ZUSCHRIFTEN

238.0 Hz; Isomer c: 0 = 121.1 (P1), — 62.1 (P2), 18.0 (P3), 'J(P1,P2) = 242.0,
2J(P1,P3)=64.1, 2J(P2,P3)=230.0Hz; 'H-NMR (Isomerengemisch,
200.1 MHz, C,Ds, 25°C): 6=0.59-1.29 (72H, CH,), 2.8-4.2 (br., 14H,
CH,, CH), 6.5-6.8 (m. 8H, Ar-H).
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Die stereoselektive Kniipfung von C-C-Bindungen ist eine
grofe Herausforderung in der organischen Synthese. Zu
diesem Zweck werden C(sp?)-hybridisierte Organometallrea-
gentien mit definierter Konfiguration benotigt. Organoli-
thiumreagentien sind nur in einigen fixierten cyclischen
Systemen oder in Anwesenheit eines chelatisierenden Hete-
roatoms in a-Position konfiguativ stabil.l' 2l Trotz bemerkens-
werter Fortschritte auf diesem Gebiet 4 wiire ein genereller
Zugang zu chiralen Organometallreagentien wiinschenswert.
Vor kurzem konnten wir zeigen, dass sekundére cyclische und
offenkettige Diorganozinkreagentien mit zwei benachbarten
chiralen Zentren hoch diastereoselektiv hergestellt werden
konnen und auch in Abwesenheit einer chelatisierenden
Gruppe konfigurativ stabil sind.>~”
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Wir mochten nun eine Erweiterung dieses Konzepts auf die
Synthese von Stereotriaden vorstellen. Dies sollte durch eine
Eintopfsequenz aus Substrat-gesteuerter Hydroborierung
und nachfolgendem Bor-Zink-Austauschl® realisiert werden.
Zuerst untersuchten wir die diastereoselektive Hydroborie-
rung von Allylethern® des Typs 1, da die entsprechenden
Alkohole in optisch reiner Form erhalten werden konnen.[']
So lieferte die Hydroborierung von 1a (R! = Ph, R>= CH,Ph)
mit Et,BH in Me,S!"!! das entsprechende Organoboran 2 a mit
einer Diastereoselektivitidt von 93:7 (Schema 1). Die Selek-
tivitdt konnte durch Verwendung der Ethoxymethyl-Schutz-
gruppe (2b, RZ=EOM) auf 99:1 verbessert werden. In
Anwesenheit dieser Acetal-Schutzgruppe konnte ebenfalls
eine Beschleunigung des Bor-Zink-Austauschs zu den Zink-
reagentien 3 beobachtet werden.

O/LRl - (I'\
2, _n
BEt, 3 ZniPr

2a-c 3a-c

2a: dr(1 2) = 93:7
2b: dr(1 2) = =99:1
2c: dr(l 2) = =99:1

1
21°R

OR? OR?2

R! R

c), e) c), d)
4a: 65 %; dr(y5) > 99:1
5a: 47 %,; df(z 3) > 99 1

4b: 64 %; dl’(zg) 99:1
5b: 45 %; dr(z 3 = 95:5 4c: 65 %; drp3) = 99:1

OR? 2
c), f) k oR

o Rl
Et P

7¢: 57 %,; drp3) = 99:1

CO,Et
6C: 61 %,; dr(2,3) =99:1

Schema 1. Diastereoselektive Hydroborierung von 1a—e¢, Bor-Zink-Aus-
tausch und Reaktion mit Elektrophilen. Fiir 1-7: a: R'=Ph, R?=Bn; b:

=Ph, R?=CH,OEt; ¢: R'=rBu, R?=CH,0Et. Reaktionsbedingun-
gen: a) Et,BH (3 Aquiv.) in Me,S, 50°C, 16 h; b) iPr,Zn (3 Aquiv.), 25°C,
5h; ¢)CuCN-2LiCl (1 Aquiv.), —78°C, 30min; d) Allylbromid
(3 Aquiv.), —78 —25°C, 12 h; e) 1-Brom-1-hexin (5 Aquiv.), —55°C, 2d;
f) EtC(O)Cl (3 Aquiv.), —78 —25°C, 12 h; g) Ethylpropiolat (3 Aquiv.),
—78—-25°C, 12 h.

Nach Transmetallierung mit CuCN - 2 LiCIl'? konnten unter
milden Bedingungen mit zahlreichen Elektrophilen wie
Allylbromid, 1-Brom-1-hexin,['¥ Propionylchlorid und Ethyl-
propiolat neue C-C-Bindungen unter Bildung der Produkte
4-7 gekniipft werden (Tabelle 1, Nr.1-7).ll Diese Ein-
topfsequenz verlduft mit guten Gesamtausbeuten (45-73 %,
bezogen auf den eingesetzten Allylether) und ausgezeichne-
ten Diastereoselektivititen (dr 3 = 95:5 bis 99:1 und dr )=
99:1 mit R2=EOM). Diese Sequenz erlaubt somit den hoch
diastereoselektiven Aufbau einer Stereotriade verbunden mit
der Kniipfung einer neuen C-C-Bindung (Schemal und
Tabelle 1).

Bei der Anwendung dieser Methode auf die entsprechen-
den Cyclopentene vom Typ 8 wurde ebenfalls eine starke
Abhingigkeit der Diastereoselektivitidt des Hydroborierungs-
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Tabelle 1. Cu'-vermittelte Reaktionen monocyclischer sekundérer Dior-
ganozinkreagentien mit Elektrophilen.
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[a] Bn=Benzyl, EOM = Ethoxymethyl, TIPS = Triisopropyl. [b] A = Allyl-
bromid, B = 1-Brom-hex-1-in, C = Propionylchlorid, D = Ethylpropiolat. [c]
Das Diastereomerenverhiltnis (dr) wurde durch GC- und NMR-Analysen
der Rohprodukte bestimmt. [d] Ausbeute bezogen auf eingesetztes Alken.
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schrittes von der gewihlten Schutzgruppe festgestellt (Ta-
belle 1, Nr. 8—15).I] Hervorragende Diastereoselektivititen
wurden mit R?=Bn und Me (dr, bis zu 99:1) erhalten.
Dagegen wurde fiir EOM und TIPS als Schutzgruppe eine
drastische Verschlechterung der Selektivitit beobachtet
(R®=TIPS, R!=Ph: dry,;=060:40; R*=EOM, R'=Ph:
drq,=288:12). Bei Anwendung der in Schema 1 beschrie-
benen Sequenz wurden die Produkte 9a—g mit befriedigen-
den Gesamtausbeuten erhalten. Das Trichlormethylderivat
8g (R>=Me, R!=CCl,) fiihrte stereoselektiv zum allylierten
Produkt 10 (Tabelle 1, Nr. 15).

Durch diese Ergebnisse ermutigt, untersuchten wir die
Hydroborierung der bicyclischen, EOM-geschiitzten Alkoho-
le 11-13 (Schema 2). Diese Verbindungen wurden durch
Reduktion der entsprechenden Enone 14, 15! und 16!"7) mit
NaBH,/CeCl; (1 Aquiv., MeOH, 25°C, 30 min)!"® und nach-
folgende Umsetzung mit EtOCH,Cl (Hiinig-Base, CH,Cl,,
25°C, 16 h) erhalten.!'’]

O RO RO

T
Ty
Tn

14 11:75% 17
dr(1,4) =99:1 df(1,2) =97:3 dr(zyg) =98:2
O RO RO
o2 2 1)
H H A A
15 12: 77 % 18 21
dl’(]_)4) =99:1 dr(1,2) =87:13 dl’(z,3) =99:1
o} RO RO  BEt,
—_— —_— —
Me Me Me
16 13: 76 % 19 22
dre 4y = 75:25 dr(y 2= 96:4 drp,3 = 99:1

Schema 2. Stereoselektive Synthese bicyclischer sekundirer Diorganozink-
reagentien und ihre Reaktionen mit Elektrophilen. R = CH,OEt; Reak-
tionsbedingungen: a) NaBH, (1 Aquiv.), CeCl;-7H,0 (0.4M in MeOH,
1 Aquiv) 25°C, 30min); b)EtOCH,Cl (1.5 Aquiv.), Hiinig-Base
(2 Aquiv.), CH,Cl,, 25°C, 16 h; ¢) Et,BH (3 Aquiv.), CH,Cl,/Me,S (4:1),
25°C, 48 h; d) iPr,Zn (3 Aquiv.), 25°C, 5 h.

Wihrend bei den Enonen 14 und 15 die Reduktion hoch
diastereoselektiv zu den entspechenden Allylalkoholen ver-
lief, erhielt man fiir die Reduktion von 16 eine 3:1-Mischung
trennbarer Diastereomere. Unter unseren Standardbedingun-
gen (Et,BH in Me,S, 50°C, 16 h) erhielten wir fiir die
Hydroborierung von 11 nach oxidativer Aufarbeitung
(NaOH/H,0,) eine 3:1-Mischung diastereomerer Alkohole.
Erfreulicherweise konnte durch Verwendung von CH,Cl, als
Cosolvens (Me,S/CH,CI, 1:4, Et,BH, 25°C, 48 h) die Diaste-
reoselektivitit der Hydroborierung zum Organoboran 17
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deutlich gesteigert werden (dr(, =97:3). Mit den hierfiir
optimierten Reaktionsbedingungen wurden auch die Allyl-
ether 12 und 13 in die entsprechenden Organoborane 18
(drg,=87:13) und 19 (drq, =94:6) umgewandelt. Durch
Bor-Zink-Austausch mit iPr,Zn (3 Aquiv., 25°C, 5 h) konnten
17-19 in die entsprechenden sekunddren Diorganozinkrea-
gentien 20-22 iiberfithrt werden (Schema 2), welche nach
Transmetallierung mit CuCN - 2LiCl unter vollstdndiger Re-
tention der Konfiguration (dr3, >96:4) mit einer Vielzahl
von Elektrophilen umgesetzt wurden. Dadurch konnten
bicyclische Produkte des Typ 23-25 mit befriedigenden
Gesamtausbeuten und guten bis hervorragenden Stereose-
lektivititen erhalten werden (Tabelle 2).

Experimentelles

Synthese von 7¢: In einen ausgeheizten 25-mL-Kolben mit Magnetstéb-
chen, Argon-Einlass und Septum wurde der Allylether 1¢ (226 mg,
1 mmol) gegeben. Et,BH (0.4 mL, 7.3M in Me,S, 3 Aquiv.) wurde zugege-
ben und die resultierende Mischung 16 h bei 50°C geriihrt. Die Mischung
wurde eingeengt (0.1 Torr, 25°C, 2 h), dann wurde iPr,Zn (0.6 mL, 5M in
Et,0, 3 Aquiv.) zugegeben und 5 h bei 25°C geriihrt. Durch GC-Analyse
eines oxidierten Aliquots (3M NaOH/30-proz. H,0,) konnte ein Bor-Zink-
Umsatz > 85 % ermittelt werden. Die Mischung wurde eingeengt (0.1 Torr,
25°C, 0.5h) und der grau-schwarze Riickstand in THF (4 mL) aufgen-
ommen und auf —78°C gekiihlt. Eine frisch hergestellte Losung von
CuCN -2LiCl (1.5 mL, 1m in THF, 1.5 Aquiv.) wurde innerhalb von 20 min
zugegeben. Die Mischung wurde 30 min bei —78°C geriihrt. Dann wurde
Ethylpropiolat (294 mg, 3 mmol, 3 Aquiv.) in THF (2mL) langsam
zugegeben (30 min). Nach 1h bei —78°C wurde auf RT erwdrmt.
Standard-Aufarbeitung und Sdulenchromatographie (SiO,, Hexan/Et,0
19:1 —9:1) lieferten 7¢ (186 mg, 57 %) als farbloses OL.

Synthese von 23a: In einen ausgeheizten 25-mL-Kolben mit Magnetstéb-
chen, Argon-Einlass und Septum wurde der Allylether 11 (210 mg,
1 mmol) in CH,Cl, (2mL) gegeben. Et,BH (0.4mL, 7.3M in Me,S,
3 Aquiv.) wurde zugegeben und die resultierende Mischung 48 h bei
25°C geriihrt. Die Mischung wurde eingeengt (0.1 Torr, 25°C, 2 h), dann
wurde iPr,Zn (0.6 mL, SM in Et,0, 3 Aquiv.) zugegeben und 5 h bei 25°C
geriihrt. Durch GC-Analyse eines oxidierten Aliquots (3M NaOH/30-proz.
H,0,) konnte ein Bor-Zink-Umsatz >80% ermittelt werden. Die Mi-
schung wurde eingeengt (0.1 Torr, 25°C, 0.5 h), der grau-schwarze Riick-
stand in THF (2.5 mL) aufgenommen und auf —78°C gekiihlt. Eine frisch
hergestellte Losung von CuCN-2LiCl (0.7 mL, 1m in THF, 0.7 Aquiv.)
wurde innerhalb von 20 min zugegeben. Die Mischung wurde 30 min bei
—78°C geriihrt. Dann wurde Allylbromid (363 mg, 3 mmol, 3 Aquiv.) in
THF (2 mL) langsam zugegeben (30 min). Nach 1 h bei —78°C wurde auf
RT erwidrmt. Standard-Aufarbeitung und Sdulenchromatographie (SiO,,
Hexan/Et,0 49:1) lieferten 23a (164 mg, 65%) als farbloses Ol.
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ZUSCHRIFTEN

Tabelle 2. Cu'-vermittelte Reaktionen bicyclischer sekundirer Diorgano-
zinkreagentien mit Elektrophilen.
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[a] A = Allylbromid, B =Bromtrimethylsilylacetylen, C=Propionylchlo-
rid. [b] Das Diastereomerenverhiltnis (dr) wurde durch GC- und NMR-
Analysen der Rohprodukte bestimmt. [c] Ausbeute bezogen auf einge-
setztes Alken.
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