCls): 4.26 — 4.14 (m, 2 H), 3.48 (s, 1 H), 2.00 — 1.58 (m, 8
H), 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCly): 168.9, 70.5, 61.2, 57.5, 33.2, 29.1, 25.0, 14.1.

IR (Film): 2964 (), 2874 (m), 1753 (vs), 1729 (s), 1283 (m), 1189 (vs), 1036 (s), 745 (m).

MS (El): 170 (M*, 1), 142 (3), 113 (53), 97 (100), 85 (74), 79 (28), 67 (70).

HRMSflr CoH 1405 ber.: 170.0943
gef.: 170.0942

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur Gberein.

140

Dar stellung von Ethyl-1-cyclopenten-1-yl-a -hydr oxyacetat (194)

HO

CO,Et

In einem 100 mL Einhalskolben mit Ruckflusskihler wird der Glycidester 193 (7.0 g, 42
mmol) und LiClIO, (1.0 g, 10 mmol, 0.25 Aquiv.) in Benzol (30 mL) gelést und 1 h unter
Rickfluss zum Seden erhitzt. Das Benzol wird im MPV in eine Kuhifalle destilliert. Das

dunkelbraune Rohprodukt wird durch Destillation gereinigt. Der a-Hydroxyester 194 (6.5 g,
38.2 mmol, 91 %) wird als gelbliches Ol erhalten.

Sdp.: 116-120 °C/ 40 mbar.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 5.71 (s, 1 H), 4.68 (s, 1 H), 4.20 (g, J = 6.9 Hz, 2 H),
3.10 (s, 1 H), 2.31-1.80 (m, 6 H), 1.22 (t, J = 6.9 Hz, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 197.0, 141.4, 129.6, 70.7, 62.1, 26.3, 26.1, 23.6, 14.5.
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IR (Film): 3483 (br), 2956 (m), 2850 (m), 1735 (s), 1446 (w), 1266 (m), 1196 (s), 1074 (m),
957 ().

MS (El): 170 (M*, 16), 97 (100), 67 (28).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur Gberein.

Dar stellung von 1-Cyclopenten-1-yl-a -hydr oxyessigsiur e (195)

HO

CO,H

In enem 250 mL Einhaskolben wird a-Hydroxyester 194 (6.5 g, 38 mmoal) in einem
THF/H,O-Gemisch (100 mL, 3:1) gelost und auf 0 °C abgekihlt. LiOH-H,0 (3.2 g, 76 mmoal,
2 Aquiv.) wird hinzugefiigt und die Resktionsmischung 10 h bei RT geriihrt. Es kann eine
orangerote Verfarbung des Reaktionsgemischs beobachtet werden. Es wird mit 2 M HCI-
Losung angesduert und mit Et,O (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten etherischen Phasen
werden mit H,O und ges. NaCl-Losung gewaschen. Nach Trocknung (MgSO,) und
Abdestillation des Ldsungsmittels am Rotationsverdampfer wird die Hydroxysaure 195 als
gelber kristalliner Feststoff (4.67 g, 32.7 mmol, 86 %) erhaten. Sie wird ohne weltere
Reinigung weiterverarbeitet.

Smp.: 117.5-118.9°C.*’

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl3): 5.85 (s, 1 H), 5.45 (s, 1 H), 4.30 (s, 1 H), 2.20 — 1.50
(m, 6 H).

13C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 174.0, 142.7, 127.1, 70.2, 31.8, 23.1.

IR (KBr): 3427 (), 2954 (m), 2628 (w), 1709 (s), 1445 (w), 1361 (w), 1300 (m), 1055 (s),
909 (m).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur Gberein.

Darstellung von a-(Acetoxy)-1-cyclopenten-1-acetylchlorid (196)'*2

157 | iteraturwert: 117 — 119 °C: U. Koegl, Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 1950, 69, 1576.
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CcocCl

In einem 50 mL Einhalskolben mit Ruckflusskiihler wird zur a-Hydroxysaure 195 (5.5 g, 39
mmol) Acetylchlorid (8.5 g, 7.7 ml, 109 mmol, 2.8 Aquiv.) unter Rilhren zugegeben. Die
Resktion tritt sofort unter HCl-Gasentwicklung ein (Vorsicht !!). Es wird noch 1 h zum
Sieden erhitzt und dann das Uberschiissige Acetylchlorid abdestilliert. Zum Rickstand wird
Thionylchlorid (13.8 g, 8.5 ml, 117 mmol, 3 Aquiv.) gegeben und die Reaktionsmischung 4 h
zum Sieden erhitzt. Das Uberschissige Thionylchlorid wird im MPV in eine Kdhlfale
abdestilliert und der Ruckstand durch Destillation gereinigt. 196 (4.28 g, 21.1 mmol, 54 %)
wird as gelbliche FlUssigkeit erhalten. Sie wird ohne weitere Reinigung welterverarbeitet.

Sdp.: 71-75°C/ 7 mbar.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 4.10 (s, 1 H), 3.50 (s, 1 H), 1.99 (s, 3 H), 2.30 —1.70
(m, 6 H).

13C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 172.4, 170.3, 136.1, 132.7, 64.0, 44.8, 29.5, 26.4, 23.4.
IR (Film): 3469 (br, w), 2961 (m), 1798 (m), 1755 (s), 1371 (m), 1227 (s), 1050 (M), 957 (m).
MS (El): 202 (M", 2), 174 (6), 139 (16), 97 (100).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur Uberein.

Dar stellung von (3-M ethyl-3-oxetanyl)methanol (197)**

O

0 X

In einem 500 mL Dreihaskolben mit RUckflusskihler, Septum und Tropftrichter wird 2,2-
Bishydroxymethyl-1-propanol (60 g, 500 mmol) unter Schutzgas (Argon) vorgelegt.
Diethylcarbonat (59 g, 61 mL, 500 mmol, 1 Aquiv.) wird zugetropft. Es bildet sich ein weilRer
Feststoff. Nach Hinzufigen von KOH (0.6 g, 15 mmol), gelést in EtOH (1 mL), wird das
Gemisch 30 min zum Sieden erhitzt. Es bildet sich eine gelbe, leicht dlige Losung. Das
Uberschiissige Ethanol wird bei 80 °C Olbadtemperatur abdestilliert und das erhaltene
Rohprodukt durch Dedtillation gereinigt. 197 (33.8 g, 330 mmol, 66 %) wird als farblose
FlUssigkeit erhaten.



156 Experimenteller Teil

Sdp.: 90-100 °C/ 15 mbar.

IH-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl2): 4.47 (d, J = 5.17 Hz, 2 H), 4.32 (d, J = 5.17 Hz, 2 H),
3.60 (s, 2 H), 3.05 (s, 1 H), 1.24 (s, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 80.1, 67.8, 41.2, 21.1.

IR (Film): 3401 (br, 5), 2959 (S), 2874 (5), 1657 (W), 1453 (m), 1264 (W), 1146 (w), 1049 (),
969 ().

MS (El): 57 (M* = C,H:0, 100), 72 (39).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur Uberein.

Dar stellung von (3-M ethyl-3-oxetanyl)methyl (acetyloxy)(1-cyclopenten-1-yl)acetat (198)

In einem ausgeheizten 100 mL Stickstoffkolben mit Septum werden unter Schutzgas (Argon)
das Oxetan 197 (1.06 g, 10 mmol) und Pyridin (0.79 g, 1 Aquiv.) in CH.Cl, vorgelegt und auf
0 °C gekiihlt. Bei dieser Temperatur wird das Saurechlorid 196 (2.02 g, 10 mmol, 1 Aquiv.)
in CHXl, (5 mL) langsam zugetropft. Nach vollstéandiger Zugabe wird die
Reaktionsmischung 8 h be 0 °C gerihrt. Nach Aufarbeitung wird das Rohprodukt
saulenchromatographisch (Kieselgel, vorbehandelt mit 1 % NEts, Pentan/Et,O 1 : 1) gereinigt.
198 (1.87 g, 8.3 mmol, 83 %) wird als farblose Flissigkeit erhalten.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 5.86 (m, 1 H), 5.55 (d, J = 0.8 Hz, 1 H), 4.49 —4.32 (m,
4 H), 4.20 (d, J = 1.8 Hz, 2 H), 2.45 — 2.23 (m, 4 H), 2.12 (s, 3 H), 1.90 (quint, J = 7.5 Hz, 2
H), 1.29 (s, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 170.3, 168.6, 136.2, 131.9, 79.5, 71.9, 69.2, 39.1, 32.5,
32.0, 23.0, 21.0, 20.5.

IR (Film): 2962 (s), 2873 (), 1744 (vs), 1374 (s), 1187 (vs), 1050 (S), 983 (s), 834 (m).

MS (El): 268 (M*, 4), 226 (8), 208 (24), 166 (9), 139 (10), 124 (30), 106 (28), 97 (100), 79
(20), 67 (15).
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C14H 2005 (26831) ber. C 62.67 H 7.51
gef.. C 62.29 H 7.81

Dargtellung von 1-Cyclopenten-1-yl(4-methyl-2,6,7-trioxabicyclo[2.2.2] oct-1-yl)methyl
acetat (199)

In einem 25 mL Stickstoffkolben mit Septum wird der Ester 198 (0.804 g, 3.0 mmol) in
CH,Cl, vorgdegt und auf —15 °C gekihlt. Eine Lésung von BF;-OEt, (0.5 M in CH.Cl,, 1.5
mL, 0.25 Aquiv.) wird zugetropft. Nach vollstandiger Zugabe wird die Reaktionsmischung 12
h bei 0 °C geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit NEt; (0.304 g, 0.41 mL, 1 Aquiv.)
versetzt, mit Et,O (10 mL) verdinnt und der entstandene Amin-BFs-Komplex abfiltriert. Die
organische Phase wird eingeengt und das erhaltene Rohprodukt sdulenchromatographisch
(Kieselgel, vorbehandelt mit 1 % NEt;, Pentar/Et,O 1 : 1) gereinigt. 199 (0.570 g, 2.13 mmol,
71 %) wird as farblose Flissigkeit erhalten.

IH-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl,): 5.77 (m, 1 H), 5.55 (s, 1 H), 3.90 (s, 6 H), 2.43 — 2.29
(m, 4 H), 2.12 (s, 3H), 1.85 (quint, J = 7.0 Hz, 2 H), 0.79 (s, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 169.8, 138.1, 130.8, 107.6, 72.6, 72.2, 32.5, 32.2, 30.7,
231,211, 14.4.

IR (Film): 3451 (br), 2960 (m), 2887 (m), 1740 (vs), 1237 (vs), 1060 (vs), 1024 (s).
MS (El): 268 (M*, 84), 226 (61), 208 (27), 166 (14), 123 (39), 105 (39), 97 (100), 79 (35).

C14H2005 (268.31) ber. C 6267 H 751
gef. C 6227 H 762

Darstellung von 1-Cyclopenten-1-yl(4-methyl-2,6,7-trioxabicyclo[2.2.2] oct-1-yl)methanol
(200)

HO

O
\O;\
o Me
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In eéinem 50 mL Einhalskolben wird das Acetat 199 (0.570 g, 2.1 mmol) in eénem THF/H,O-
Gemisch (10 mL, 3:1) vorgelegt und auf O °C abgekihlt. LiOH-H,O (0.179 g, 4.2 mmoal, 2
Aquiv.) wird hinzugefigt und die Reaktionsmischung 10 h bei RT geriihrt. Es kann eine
orangerote Verfarbung des Reaktionsgemischs beobachtet werden. Es wird dann mit 2 M
HCI-Losung angesduert und mit Et,;O (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten etherischen
Phasen werden mit H,O und ges. NaCl-L6sung gewaschen. Nach Trocknung (MgSO,) und
Filtration wird das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Hydroxyester 200
(0.422 g, 1.87 mmol, 89 %) wird als farblose Fllissigkeit erhalten.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl3): 5.76 (m, 1 H), 3.91 (s, 6 H), 3.50 (d, J = 2.0 Hz, 1 H),
2.45-2.29 (m, 4 H), 1.85 (quint, J = 7.5 Hz, 2 H), 0.79 (s, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 141.0, 129.2, 108.1, 72.7, 65.9, 31.4, 30.2, 23.3, 14.3.

IR (Film): 3487 (s, br), 2933 (s), 2878 (s), 1736 (M), 1276 (s), 1052 (vs), 1019 (vs), 733 (m).
MS (EI): 226 (M, 77), 207 (10), 170 (6), 141 (5), 123 (20), 97 (100), 79 (27), 67 (46).

HRMSflr CoH1804 ber.: 226.1205
gef.: 226.1196

Dargtellung von 1-[1-Cyclopenten-1-yl(methoxy)methyl]-4-methyl-2,6,7-trioxabicyclo-
[2.2.2]oktan (186)

MeO
O
\();\
o Me

Gemal3 AAV 8 wurde der Alkohol 200 (0.930 g, 4.11 mmol) mit NaH (0.181 g, 4.52 mmoal,
1.2 Aquiv.) und Mel (0.583 g, 4.11 mmol, 1 Aquiv.) umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde
das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Kieselgel, Pentan/Et,O 99:1) gereinigt. 186 (0.810
g, 3.37 mmol, 82 %) wurde als farblose Flussigkeit erhalten.

IH-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCly): 5.76 (t, J = 1.5 Hz, 1 H), 3.94 (s, 6 H), 3.40 (d, J = 3.5
Hz), 3.32 (s, 3 H), 2.45 - 2.31 (m, 4 H), 1.90 (quint, J = 7.0 Hz, 2 H), 0.81 (s, 3 H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl3): 139.7, 132.5, 108.1, 81.5, 72.7, 57.1, 32.0, 31.3, 30.7,
23.4,14.4.

IR (KBr): 2930 (5), 2874 (S), 1749 (m), 1273 (S), 1103 (vs), 1041 (S), 744 (m).
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MS (El): 240 (M*, 57), 225 (19), 208 (4), 155 (3), 123 (12), 111 (100), 95 (18), 79 (31), 67
(10).

HRM S fur Ci3Hx0, ber.. 240.1362
gef.: 240.1362
4.3.2.2. Kupfer(I)-vermittelte Reaktionsprodukte

Dargtellung von  (x)-{2-[(2-(2-Propenyl)cyclopentyl)(methoxy)methyl]-5-methyl-1,3-
dioxan-5-yl}methanol (205)

H OMe

Me/\, f/bﬂ

Gemdid AAV 11  wurde  1-[1-Cyclopenten-1-yl(methoxy)methyl]-4-methyl-2,6,7-
trioxabicyclo[2.2.2]oktan (186, 0.200 g, 0.82 mmol) mit HBEt,-SMe, (0.4 mL, 3 Aquiv.)
hydroboriert. Das Organoboran wurde mit ZniPr, (0.5 mL, 3 Aquiv.) versetzt und 5 h bei RT
gertihrt. Das Dialkylzinkreagens wurde bei —78 °C mit CuCN-2LiCl (0.42 mL, 0.5 Aquiv.)
und Allylbromid (0.298 g, 3 Aquiv.) versetzt und 1 h bei dieser Temperatur geriihrt. Nach
Aufarbeitung und Reinigung mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan/Et,O 98 : 2)
wurde 205 (0.135 g, 048 mmol, 58 %) as farblose FlUssigkeit erhalten. Die
Diastereosel ektivitéten betrugen: dr(1,2) =99: 1; dr(2,3) =99: 1; dr(Dioxan) =4 : 1.

IH-NMR (d/ppm, 600 MHz, CDCl,): 5.77 — 5.70 (m, 1 H), 4.98 —4.95 (m, 2 H), 4.5 (d, J =
1.5 Hz, 1 H), 4.00 —3.76 (m, 4 H), 3.52 (s, 3 H), 3.39 (d, J = 11.0 Hz, 2 H), 3.16 (d, J = 9.0
Hz, 1 H), 2.16 —2.09 (m, 4 H), 1.70 — 1.25 (m, 6 H), 0.71 (s, 3 H).

3C-NMR (d/ppm, 150 MHz, CDCl3): 138.5, 115.1, 102.9, 82.1, 73.3, 65.8, 59.7, 44.4, 39.5,
35.0, 32.5, 28.9, 26.0, 22.0, 16.9.

IR (Film): 3452 (br, OH), 3074 (W), 2953 (vs), 1639 (m), 1140 (), 1094 (vs), 909 (m).

MS (El): 284 (M*, 1), 211 (1), 207 (1), 171 (1), 150 (2), 131 (100), 121 (4), 85 (17), 67 (8).

HRMSflr C16H 2804 ber.: 284.1988
gef.. 284.1997
C16H2804 (284.39) ber.. C 67.57 H 9.92

gef. C 67.50 H 1032
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4.3.3. I midazolidinsystem
4.3.3.1. Darstdlung
Darstellung von 1-Oxaspir o[ 2.4]heptan-2-car baldehyd (206)**’

O

CﬁCHO

In einem ausgeheizten Stickstoffkolben mit Septum und Ruhrkern wird der Darzensester 193
(3.0 g, 17.7 mmol) in CH,Cl, (15 mL) vorgelegt und auf —90 °C gekuhlt. Eine Losung von
Diisobutylaluminiumhydrid (1 M in Toluol, 26.5 mL, 1.5 Aquiv.) wird zugetropft und die
Reaktionsmischung 10 h bei dieser Temperatur gerdhrt. De Reaktionsmischung wird durch
Zugabe von MeOH (10 mL) gequencht und auf RT erwarmt. Die Mischung wird mit CH,Cl,
(50 mL) verdinnt, zu ener ges. Na-K-Tartrat-Losung (50 mL) gegeben und bis zum
vollstandigen LGsen der Aluminiumsalze in der wéassrigen Phase (ca. 3 h) gertihrt. Die
organische Phase wird abgetrennt, mit ges. NaCl-Losung gewaschen, getrocknet (MgSO,),
filtriet und am  Rotationsverdampfer  eingeengt. Das  Rohprodukt — wird
saulenchromatographisch (Kieselgel, Pentan/Et,O 95 : 5) gereinigt. Der Aldehyd 206 (2.10 g,
16.67 mmol, 94 %) wird als farblose Flissigkeit erhalten.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 9.20 (d, J = 5.7 Hz, 1 H), 3.35 (d, J = 5.7 Hz, 1 H), 2.01
—1.63(m, 8 H).

13C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 199.6, 71.0, 62.5, 33.8, 29.0, 25.3, 24.0.

IR (Film): 2962 (vs), 2873 (s), 1725 (vs), 1436 (m), 779 (m).

MS (EI): 125 (M —H, 1), 110 (1), 97 (100), 79 (12), 67 (20), 55 (6).

HRM S fiir C;H10» ber. 126.0681
gef..  126.0656

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur Gberein.

Dar stellung von 2-(1-Oxaspir o[ 2.4] hept-2-yl1)-1,3-diphenylimidazolidin (208)

O Ph
OD\(N
PhN\—>
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In einem 100 mL Dreihalshalskolben mit Rickflusskihler wird der Aldehyd 206 (0.670 g,
5.32 mmol) in MeOH (7 mL) vorgelegt. Eine Ldsung von Diphenylethylendiamin (1.24 g,
5.85 mmol, 1.1 Aquiv.) in MeOH (23 mL) und 50 % Essigsiure (0.3 mL) werden zugegeben
und die Reaktionsmischung 30 min zum Sieden erhitzt. Danach wird auf RT abgekihlt. Es
bildet sich ein kristalliner Niederschlag, der Gber Nacht im Kihlschrank aufbewahrt wird. Die
Kristalle werden abfiltriert, mit eiskaltem MeOH gewaschen und im OPV getrocknet. Es wird
208 (1.46 g, 4.56 mmol, 86 %) als hellbraune Kristalle erhalten.

Smp.: 120.6-121.1 °C.

IH-NMR (d/ppm, 300 MHz, Ds-Aceton): 7.40 — 6.80 (m, 10 H), 5.47 (d, J = 6.6 Hz, 1 H),
3.94-3.62 (M, 4 H), 3.20 (d, J = 6.6 Hz, 1 H), 2.29 — 1.45 (m, 8 H).

BC-NMR (d/ppm, 75 MHz, De-Aceton): 148.7, 147.8, 130.3, 130.0, 120.2, 118.5, 117.0,
114.5, 75.4, 70.5, 63.6, 47.7, 34.9, 30.9, 26.2, 25.1.

IR (KBr): 2956 (s), 2861 (s), 1597 (vs), 1502 (vs), 1377 (vs), 996 (s), 751 (vs), 694 (vS).
MS(El): 320 (M*, 1), 302 (4), 223 (41), 172 (3), 104 (2), 77 (4).

C,1H24N0 (320.43) ber. C 78.71 H 7.55 N 8.74
gef. C 78.72 H 7.50 N 8.70

Dar stellung von 1-Cyclopenten-1-yl(1,3-diphenyl-2-imidazolidinyl)methanol (209)

H

O
Ph
N
PhN\—>

In einem ausgeheizten Dreihalskolben mit Ruckflusskiihler und Septum wird unter Schutzgas
(Argon) eine Lésung von Lithiumdiethylamid, dargestellt aus nBuLi (1.5 M in Hexan, 6.3
mL, 9.4 mmol, 2.5 Aquiv.) und HNEt, (0.684 g, 9.4 mmol, 2.5 Aquiv.), in trockenem Et,O
(10 mL) vorgelegt. Bei RT wird eine Losung des Epoxids 208 (1.2 g, 3.8 mmoal) in Toluol (5
mL) zugegeben und die Resktionsmischung 2 h zum Sieden erhitzt. Die Resktionsmischung
wird mit HO (20 mL) versetzt und mit EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert. Die organische Phase
wird mit ges. NH4Cl- und NaCl-Ldsung gewaschen, getrocknet (NaSO,), filtriert und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch (Kieselgdl,
vorbehandelt mit 1 % NEt; , Pentan/EtOAC 4 : 1) gereinigt. Der Allylalkohol 209 (1.03 g, 3.2
mmol, 86 %) wird als well3er Feststoff erhalten.

Smp.: 90.5-91.6 °C.
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"H-NMR (d/ppm, 300 MHz, Ds-Aceton): 7.08 — 6.50 (m, 10 H), 5.40 (m, 2 H), 4.60 (s, OH, 1
H) 3.86 (d, J =53 Hz, 1 H), 3.70 — 3.45 (m, 4 H), 2.35 — 2.00 (m, 4 H), 1.59 (quint, J = 5.3
Hz, 2 H).

BC-NMR (d/ppm, 75 MHz, Dg-Aceton): 148.6, 148.0, 146.8, 130.1, 127.5, 118.1, 114.7,
114.5, 78.9, 73.2, 48.2, 47.5, 33.5, 33.2, 24.5.

IR (KBr): 3436 (s, br), 2927 (m), 2847 (m), 1599 (vs), 1501 (vs), 1378 (m), 747 (s), 692 (S).

MS (El): 302 (M* — OH, 100), 273 (6), 197 (2), 170 (7), 151 (1), 104 (2), 77 (6), 51 (1).

gef.. C 78.71 H 7.61 N 8.78
Darstellung von 2-[(Phenylmethoxy)(1-cyclopenten-1-yl)methyl]-1,3-diphenyl-

imidazolidin (187)

BnO

Ph
N
PhN\—>

Gemal AAV 8 wurde 209 (0.810 g, 2.5 mmol) mit NaH (0.120 g, 3.0 mmol, 1.2 Aquiv.) und
BnBr (0.428 g, 2.5 mmol, 1 Aquiv.) umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt
saulenchromatographisch (Kieselgel, Pentan/Et,O 99:1) gereinigt. 187 (0.944 g, mmol, 92 %)
wurde als farblose Flissigkeit erhalten.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCls): 7.43 —6.70 (m, 15 H), 5.73 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 5.56 (t,
J=18Hz, 1H), 4.66 (s, 1 H), 451 —4.13 (m, AB, 2 H), 3.48 —3.15 (m, AB, 4 H), 2.35 (td, J
=6.6und 1.8 Hz, 2 H), 2.24 (t, J = 7.2 Hz, 2 H), 1.74 (quint, J = 7.2 Hz, 2 H).

13C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl5): 147.1, 143.5, 139.5, 129.8, 128.9, 128.0, 118.0, 114.1,
113.6, 80.1, 77.3, 71.3, 46.9, 33.1, 24.4.

IR (Film): 3061 (m), 2925 (m), 2862 (M), 1597 (vs), 1503 (vs), 1385 (5), 747 (vS), 692 (S).

MS (El): 410 (M*, 4), 302 (1), 236 (3), 223 (100), 194 (6), 149 (1), 120 (4), 106 (5), 104 (6),
91 (38).

CosH30N20 (410.55) ber. C 81.91 H 7.37 N 6.82
gef. C 81.95 H 7.76 N 6.57

4.3.3.2. Kupfer(I)-vermittelte Reaktionsprodukte
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Darstedllung von  (£)-2-[(2-(2-Propenyl)cyclopentyl)(benzyloxy)methyl] -1,3-diphenyl-
imidazolidin (210)

Gemdd AAV 11 wurde 2-[(Phenylmethoxy)(1-cyclopenten1-yl)methyl]-1,3-diphenyl-
imidazolidin (187, 0.333 g, 0.81 mmol) mit HBEt,;SMe, (0.5 mL, 3 Aquiv.) hydroboriert.
Das Organoboran wurde mit ZniPr, (0.6 mL, 3 Aquiv.) versetzt und 5 h bei RT geriihrt. Das
Dialkylzinkreagens wurde bei —78 °C mit CuCN-2LiCl (0.4 mL, 0.5 Aquiv.) und Allylbromid
(0.294 g, 3 Aquiv.) versetzt und 1 h bei dieser Temperatur geriihrt. Nach Aufarbeitung und
Reinigung mittels Saulenchromatographie (Kiesalgel, Pentan/Et;O 98 : 2) wurde 210 (0.226
g, 0.5 mmol, 62 %) als farblose FlUssigkeit erhalten. Die Diastereosel ektivitéten betrugen:
dr(1,2) =99:1;dr(2,3)=99: 1.

'H-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 7.24 — 6.66 (m, 15 H), 5.68 —5.55 (m, 1 H), 5.36 (d, J
2.2 Hz, 1 H), 4.89 —4.83 (m, 2 H), 4.71 — 4.40 (m, 2 H), 3.98 — 3.84 (m, 1 H), 3.82 (dd, J
9.7 und 2.2 Hz, 1 H) 3.55—3.31 (m, 3 H), 2.31 — 1.32 (m, 10 H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl): 150.1, 146.6, 138.8, 138.2, 129.5, 129.2, 128.3, 127.6,
127.4, 119.6, 117.4, 116.8, 115.3, 113.0, 82.3. 77.2, 74.6, 51.2, 46.9, 46.7, 40.2, 32.5, 28.4,
26.2, 21.8.

IR (Film): 3062 (W), 2946 (m), 2869 (M), 1597 (vs), 1502 (vs), 1372 (M, br), 747 (S), 693 (9).

MS (EI): 452 (M*, 0.03), 361 (2), 344 (1), 315 (3), 256 (2), 223 (100), 120 (4), 91 (4).

HRMSflr Cs1H3NO ber.. 452.2828
gef. 4522834

Cs31H36N20 (452.63) ber.. C 82.26 H 8.02 N 6.19
gef.. C 82.30 H 7.78 N 5.88

Dar stellung von ()-(2-(2-Propenyl)cyclopentyl)(benzyloxy)acetaldehyd (211)

OBn /
OHC /
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Das Imidazolidin 210 (0.150 g, 0.33 mmol) wird mit 10 % H,SO,-L6sung (3 mL) und THF
(0.5 mL) 6 h bei RT gertihrt. Die wéssrige Phase wird mit Et,O (3 x 2 mL) extrahiert. Die
vereinten Etherphasen werden getrocknet (MgSO,), filtriert und das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (Kieselgel,
Pentan/Et,O 3 : 1) gereinigt. 211 (0.078 g, 0.30 mmol, 92 %) wird als farblose Fllssigkeit
erhalten. Die Diastereosel ektivitdten betragen: dr(1,2) =99: 1; dr(2,3) =99: 1.

IH-NMR (d/ppm, 300 MHz, CDCl5): 9.61 (d, J = 3.54 Hz, 1 H), 7.36 — 7.27 (m, 5 H), 5.79 —
5.66 (M, 1 H), 5.00 — 4.92 (M, 2 H), 4.62 — 4.42 (m, 2 H), 3.65 (dd, J = 9.29 und 3.54 Hz, 1
H), 2.28 — 1.24 (m, 10 H).

3C-NMR (d/ppm, 75 MHz, CDCl3): 203.5, 137.8, 137.2, 128.5, 128.1, 115.4, 85.0, 72.6,
43.5,40.0, 33.1, 29.4, 254, 22.3.

IR (Film): 3066 (w), 3032 (W), 2948 (vs), 2869 (S), 1724 (vs), 1454 (m), 736 (M), 698 (m).

MS (El): 229 (M* — CHO, 1), 211 (7), 199 (1), 169 (1), 131 (4), 121 (7), 91 (100), 79 (3), 65
(6).

C17H2,05 (25836) ber. C 79.03 H 8.58
gef.. C 78.55 H 8.31
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