Polyfunktionalisierte Organometallverbindungen zeigen hohe
Toleranz gegenuber funktionellen Gruppen — dies macht sie
besonders geeignet fiir den Einsatz in mehrstufigen Synthesen
ohne komplexe Schutzgruppenstrategien
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Neue Anwendungen fiir polyfunktionalisierte Organometallverbindungen
in der organischen Synthese**
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Professor Rolf Huisgen zum 80. Geburtstag gewidmet

In der zweiten Hilfte dieses Jahrhun-
derts wurde viel Forschungsarbeit in
die Herstellung polarer Organometall-
reagentien investiert. Die hohe Reak-
tivitdit dieser Reagentien schloss die
Gegenwart funktioneller Gruppen aus,
und gute Chemo- und Stereoselektivi-

und der Wunsch, ohne umstindliche
Schutzgruppenstrategien  auszukom-
men, fithrten dazu, funktionalisierte
Organometallreagentien in Retroyn-
thesen zu verwenden. In den letzten
15 Jahren wurde die Herstellung orga-
nischer Derivate zahlreicher Metalle

und Anwendungen metallorganischer
Reagentien in der organischen Syn-
these zusammen, wobei der Schwer-
punkt auf Organozinkverbindungen
liegt.

Stichworter: Asymmetrische Katalyse

N

tdten waren oft nur durch Transmetal-  und Halbmetalle wie Li, Mg, B,Znund - Asymmetrische Synthesen . C-C-
lierung zu erreichen. Die Synthese Sn untersucht. Dieser Aufsatz fasst Kupplungen Organometallverbin-
immer komplexerer Zielverbindungen  die wichtigsten Herstellungsmethoden  dungen - Synthesemethoden )

1. Einleitung

Wegen der zunehmenden Komplexitdt organischer Ziel-
verbindungen werden neue Strategien zur effizienten C-C-
Bindungskniipfung funktioneller Teilstrukturen benotigt.
Aufgrund der niedrigen Atomokonomiel!l sind die vorhande-
nen Methoden, die eine aufwéndige Schutzgruppenstrategie
verfolgen, nicht mehr zeitgemiB.! Radikalreaktionen sind
zwar attraktiver, aber schwerer steuerbar als polare Reak-
tionen.B! Polyfunktionelle Organometallverbindungen bieten
einen allgemeinen Zugang zu komplexen Verbindungen, was
durch zahlreiche Anwendungen in Totalsynthesen dokumen-
tiert wird. Allerdings treten bei Organometallreagentien
zwei Probleme auf: 1) Thre Herstellung erfordert milde
Reaktionsbedingungen, um die Toleranz funktioneller Grup-
pen zu gewihrleisten; 2) ihre Reaktivitét ist in vielen Fillen
zu gering, sodass Ubergangsmetallkatalysatoren verwendet
werden miissen. Die Reaktivitdt einer Organometallverbin-
dung steigt mit dem ionischen Anteil ihrer Kohlenstoff-
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Metall-Bindung, d. h. mit dem Elektronegativitdtsunterschied
zwischen Metall und Kohlenstoff (Abbildung 1).5!

3L 12Mg 307n 50gn 58

1.53 1.27 0.84 0.78 0.49
“—

steigende Reaktivitat

Abbildung 1. Metalle fiir die Herstellung polyfunktioneller Organometall-
verbindungen und deren EN-Differenz zu Kohlenstoff auf der Allred-
Rochow-Elektronegativititsskala.

Die Organolithiumverbindungen zeigen dementsprechend
eine hohe Reaktivitdt gegeniiber den meisten funktionellen
Gruppen. Ihre Herstellung ist nur bei tiefen Temperaturen
oder in Anwesenheit des Elektrophils (Barbier-Methodel®!)
moglich. Am anderen Ende des Reaktivitidtsspektrums liegen
Zink, Zinn und Bor, die kovalente Bindungen zu Kohlenstoff
aufweisen. Zwar sind diese gegeniiber vielen Elektrophilen
wenig reaktiv, tolerieren aber gerade deswegen viele funk-
tionelle Gruppen. Entscheidend fiir die priparative Anwen-
dung dieser unpolaren Organometallverbindungen sind die
energetisch tief liegenden Orbitale, die eine Transmetal-
lierung vereinfachen. Dieser Aufsatz fasst die priparativen
Anwendungen der wichtigsten Klassen polyfunktioneller
Organometallverbindungen zusammen, wobei ein spezielles
Augenmerk auf neuere Ergebnisse mit polyfunktionellen
Organozinkverbindungen gelegt wird.
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2. Polyfunktionalisierte Organolithiumverbindungen

Organolithiumverbindungen spielten bei der Entwicklung
der Organometallchemie fiir die organische Synthese eine
zentrale Rolle.l) Diese Reagentien miissen bei tiefen Tempe-
raturen generiert werden, da sie sonst sogar wenig reaktive
funktionalisierte Verbindungen wie Silylacetylene angreifen.
Gerade diese Eigenschaft wurde fiir eine sehr brauchbare
Diensynthese genutzt: Das Enin 1 liefert nach Behandlung
mit /BuLi bei —100°C die difunktionelle Lithiumverbindung
2, die bei 0°C zum Dien 3 cyclisiert (Schema 1).8! Eine
vergleichbar leichte Carbolithiierung!” wird bei Alkoxyace-
tylenen beobachtet. So reagiert das aus 4 erhaltene lithiierte
Sulfon nach Cyclisierung und Hydrolyse iiber 5 zu 6.1

Parham et al. haben in bemerkenswerten Pionierarbeiten
gezeigt,'l dass zahlreiche Aryl- oder Heteroaryllithiumver-
bindungen durch Brom-Lithium-Austausch hergestellt wer-
den konnen. Die nur bei tiefen Temperaturen stabile Aryl-
lithiumverbindung 7 muss mit sehr reaktiven Elektrophilen
abgefangen werden. Unter diesen Bedingungen werden mit
Ketonen gute Ausbeuten von Produkten des Typs 8 erhalten

SiM€3
——SiMe3 — SiMe V
a — 3 b)
< éBf S R G _—
87 %
1 2 3
HO
9 oet -2 0
A H so,ph H  so.Ph
60 %
4 5 6

Schema 1. Intramolekulare Carbolithiierungen. a) fBuLi (2 Aquiv.), Pen-
tan/Diethylether, —100°C; b) 0°C, 1 h; c¢) nBuLi (2 Aquiv.), —78 —0°C,
0.5 h; d) H;0O™

(Schema 2). Alternativ kann die instabile Lithiumverbindung
auch zu der bei 25 °C stabilen Zinkverbindung transmetalliert
werden, die wiederum unter Ubergangsmetallkatalyse mit

-
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Schema 2. Reaktionen von Aryllithium- und Alkenyllithiumreagentien.
a) nBuLi, THF/Hexan, —100°C; b) Benzophenon; c)nBuLi, THF/Di-
ethylether/Pentan, — 100°C, 4 min; d) Znl,, THF; e) CuCN -2LiCl, THF/
Et,S, —20°C; f) Ethylpropiolat, —20°C, 2 h.
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einer Vielzahl von Elektrophilen abgefangen werden kann.['2]
So wird das funktionalisierte Alkenyliodid 9 in die entspre-
chende Zinkverbindung 10 umgewandelt, die in Anwesenheit
von CuCN -2LiCI™! an Ethylpropiolat addiert, wodurch der
ungesiittigte Diester 11 erhalten wird.['*]

Unter bestimmten Bedingungen wird auch eine Esterfunk-
tion bei der Herstellung einer Organolithiumverbindung
toleriert. So werden befriedigende Ausbeuten an 14 erhalten,
wenn man Diethylmaleat 12 zu einer gekiihlten Losung von
N-Lithio-2,2,6,6-tetramethylpiperidin in THF gibt und das
dabei entstehende, kurzlebige Intermediat 13 sogleich mit
dem im Uberschuss eingesetzten Elektrophil reagieren ldsst
(Schema 3).I1 Der schnelle Tod-Lithium-Austausch erlaubt
die Herstellung der Lithiumverbindung 15, die zwei Ester-
funktionen enthilt. Dieses Reagens geht mit exzellenter
Stereoselektivitdt und 91 % Ausbeute eine Michael-Addition
zum trans-Bicyclo[4.3.0]nonan 16 ein.['*]

CO,Et
[COZEt Li Ho ||
| a) ¢ b) CO,Et
CO,Et EtO,C CO,Et
12 13 14
E
E
|
Li

E = CO,tBu 91 %; d.r. = 92:8

15 16

Schema 3. Synthese und Reaktionen von Estergruppen enthaltenden

Lithiumverbindungen. a) N-Lithio-2,2,6,6-tetramethylpiperidin, THE,
—78°C; b) 2-Cyclohexenon; ¢) nBuLi, THF, —100°C; d) — 100 — —30°C.

Heteroatome in unmittelbarer Nachbarschaft zur Kohlen-
stoff-Lithium-Bindung erleichtern die Bildung der Lithium-
spezies und stabilisieren diese so weit, dass funktionelle
Gruppen toleriert werden.['’! Die von Yus et al.l'¥! untersuchte
direkte Lithiierung mit Lithiumpulver in Anwesenheit einer
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katalytischen Menge 4,4'-Di-tert-butylbiphenyl (DBB) hat
sich ebenfalls als eine sehr gute Herstellungsmethode erwie-
sen.'”1 So konnten die schwer zuginglichen Imidoyl-,
Carbonyl- und Thiocarbonyl-Lithiumverbindungen 17, 18
und 19 erhalten werden.'> % Des Weiteren wurde ein

iPraN Li MeoN Li
nHex Li

17 18 19

direkter Zugang zu Acyllithiumverbindungen wie 20 aus RLi/
COR% 21 bej tiefen Temperaturen sowie durch eine Lithium-
Tellur-Austauschreaktion® gefunden. Bei dieser direkten
Methode wird die Acyllithiumverbindung in Anwesenheit des
Elektrophils gebildet (Schema 4).

o
BuLiicoO — 2 )OL . )SH:‘
NnBuLl,
nBu Li nBu
o
20 2%
o}
bl 0 )OL d) Me
Ph” " TeBu Ph” L Ph tBu
OH

85 %

Schema 4. Bildung von Acyllithiumverbindungen. a) THF, —100°C;
b) Cyclobutancarbonsiureethylester, —110°C; c)nBuLi, THF/Diethyl-
ether, —105°C; d) Methyl-tert-butylketon.

Der bemerkenswerte Fortschritt bei der Herstellung chi-
raler funktionalisierter Organolithiumverbindungen hat zu
einer Vielzahl von Anwendungen in der Synthese gefiihrt.[’]
Den zuerst entwickelten chiralen Verbindungen, die in a-
Stellung zu einem Sauerstoffatom funktionalisiert sind,?
folgten solche mit Funktionalisierung in a-Stellung zu Stick-
stoff,?] Schwefel®! und Selen.’”] Die optisch reinen oder
enantiomerenangereicherten  a-substituierten  Organoli-
thiumverbindungen konnen aus den entsprechenden Orga-
nozinnverbindungen 212 oder mit Hilfe der von Hoppes
Arbeitsgruppel?? entwickelten enantioselektiven Deproto-
nierung mit (—)-Spartein erhalten werden (Schema 5).("!

Diese Methode wurde von Beak etal.l! und anderen
Arbeitsgruppenl! auf in a-Stellung zu einem Stickstoffatom
funktionalisierte Organolithiumverbindungen erweitert. So
erhdlt man durch enantioselektive Deprotonierung des 1,3-
Dicarbamats 22 mit sBuLi/(—)-Spartein die funktionalisierte
Lithiumspezies 23, die nach Carbonylierung und Entschiit-
zung (R)-Pantolacton 24 mit 95% ee liefert.””) - und y-
Aminosduren des Typs 25 und 27 werden aus N-Boc-N-(p-
methoxyphenyl)benzylamin 26 in hoher optischer Reinheit
erhalten.[*?

Die asymmetrische Deprotonierung mit Hilfe von Spartein
wurde auch zur enantioselektiven Carbometallierung genutzt.
Die Cyclisierung des racemischen Carbamats 28 liefert eine
1:1-Mischung der Verbindungen 31 und 32, wobei das Inter-
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Schema 5. Herstellung und Reaktionen chiraler Organolithiumverbindun-
gen. a) nBuLi, THF, —95°C, 10 min; b) CO,; c)sBuLi, (—)-Spartein;
d) HCL, A; e) nBulLi, (—)-Spartein; f) Acrolein; g) CrOs/H,SO,; h) nBulLi,
(—)-Spartein, 1-Brom-3-methylbut-2-en; i) O;, dann CrO;. (Cby = Carba-
moylrest.)

mediat 29 schnell unter intramolekularer Cyclopropanierung
weiterreagiert, wihrend das Diastereomer 30 unter den

Reaktionsbedingungen stabil ist und zum Cyclopentan 32
hydrolysiert wird (Schema 6).5]

Ph

Ph Ph
Cbo,  MLi  Cbo_ ML
o T
"OTBS OTBS
OoTBS 29 30
28 \ L
Ph Ph
? \
H H cho ¢
+
““OTBS b‘OTBS
31 32
Me  Me

j\t =
Ph. ocby Ph—
SiMezPh

33 34

Schema 6. Intramolekulare enantioselektive Carbolithiierungen mit un-
terschiedlichem Verlauf. a) sBuLi, (—)-Spartein, Diethylether, —78 —
—40°C; b) PhMe,SiCl. (Cb, Cby = unterschiedliche Carbamoylreste.)

Bis zu drei Stereozentren koénnen in diesem Schritt
kontrolliert aufgebaut werden. Cyclisierung des Carbamats
33 und darauf folgende Silylierung liefern das Benzylsilan 34
mit hervorragender Stereoselektivitit (Schema 6).24 Die
Reaktion kann auch intermolekular durchgefiihrt werden.
So verlauft die Addition von Alkyllithiumverbindungen an
Zimtaldehyd oder Zimtamin ebenfalls mit exzellenter Ste-
reoselektivitit.[]

4588

3. Polyfunktionalisierte
Organomagnesiumverbindungen

Obwohl die Kohlenstoff-Magnesium-Bindung einen hohe-
ren kovalenten Anteil aufweist als die Kohlenstoff-Lithium-
Bindung und daher fiir sie eine breitere Anwendung in der
organischen Synthese moglich erscheint, wurden nur wenige
Methoden zur Herstellung funktionalisierter Organomagne-
siumverbindungen beschrieben.’! Der Gebrauch von akti-
viertem Magnesium, z.B. , Rieke-Magnesium*,*"] ist in An-
wesenheit elektronenziehender Substituenten wie Carboxy-
oder Cyangruppen nicht moglich, da diese die Bildung der
Grignard-Verbindung verhindern.®® Kiirzlich wurde der
Halogen-Magnesium-Austausch zur Herstellung polyfunktio-
nalisierter Aryl-, Heteroaryl- und Alkenylmagnesiumverbin-
dungen angewendet.’] Die milden Bedingungen fiir den
Brom-Magnesium-Austausch wurden zuerst von Villiéras
entdeckt, der hoch reaktive Carbenoide wie 35 bei —78°C
herstellen konnte.*) Durch Brom-Magnesium-Austausch
wurden sogar Dimagnesiumderivate wie 36 hergestellt (Sche-
ma 7).141

a)

HCBr3 + iPrMgCl HCBroMgCl
35

Br MgBr

F. F b) F.
_— >90 %

F F F F

Br MgBr

36

Schema 7. Anwendungen der Brom-Magnesium-Austauschreaktion.
a) THF, —78°C; b) EtMgBr (2 Aquiv.), THF.

Sowohl der Iod- als auch der Brom-Magnesium-Austausch
wird durch die Anwesenheit elektronenziehender Gruppen
im Molekiil beschleunigt. So besteht bei den fluorierten
Brombenzolderivaten 37a—d ein signifikanter Unterschied
der Austauschgeschwindigkeit.*>#l Wihrend Brompenta-
fluorbenzol 37a mit iPrMgBr bereits bei —78°C innerhalb
von 30 Minuten zum entsprechenden Grignard-Reagens 38a
reagiert, benotigt 1-Brom-2,4,5-trifluorbenzol 37b fiir den
Austausch zu 38b eine Reaktionstemperatur von —10°C.
Beide Organomagnesiumverbindungen reagieren glatt mit
Benzaldehyd zu den Benzylalkoholen 39a und 39b in 85 bzw.
88% Ausbeute. Bei 1-Brom-2,5-difluorbenzol 37¢ sind zum
vollstindigem Austausch das reaktivere iPr,Mg und eine
Temperatur von +20°C notwendig. 1-Brom-3-fluorbenzol
37d schlieBlich benétigt bei gleicher Temperatur einen Uber-
schuss an iPr,Mg, wobei der Austausch 3 Stunden dauert.
Nach Umsetzung mit Benzaldehyd erhilt man, aufgrund der
konkurrierenden Reaktion des Elektrophils mit iiberschiissi-
gem iPr,Mg, den Alkohol 39d in nur 50% Ausbeute
(Schema 8).

Im Unterschied hierzu ist der lod-Magnesium-Austausch
auch bei tieferen Temperaturen moglich; so ist die Reaktion
des nicht aktivierten Iodids 1-Naphthyliodid 40a mit
0.5 Aquivalenten iPr,Mg zu 41a bereits innerhalb von 30 Mi-

Angew. Chem. 2000, 112, 4584 —4606
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Schema 8. Die Geschwindigkeit des Brom-Magnesium-Austauschs hangt
vom vom Fluorierungsgrad des Bromarens ab. a) iPrMgBr, THF, —78°C,
0.5 h; b) PhCHO; c) iPrMgBr, THF, —10°C, 1 h; d) iPr,Mg, THF, 20°C,
2 h; e) iPr,Mg, THF, 20°C, 3 h.

nuten beendet. In Anwesenheit elektronenziehender Grup-
pen wie Brom, Cyan oder Ethoxycarbonyl fiihrt ein schneller
Austausch bei Temperaturen zwischen —40 und —25°C zu
polyfunktionalisierten ~ Arylmagnesiumverbindungen wie
41b-d, die bei tiefen Temperaturen stabil sind. Hiermit
wurde erstmals ein genereller Zugang zu funktionalisierten
Arylmagnesiumverbindungen eroffnet (Schema 9).1441

40 41
MgX MgBr MgBr gBr
Br CN CO,Et
4la 41b 41c 41d

Schema 9. Zugang zu funktionalisierten Organomagnesiumverbindungen
durch Iod-Magnesium-Austausch. a) iPrMgBr (1.0 Aquiv.) oder iPr,Mg
(0.5 Aquiv.), THF, —40 — —25°C. (FG = funktionelle Gruppe.)

Sind geniigend elektronenziehende Gruppen im Molekiil
vorhanden, so ist auch der Brom-Magnesium-Austausch
praparativ sinnvoll nutzbar. Das Brombenzolderivat 42 rea-
giert mit iPr,Mg bei 0°C zur iminofunktionalisierten Magne-
siumverbindung 43. Nach Kupfer(i)-katalysierter Benzoylie-
rung und saurer Aufarbeitung kann das Anilin 44 in 70 %
Ausbeute isoliert werden.*?l Wie am Beispiel von Verbindung

Angew. Chem. 2000, 112, 4584 - 4606

45 zu sehen, wird die Austauschreaktion durch ortho-dirigie-
rende Gruppen erleichtert. Die chelatstabilisierte Magne-
siumverbindung 46 z.B. wird in 80 % Ausbeute zum Benzo-
nitril 47 allyliert (Schema 10).1%

Ph Ph

SN NH, O
i Br a) i MgiPr b)~d) i JL

FsC CFs FsC CF3 70%
42

OEt

Br r BrMg”~ j

(0] O b)e) OCH,O0Et

80 %

Schema 10. Synthese und Reaktionen funktionalisierter Organomagne-
siumderivate. a) iPr,Mg, THF, 0°C, 45min; b) CuCN (10 Mol-%);
¢) PhCOCl, —30—0°C; d) 2m HCI; e) Allylbromid.

Die Austauschreaktion kann auch bei einer Vielzahl
heterocyclischer Iodide und Bromide angewandt werden. So
reagiert z.B. das 5-loduracilderivat 48 mit ;PrMgBr in THF
(—40°C, 0.5 h) zur préparativ wertvollen Magnesiumverbin-
dung 49, die, da sie weitaus reaktiver als die entsprechende
Zinkverbindung ist,!*) mit Aldehyden zu Alkoholen wie 50
weiterreagiert. Auf dhnliche Art und Weise kann 4-lodanti-
pyrin 51 in die Magnesiumverbindung 52 iiberfiihrt werden,
welche nach Transmetallierung mit CuCN-2LiCl™! mit
Benzoylchlorid in 73% Ausbeute zum Keton 53 reagiert
(Schema 11).14

)\JT% ey 2\

Bn >90 % 7%

48 49 50
O
| Me iPrMg Me Ph Me
— c) — d), e) —
N~ - g
0F e o) ,},fN Me 0= NMe

Ph Ph >90% IIDh 73%
51 52 53

Schema 11. Synthese heterocyclischer Grignard-Reagentien durch Halo-
gen-Magnesium-Austausch und Folgereaktionen. a)iPrMgBr, THF,
—40°C, 30 min; b) nHexCHO, —40°C —RT; c) iPr,Mg, CH,Cl,, —25°C,
2 h; d) CuCN - 2LiCl; e) PhCOCI, 0°C.

Bei funktionalisierten Todimidazolen wie 54 lisst sich der
Austausch bei —40°C durchfiihren. Die resultierende Gri-
gnard-Verbindung 55 reagiert mit DMF in 59% Ausbeute
zum Aldehyd 56.1! Wihrend beim 4,5-Diiodimidazol 57 der
Tod-Magnesium-Austausch aufgrund von Chelatstabilisierung
bevorzugt an der 5-Position erfolgt, kann auch der kon-
trathermodynamische Austausch an der 4-Position vorge-
nommen werden, indem man den 5-Iodsubstituenten durch
Brom ersetzt (Schema 12).
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Schema 12. Synthese und Reaktionen funktionalisierter Imidazol-Magne-
siumverbindungen. a) iPrMgBr, THF, —40°C, 1h; b) DMF; c) iPr,Mg,
THF/NBP, —35°C, 1 h; d) (BrCL,C),, —35°C, 1.5 h; e) iPrMgBr, —50°C,
0.5 h; f) N-Cyanbenzotriazol, THF, —78°C —RT, 2 h, inverse Addition;
¢) iPrMgBr, THF, —50°C, 10 min; h) CuCN -2LiCl; i) Allylbromid.

Das Diiodid 57 reagiert mit iPr,Mg bei —35°C in einer
THEF/NBP-Mischung selektiv zum 5-Magnesioderivat. Dieses
wird mit (BrCl,C), zum 5-Brom-4-iodimidazol 58 abgefangen.
Ein zweiter Austausch mit iPrMgBr fiihrt zu einer Magne-
siumverbindung, die durch Cyanierung mit N-Cyanbenzotri-
azol das 5-Brom-4-cyanimidazol 59 liefert. Dieses heterocyc-
lische Bromid tauscht sehr schnell aus (THF, —50°C, 10 min)
und fiihrt nach Cu'-katalysierter Allylierung zum Imidazol 60
(Schema 12).14]

Die Austauschreaktion wird durch die Anwesenheit der
CH,OEt-Gruppe erheblich beschleunigt. Bei funktionalisier-
ten Pyridinen wie 61 erfolgt der Iod-Magnesium-Austausch
innerhalb weniger Minuten, was wiederum auf die Bedeutung
elektronenziehender Gruppen hinweist. Nach der Reaktion
mit Benzaldehyd wird der erwartete Alkohol 62 in 67 %
Ausbeute erhalten.”’] Des Weiteren konnte gezeigt werden,
dass bei verschiedenen Dibromheterocyclen ein chemoselek-
tiver Monoaustausch moglich ist. So reagiert 2,6-Dibrompy-
ridin 63 mit iPr,Mg zur Magnesiumverbindung 64, die mit
verschiedenen Elektrophilen abgefangen werden kann (Sche-
ma 13).14%

Michael-Additionen konnen ebenfalls durchgefiihrt wer-
den, indem man die polyfunktionellen Grignard-Reagentien
mit einem Enon in Anwesenheit von TMSCI (1 Aquiv.) und
CuCN - 2LiCl (10 Mol-%) reagieren ldsst.*)] Im Verlauf der
Synthese des Antibiotikums Vancomycin nutzten Nicolaou et
al. den Iod-Magnesium-Austausch fiir eine schwierige Oxida-
tionsreaktion. Das Aryliodid 65 tauscht selektiv mit MeMgBr
und iPrMgBr zum Derivat 66 aus. Dieses wiederum reagiert
mit B(OMe); zum Boronsdureester 67, der seinerseits durch
alkalische H,0,-Losung zum Phenol 68 oxidiert wird (Sche-
ma 14).00

AuBer Aryl- und Heteroaryliodiden oder -bromiden kon-
nen auch Alkenyliodide, wenn auch deutlich langsamer, einen
Tod-Magnesium-Austausch eingehen. So benoétigt die Reak-
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Schema 13. Selektive Herstellung von Pyridylmagnesiumverbindungen
und Folgereaktionen. a)iPrMgBr (1.1 Aquiv.), THF, —78°C, 2min;
b) PhCHO; ¢) iPr,Mg, 20°C, 4 h; d) Allylbromid.

NHDdm

MeMgBr ( 65:x=1
iPrMgBr 66 : X = MgBr
67 : X = B(OMe),
68 : x=0H

B(OMe)
Hz0,NaOH (_ ) o

Schema 14. Iod-Magnesium-Austausch im Rahmen einer Synthese von
Vancomycin.

tion von (E)-TIodocten mit iPr,Mg bei 25 °C 18 Stunden bis zur
vollstindigen Umsetzung. Auch hier wird der Iod-Magne-
sium-Austausch durch chelatisierende Gruppen in niherer
Umgebung des Halogenatoms erleichtert. So wird der Allyl-
ether 69 bei —70°C innerhalb von 12 Stunden zum chelat-
stabilisierten Magnesiumderivat 70 umgesetzt, das mit Benz-
aldehyd zum (Z)-Allylalkohol 71 (>99 % Z) reagiert. Diese
Reaktion kann auch sehr effizient an der Festphase durch-
gefiihrt werden und fiihrt dann zu Dihydrofuranen vom Typ
72. Die Cyclisierung zum Dihydrofuran ist auf die stark
sauren Bedingungen bei der Abspaltung von der Festphase
(Verwendung von CF;COOH) zuriickzufithren (Sche-
ma 15).51

Auf vergleichbare Weise kann eine Vielzahl von Aryliodi-
den oder Heteroaryliodiden/-bromiden wie 73 und 74 am
Wang-Harz mit Hilfe eines Uberschusses an iPrMgBr (7-
10 Aquiv.) in das Grignard-Reagens iiberfithrt werden. Er-
staunlicherweise wird der Esterlinker unter diesen Bedingun-
gen (—35°C, 0.5-1 h) nicht angegriffen.[* 5! Diese Reaktion
ist somit eine der generellsten und bequemsten Methoden zur
Herstellung einer festphasengebundenen Organometallver-
bindungl? und daher ideal zur Anwendung in der kombina-
torischen Chemie geeignet (Schema 16).55]

Instabile Intermediate wie die funktionalisierten Carbe-
noide 76 konnten ausgehend vom leicht zugénglichen Iodme-
thylpivalat 75 hergestellt werden. Der Iod-Magnesium-Aus-

Angew. Chem. 2000, 112, 4584 —4606
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Schema 15. Herstellung und Reaktionen funktionalisierter Alkenylma-
gnesiumverbindungen in Losung und an der Festphase (97-98 % HPLC-
Reinheit). a)iPr,Mg, THF, —70°C, 12h; b) Ph\CHO, —70°C—RT;
c) iPrMgBr, THF/NMP (40:1), —40°C, 1.5 h; d) PhACHO; e) TFA/CH,Cl,
(1:9).

\[p/l MgX CN
o a) op b)-d)
oy~ ety - O

73 CO,H
CO,Et
Br MgX
S a) S b), e), d)
Q OYQ S OW(Q T C
S
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74 COzH

Schema 16. Herstellung und Reaktionen funktionalisierter Aryl- und
Heteroarylmagnesiumverbindungen an der Festphase (>94% HPLC-
Reinheit). a) iPrMgBr (7 Aquiv.), THF, —35°C, 0.5-1h; b) CuCN-
2LiCl; ¢) TosCN; d) CF;CO,H; e) Ethyl-2-(brommethyl)acrylat.

tausch war mit iPrMgCl innerhalb von 15 min bei —78°C
vollstindig. Die Umsetzung von 76 mit Benzaldehyd in
Anwesenheit von TMSCl im Uberschuss fiihrte in 81%
Ausbeute zum 1,2-Diolderivat 77. Als Erweiterung dieser
Reaktion kann der Sulfoxid-Magnesium-AustauschP des
Sulfoxids 78 zum substituierten Carbenoid 79 angesehen
werden, das mit Benzaldehyd zum Alkohol 80 reagiert
(Schema 17).5

4. Polyfunktionalisierte Organozinkreagentien

Organozinkderivate haben eine nahezu kovalente Kohlen-
stoff-Metall-Bindung und sind daher weniger reaktiv als
Organolithium- oder Organomagnesiumverbindungen. Diese
geringe Reaktivitit erlaubt die Anwesenheit vieler funk-
tioneller Gruppen in Organozinkverbindungen.['2 3-8
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Schema 17. Synthese und Reaktionen funktionalisierter Organomagne-
sium-Carbenoide. a)iPrMgCl, THF/NBP, —78°C, 15 min; b) PhCHO;
¢) TMSCI; d) iPrMgBr, THF, —78°C, 15 min.

4.1. Herstellung von Organozinkreagentien durch
Halogen-Zink-Austausch

Eine Vielzahl von Organozinkverbindungen, z.B. 81-84,
wurde durch direkte Insertion von Zink (eingesetzt in Form
von Zinkstaub) in ein polyfunktionalisiertes Alkyliodid oder,
wie im Fall von 85, durch Reaktion von hoch aktivem ,,Rieke-
Zink“B"> mit einem Alkylbromid hergestellt. Aktivierte

O
(@]
Znl Znl
o N Znl
81113 g2l60] g8361]
Znl
N SN
N
< I
NTN
AcO.
o O  ZnBr
OAc OAc MeO Me
841451 g562]

organische Halogenide wie Benzyl-, Allyl- oder Propargylha-
logenverbindungen reagieren bei der Insertion sehr viel
leichter und erlauben die Verwendung des entsprechenden
Bromids oder in einigen Fillen auch des entsprechenden
Chlorids oder des Phosphats.['> 63 ¢4

Der Gebrauch von Ultraschalll®! fiihrte in einigen Fllen zu
effizienteren und schnelleren Zinkinsertionen, als es mit
konventionellen Methoden moglich ist. Diese Methode
erwies sich als besonders niitzlich zur Herstellung des
zinkierten Serinderivats 86. Obwohl alle diese Zinkreagentien
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wenig reaktiv sind, gehen sie schnelle Transmetallierung mit
den meisten Ubergangsmetallen ein (hingegen nicht mit
Magnesium oder Lanthanoiden). Folglich katalysieren ver-
schiedene Ubergangsmetallkatalysatoren (Pd,!! Cu,!"3! Fe, 6]
Co,[% %81 Ti®1 Ni™) die Reaktion polyfunktionalisierter
Zinkverbindungen mit funktionalisierten Elektrophilen zu
einer Vielzahl multifunktioneller organischer Verbindungen.
So fiihrt die Reaktion von 86 mit 3-Iodcyclohex-2-enon in
Gegenwart katalytischer Mengen an Pd” zur geschiitzten a-
Aminosiure 87 Analog ergibt die Pd’-katalysierte Reaktion
von 86 mit 2-Brom-6-cyanpyridin die geschiitzte a-Amino-
sdure 88. Durch Kupferkatalyse mit CuCN-2LiCl wird bei
der Addition von Methyl-2-brompropiolat/’] die geschiitzte
Acetylen-a-Aminosdure 89 erhalten (Schema 18).

| /\/NHBOC
COLBn b o _NHBoc
\]\:j/\é/Oan
a) 56 %
87
iz~ NHBoc ) mzsn
CO4Bn NCTONT NHBoc
86 48 %
88
d) P NHBoc
MeO,C ~ éOZBn
9%
89

Schema 18. Synthese von Aminosduren mit chiralen funktionalisierten
Organozinkintermediaten. a) Zn, THF, 35°C, Ultraschall; b) 3-Iodcyclo-
hex-2-enon, Pd’; c) 2-Brom-6-cyanpyridin, Pd’; d) CuCN -2LiCl, Methyl-
2-brompropiolat.

Organozinkhalogenide des Typs 91 lassen sich auch durch
Palladium- oder Nickel-katalysierten Halogen-Zink-Aus-
tausch herstellen.™™ " Die oxidative Addition von Pd’ an
das Alkyliodid oder -bromid 90 verlduft iiber einen Radikal-
mechanismus (Schema 19).[%! Das Palladiumintermediat 92
reagiert mit Et,Zn unter Transmetallierung zum Organo-
zinkreagens 91. Die radikalische Natur des Halogen-Zink-
Austauschs wird am besten durch die stereokonvergente
Cyclisierung des ungesittigten Alkyliodids 93 (1:1-Diastereo-
merengemisch) verdeutlicht, die, unter Stereokontrolle dreier
benachbarter Zentren, zur nahezu diastereomerenreinen
Verbindung 95 fiihrt.

Der radikalische Ubergangszustand 94 erklirt sowohl die
Stereokonvergenz der Reaktion als auch die Konfiguration
des Produkts. Nach Allylierung mit Ethyl-2-(brommethyl)-
acrylat wird das Cyclopentanderivat 96 in 71 % Ausbeute
erhalten. Dieser Typ einer radikalischen Cyclisierung, der
ein organometallisches Produkt liefert, ist besonders zur
Synthese polyfunktionalisierter Naturstoffe wie (—)-Methy-
lenolactocin 977° und cis-Methyljasmonat 98"°! geeignet
(Schema 20).

Dialkylzinkverbindungen sind neben Organozinkhalogeni-
den eine weitere wichtige Klasse von Reagentien. Das Fehlen
von Halogenatomen macht diese Reagentien besonders niitz-
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Schema 19. Radikalmechanismus der Palladium-katalysierten Iod-Zink-
Austauschreaktion. a) Et,Zn (2 Aquiv.), THF, Pd’, 25°C, 2 h; b) Et,Zn
(2 Aquiv.), [PdCly(dppf)] (1.5 Mol-%), 25°C, 5 h.

SiMe,
Br OHC, HO:C,
N & a), b) y
L
Pent™ g~ ~OBuU Pent™ g~ ~OBu Pent™ ~g7 0
55 %
’ 97
OBn
q c)-e) Q\ _ho Q\)
co,Me CO,Me
86 %; d.r. = 95:5 61%
(@]
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Schema 20. Synthese von (—)-Methylenolactocin 97 und cis-Methyljasmo-
nat 98. a) Et,Zn, Lil, kat. [Ni(acac),], THF, 40°C; b) O,, TMSCI, THF,
—5°C; ¢) EtyZn, kat. [Ni(acac),], THF, 25°C; d) CuCN-2LIiCl; e) 1-
Brombutin, —55°C, 48 h; f) H,, kat. Pd/BaSO,, Pyridin, 92%; g) BCl;,
CH,(Cl,, —78 — —10°C; h) Dess-Martin-Oxidation.

lich fiir asymmetrische 1,2- und 1,4-Additionen.” 7! So er-
laubt die Verwendung des chiralen Liganden 99 (4 Mol-%) in
Gegenwart von Cu(OTf), (2 Mol-%) die hoch enantioselek-
tive Addition polyfunktionalisierter Dialkylzinkverbindun-
gen an cyclische Enone (Schema 21).! Ebenso erlaubt das
chirale Triflamid 1007 in Kombination mit gemischten
Dialkylzinkverbindungen™! des Typs RZnCH,SiMe; die hoch
enantioselektive Addition funktionalisierter Reste R an
Aldehyde.®l Bei derartigen gemischten Dialkylzinkverbin-
dungen wird nur die préparativ wertvolle Gruppe R iiber-
tragen.

Angew. Chem. 2000, 112, 4584 —4606
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Schema 21. Asymmetrische Katalyse mit funktionalisierten Dialkylzink-
verbindungen. a) Zn((CH,);OPiv),, Cu(OTf), (2Mol-%); b) PhCHO,
Ti(OiPr),, Diethylether, —20°C, 26 h.

Es stehen mehrere allgemeine Methoden zur Verfiigung,
um Dialkylzinkverbindungen 102 herzustellen, entweder
ausgehend von Alkyliodiden 101 oder, was attraktiver ist,
von Olefinen 103 [GI. (1)]. Im ersten Fall wird das funk-
tionalisierte Alkyliodid mit Et,Zn oder iPr,Zn in THF zur

1) HBR',

Et,Zn
Rl R.Z Ru/\
Ay ®
101 102 103

Reaktion gebracht. Durch kleine Menge eines Cu'-Salzes,
z.B. CuCN, wird die Austauschreaktion katalysiert.[> 3 Eine
Katalyse unter Verwendung zweier Metallsalze, MnBr, und
CuCl, erlaubt es, die Austauschreaktion ausgehend von
Alkylbromiden durchzufiihren, die Produkte sind allerdings
Organozinkbromide und keine Dialkylzinkverbindungen.®
Interessanterweise lédsst sich der Iod-Zink-Austausch durch
Bestrahlung stark beschleunigen und dadurch ein Uberschuss
an Et,Zn vermeiden.® Im Falle sekundirer Alkyliodide, die
die Verwendung von iPr,Zn fiir die Austauschreaktion erfor-
dern, ist es moglich, iPr,Zn in situ aus iPrMgBr und ZnBr,
(0.5 Aquiv.) zu erzeugen. Diese Methode ist besonders zur
Herstellung komplexer Dialkylzinkverbindungen geeignet
(Schema 22).[5

>60 %

Schema 22. Beispiel fiir einen Iod-Zink-Austausch mit in situ aus iPrMgBr
und ZnBr, erzeugtem iPr,Zn. a) iPrMgBr (3.0 Aquiv.), ZnBr, (1.5 Aquiv.),
Diethylether, RT, 1 h.

4.2. Herstellung von Organozinkreagentien durch
Bor-Zink-Austausch

Dieser Abschnitt befasst sich ndher mit der zweiten
Methode zur Herstellung von Organozinkverbindungen,

Angew. Chem. 2000, 112, 4584 - 4606

dem Bor-Zink-Austausch, und zwei seiner wichtigen An-
wendungen: der Herstellung chiraler Dialkylzinkreagentien
und der diastereoselektiven allylischen C-H-Aktivierung.

4.2.1. Anwendungsbreite und Grenzen

Organoborane reagieren unter milden Bedingungen mit
Dialkylzinkverbindungen. Die treibende Kraft dieser Reak-
tion ist die Bildung einer stabileren Dialkylzinkverbindung
und in einigen Féllen die Bildung eines fliichtigen Organo-
borans wie BMe; (Sdp. —22°C).’1 Die Reaktion kann
genutzt werden, um primére Dialkylzinkreagentien und auch
Dibenzylzinkverbindungen unter Verwendung von Me,Zn
oder Et,Zn herzustellen oder sekundire Dialkylzinkreagen-
tien mit /Pr,Zn. Alkenylzinkderivate lassen sich ebenfalls mit
Hilfe von Et,Zn in fast quantitativer Ausbeute herstellen.[5-]
Diese Reaktion wurde von Oppolzer et al. in eleganter Weise
auf eine enantioselektive Synthese von (R)-Muscon 105
ausgehend vom Alkin 104 angewandt (Schema 23). Bemer-
kenswerterweise wird die Aldehydfunktion wihrend der
Hydroborierung nicht durch das verwendete Reagens
cHex,BH reduziert.[" %1l

|L)(:Ho a), b) —
10

104

OH Q
Me,
NMe,

(+)-DAIB

75 %; 92 %ee
105

Schema 23. Enantioselektive Muscon-Synthese. a) cHex,BH, Hexan, 0°C;
b) (+)-DAIB (1 Mol-%), Et,Zn.

Im Allgemeinen sind die Reaktionsbedingungen fiir den
Bor-Zink-Austausch so mild, dass eine Reihe empfindlicher
Funktionalitdten toleriert wird, z.B. ein Acrylester, eine
Nitrogruppe, eine Diethylmalonatfunktion oder ein Silyl-
enolether (Schema 24).12l Die funktionalisierten Organozink-
intermediate reagieren in Gegenwart eines Kupfer(1)-Kataly-
sators problemlos mit verschiedenen Elektrophilen und er-
weitern dadurch die Anwendungsbreite der Organoboran-
vorstufen, die selbst nur mit wenigen Elektrophilen reagie-
ren.[”?]

Die Hydroborierung von Silyldienolethern wie 106 oder
107 fithrt nach Bor-Zink-Austausch zu Organozinkverbin-
dungen, die aus den entsprechenden Halogeniden aufgrund
ihrer Instabilitdt und der hohen Tendenz, Eliminierungsreak-
tionen einzugehen, nur schwer zuginglich sind. Das funk-
tionalisierte Zinkreagens 108 addiert in Gegenwart katalyti-
scher Mengen des Liganden 100 mit hoher Enantioselektivitét
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Schema 24. Synthese funktionalisierter Dialkylzinkverbindungen durch
Bor-Zink-Austausch und Folgereaktionen. a) Et,BH, Diethylether, 25°C;
b) Et,Zn, 0°C; c) CuCN - 2LiCl; d) Allylbromid (Uberschuss).

an Benzaldehyd. Der entstehende chirale Alkohol 109 lasst
sich durch selektive Oxidation in das enantiomerenreine
Tetrahydropyran 110 als einziges Stereoisomer iiberfiihren
(Schema 25).1

OSiMe3 OSiMe3 OSiMe3
BEt, COPh
106 65 % Gesamtausbeute
OTIPS
=z e), b) TIP f)
_on o fsomy 0
AN

107 108

OH O,OH
= 9) . .
@)\/\/\OTIPS ©\\\ o~ “OTIPS

77 %; > 96 % ee

86 %, > 96 % ee

109 110

Schema 25. Synthese funktionalisierter Dialkylzinkreagentien durch Hy-
droborierung von 1,3-Dienen und Folgereaktionen. a) Et,BH, Diethyl-
ether, 25°C, 12 h; b) Et,Zn, 0°C, ¢) CuCN -2LiCl; d) PhCOCI; e) Et,BH,
50°C, 4h; f) PhCHO, 100 (8 Mol-%), Ti(OiPr),, Toluol, —20°C, 12 h;
g) tBuOOH, kat. [VO(acac),], Hexan, RT, 8 h.

Der Bor-Zink-Austausch wurde auch zur Herstellung von
1,3-Dizinkapropanderivaten® verwendet, die auf anderem
Weg nur schwer zu erhalten sind. Aufgrund der hohen
Toleranz der Hydroborierung und des Bor-Zink-Austauschs
gegeniiber funktionellen Gruppen stellt diese Reaktionsse-
quenz die vielseitigste Methode zur Synthese polyfunktio-
nalisierter Dialkylzinkverbindungen dar.
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4.2.2. Herstellung chiraler Organozinkverbindungen durch
Bor-Zink-Austausch

Sekundire Organozinkderivate sollten aufgrund des hohen
kovalenten Charakters der Kohlenstoff-Zink-Bindung kon-
figurationsstabil sein. Dies wurde durch friihe '"H-NMR-
Studien belegt, nach denen die Aktivierungsenergie fiir die
Inversion mehr als 26 kcalmol ! betrigt.’””] Diese Ergebnisse
sind kiirzlich durch weitere Messungen bestitigt worden.P!
Die Herstellung chiraler Organozinkverbindungen wie 112
und ihre Verwendung in der Synthese ist jedoch an einige
Bedingungen gekniipft: Erstens muss der Bor-Zink-Aus-
tausch mit sekunddren Organoboranen wie 111 stereoselektiv
verlaufen. Zweitens muss das gebildete chirale Zinkreagens
112 unter den Bedingungen seiner Herstellung (Losungs-
mittel, Temperatur) und unter den Bedingungen seiner
Reaktion mit Elektrophilen konfigurativ stabil sein. Schlie3-
lich muss die Reaktion mit Elektrophilen zu Produkten des
Typs 113 stereoselektiv verlaufen. Bei Nichterfiillung einer
dieser Bedingungen wird die gesamte Reaktionssequenz
préparativ unbrauchbar.

Gliicklicherweise konnten Reaktionsbedingungen gefun-
den werden, unter denen diese Reaktionssequenz hoch
stereoselektiv ablauft.”-1% So fiihrt die Hydroborierung
von 1-Phenylcyclopenten 114 mit (—)-Monoisopinocampheyl-
boran (—)-IpcBH, (99 % ee)l'®!l nach Umkristallisation zum
chiralen Organoboran 115. Dieses wird mit Et,BH bei 50°C
16 Stunden umgesetzt, wodurch ein sterisch weniger gehin-
dertes Diethylboran erhalten wird, das innerhalb von 5 Stun-
den bei Raumtemperatur den Bor-Zink-Austausch eingeht.
Stereoselektive Allylierung der erhaltenen Organozinkver-
bindung in Gegenwart von CuCN-2LiCl fiihrt schlieBlich
zum erwarteten Produkt 116 in einer Gesamtausbeute von
44% und ausgezeichneter Diastereoselektivitit (cis:trans=
2:98) und einer Enantiomerenreinheit von 94 % ee (Sche-
ma 26).1%

BEt, 2 ZniPr ” ZniPr 2 E

—_— —_— B ——
R R2 iPrpzn RY R2 RINRZ E Rl/'\Rz

111 112

Ph
oS-

114 115 116
Schema 26. Synthese und Reaktionen chiraler Dialkylzinkverbindungen.
a) (—)-IpcBH,, Diethylether, —35°C; b) Et,BH, 60°C, 13 h; c¢) iPr,Zn, RT,
4 h; d) CuCN - 2LiCl; e) Allylbromid.

ent-112 113

IpcHB, Ph
v b)-e)

.

44 %
trans:cis = 98:2
trans-Isomer: 94 % ee

94 % ee

Die Austauschreaktion kann auch auf offenkettige Systeme
angewandt werden und erlaubt dann die Herstellung chiraler
acyclischer Organometallverbindungen mit ausgezeichneter
Diastereoselektivitdt. Die Enantioselektivitidt bei diesen Re-
aktionen wird durch den ersten asymmetrischen Hydrobo-
rierungsschritt bestimmt. So wird ausgehend vom Styrolderi-
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vat (Z)-117 bevorzugt das Dialyklzinkreagens anti-118 erhal-
ten, das nach Allylierung zu anti-119 fiihrt (syn:anti=8:92;
Schema 27). Bei Verwendung des entsprechenden (E)-Styrols
wird durch die gleiche Reaktionssequenz syn-118 und nach
Allylierung syn-119 erhalten (syn:anti =95:5).”1 Die Kup-
fer(1)-katalysierte Kreuzkupplung mit Bromalkinen ergibt
besonders gute Diastereoselektivitdten und fiihrt zu diaste-
reomerenreinen Alkinen wie 120.1%))

Me Me Me
Ph)\ a)—¢) Ph/ki/ ZniPr d), e) Phw
Me Me Me
(2)-117 anti-118 anti-119
40 %
syn:anti = 8:92
74 % ee
Me Me Me
a)-c) i d), e)
Ph)\/Me L Ph)\‘/anPr 99 Ph/‘\(\/
Me Me
(E)-117 syn-118 syn-119
40 %
syn:anti = 95:5
42 % ee
Me Me Me _ SiMe;
— i d), f
Ph/g a)—c) Ph/'YZmPr ). ) Ph/k;/
Me Me l\:/le
(2)-117 anti-118 anti-120
34 %
syn:anti = 1:99

56 % ee
Schema 27. Synthese und Reaktionen chiraler offenkettiger Dialkylzink-
verbindungen. a) (—)-IpcBH,, —35°C, 48h; b)Et,BH, 60°C, 16h;
c) iPr,Zn, 25°C, 5h; d) CuCN-2LiCl; e) Allylbromid, —78°C, 1-2h;
f) 1-Brom-2-(trimethylsilyl)ethin, —78°C, 1-2 h.

Pd’-katalysierte Reaktionen mit Elektrophilen lassen sich
ebenfalls stereoselektiv durchfithren. Die Pd’-katalysierte
Kreuzkupplung der Organozinkverbindung 121 mit einem
Alkenyliodid und die ebenfalls Pd’-katalysierte Acylierung
von anti-118 mit einem Sdurechlorid liefern die gewiinschten
Produkte 122 bzw. 123 mit ausgezeichneter Diastereoselek-
tivitdt (Schema 28).0100]

Me Me
L) e —
ZpniPr —4m > o
\\—Bu
121 35 %; trans:cis = 99:1
122
Me Me O
ZniPr b)
Ph ; _— Ph Y Bu
Me Me
anti-118 39 %; anti:syn = 90:10

123

Schema 28. Asymmetrische Generierung chiraler Dialkylzinkverbindun-
gen und Palladium(0)-katalysierte Reaktionen. a) [Pd(dba),] (2 Mol-%),
P(oTol); (4Mol-%), 0°C—RT, 12h, 1-lodhex-1-en; b) [Pd(dba),]
(2 Mol-%), P(oTol); (4 Mol-%), 0°C—RT, 12 h, BuCOCL
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Erste Experimente haben gezeigt, dass mit dieser Methode
die Stereokontrolle dreier benachbarter Zentren moglich ist.
Das chirale Allyletherderivat 124 reagiert mit Et,BH unter
vollig diastereoselektiver Hydroborierung. Nach Bor-Zink-
Austausch bei 25°C wird die Organozinkverbindung 125
erhalten. AnschlieBende Allylierung fiihrt mit hoher Diaste-
reoselektivitit zum gewiinschten Produkt 126 (Sche-
ma 29).01021

126

Schema 29. Diastereoselektive Hydroborierung und Bor-Zink-Austausch
mit anschlieBender Allylierung. a) Et,BH, 60°C, 13 h; b) iPr,Zn, 25°C, 4 h;
¢) CuCN -2 LiCl kat.; d) Allylbromid.

4.2.3. Diastereoselektive C-H-Aktivierung

Die Aktivierung nicht aktivierter C-H-Bindungen ist Ge-
genstand reger Forschungsaktivitit.'”) Die Hydroborierung
tetrasubstituierter Olefine und anschlieBende thermische
Umlagerung erlaubt eine formale C-H-Aktivierung in der
allylischen Position. Mechanistische Studien der Arbeitsgrup-
pen von Rickborn und Field' haben gezeigt, dass thermi-
sche Umlagerungen sterisch gehinderter Organoborane ste-
reoselektiv verlaufen konnen. Der Mechanismus dieser
thermischen Umlagerung ist kompliziert, es wurde aber
berichtet, dass ein Uberschuss an freiem Boran die Umlage-
rung katalysiert, sodass im Fall von 1,2-Dimethylpenten 127
das zuerst gebildete Hydroborierungsprodukt 128 und das aus
diesem mit tberschiissigem Boran gebildete Organoboran
129 die Intermediate darstellen (Schema 30). Dieses Organo-
boran lagert sich bei 50°C iiber eine Spezies um, der
vorbehaltlich die Struktur 130 zugeordnet wurde,'® und
liefert so 131 als einziges Diastereomer.

H
\)XH BH; \&BHZ
H

Me H
| a) /.Me
M > «Me
3 e
H H W BH,
127 131

| oo

H HM H
iMe o £aMe d\Me
.~Me ~Me —

: BH <% BH2BH3 2 Me

< 2 S

H H H H B2Hs

128 129 130

Schema 30. Die thermische Umlagerung von Organoboranen. a) BH;-
THEF, 50°C, 3 h.
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Diese Umlagerung erlaubt die Funktionalisierung einer
ganzen Reihe tetrasubstituierter cyclischer Olefine. Das
resultierende Organoboran kann durch Reaktion mit iPr,Zn
zum Zinkderivat transmetalliert werden, das mit verschiede-
nen Elektrophilen unter Retention der Konfiguration des
Stereozentrums in Nachbarschaft zum Zinkatom reagiert
(Schema 31).1'%1 Im Falle tetrasubstituierter Alkene mit einer
exocyclischen Doppelbindung, z.B. 132, erfolgt die Wande-
rung in den Ring, wodurch nach einer elektrophilen Aminie-
rung in diesem Beispiel das trans-substituierte Benzylamin
133 als einziges Diastereomer erhalten wird (Schema 31).0177)

~Ph
B
“Ph

Ph (o)

49 %

PhCOCI

Ph Ph

“Ph

iPrzn

Ph
>
“Ph

I

Ph 53094

Me Me

.wNHBn

Me Me Me Me
|
d 1
6 _9 wBHy, 0
77 %

132 133

Schema 31. Stereoselektive Generierung und Reaktionen sekundirer
Organoborverbindungen. a) BH;- THF, 50°C, 3 h; b) iPr,Zn, 25°C, 3 h;
¢) CuCN-2LiCl; d) BH;- THF, 50°C, 8 h; e) BCl;; f) BnN;.

Bei bicyclischen Systemen findet eine sehr selektive
Wanderung statt. Im Falle von Bicyclo[4.4.0]decen 134 wird
nach der Wanderung und elektrophiler Aminierung nur ein
Diastereomer von 135 erhalten.['") Bemerkenswerterweise
wird bei der Wanderung des unsymmetrischen Bicyclo[4.3.0]-
nonens 136 nur das Produkt 137, das durch Wanderung in den
Fiinfring entsteht, erhalten. Dies lie3e sich durch die grofere
konfigurative Flexibilitdt des fiinfgliedrigen Rings erkldren,
der sich besser an den Ubergangszustand der Umlagerung
anpassen kann (Schema 32).

Bei unsymmetrisch substituierten Cyclopentenen wie 138
wird nur die Wanderung zur Seite des Methylsubstituenten
beobachtet, was nach Oxidation in 75% Ausbeute das
Cyclopentanol 139 als einziges Stereoisomer ergibt (Sche-
ma 33). Im Fall von 1-Phenyl-2-methylcyclopenten 140 wan-
dern die beiden moglichen tertidren Organoboranreste mit
unterschiedlichen Geschwindigkeiten. Nach fiinfstiindigem
Erhitzen auf 50°C und anschlieBender oxidativer Aufarbei-
tung werden die beiden regioisomeren Alkohole 141 und 142
als ein 4:1-Gemisch erhalten.!'®! Interessanterweise wird bei
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BH, NHBn
62 %;

134 d.s.>99.5%
135

H,B HQ

a0 =~ 0~ <O
82 %);

136 d.s.>99.5 %
137

Schema 32. Stereoselektive thermische Umlagerung und Reaktionen von
bicyclischen Organoboranen. a) BH;- THF, 70°C, 6 h; b) BCl;; ¢) BnNj;
d) BH; - THF, 50°C, 3 h; ) NaOH, H,0,.

tBu tBu tBu
D=0 =0
Me Me Me

BH, OH
138 75 %
139
OH
Ph o), b) Ph E PhI?
—_— +
Me Me Me
OH
140 141 41 142

2%

Ph OH
lj( d), b
), b) Ph)\/\{Ph 90 %
Ph OH

d.r.>95:5

143 144

Schema 33. Stereoselektive Umlagerung monocyclischer tertidrer Orga-
noborane. a) BH;- THF, 50°C, 3.5 h; b) NaOH, H,0,; ¢c) BH;- THF, 50°C,
18 h; d) BH;- THF, 50°C, 5 h.

Cyclobutenderivaten eine Ringoffnungsreaktion beobachtet,
die im Fall von 143 stereoselektiv zum meso-Diol 144 fiihrt
(Schema 33).0109]

Bemerkenswerterweise lassen sich hoch diastereoselektive
Umlagerungen auch an offenkettigen tetrasubstituierten
Olefinen beobachten. So liefert das Olefin (Z)-145 nach
Oxidation ausschlieflich den Alkohol syn-147 und (E)-145
ausschlieflich den entsprechenden anti-Alkohol anti-147
(Schema 34).0107]

Einleiten von Ethylen in eine Losung von syn-146 fiihrt zur
Bildung des entsprechenden Diethylboranderivats. Anschlie-
Bend wurde durch Reaktion mit Et,Zn eine Transmetal-
lierung zum Zinkderivat durchgefiihrt. Dieses reagiert mit
einer Vielzahl von Kohlenstoffelektrophilen zu verschiede-
nen Produkten wie 148-150. Die direkte elektrophile Ami-
nierung von syn-146 liefert das diastereomerenreine Amin
151 (Schema 35).1107)

Die Reaktion lisst sich dadurch erweitern, dass die Umla-
gerung durchgefithrt wird, wenn sich in «-Position zwei
diastereotope Wasserstoffatome befinden. So liefert (Z)-3,4-
Diphenylhexen (Z)-152 nach Hydroborierung das Organo-
boran 153, das zwei diastereotope Wasserstoffatome (H, und

Angew. Chem. 2000, 112, 4584 —4606
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Me. Ph . PR Ne P, ] Et Me
:[[ — v, Ph/k‘AOH H Ph” > NHBn
Me” “Ph Me”™ "Ph Ph Ph l Me Ph
90 %; d.s. > 99.5 % B,Hs 82%
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Schema 34. Umlagerung offenkettiger tertidrer Organoborane. a) BH;-
THF, 70°C, 12 h; b) NaOH, H,0,.
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Schema 35. Stereoselektive Reaktionen ausgehend von syn-146. a) Ethy-
len; b) Et,Zn; ¢c) CuCN - 2LiCl; d) Allylbromid; ) PhCOCI; f) 1-Brom-2-
phenylethin; g) BCl;; h) BnNj.

H,) in a-Position enthilt. Erstaunlicherweise wird nach
zwolfstiindigem Erhitzen der Reaktionsmischung auf 70°C
nur ein diastereomeres Organoboran, 154, gebildet. Dies lasst
sich unter Annahme der Diboran-Olefin-Komplexe 155 und
156 als mogliche Zwischenstufen erkldren (sieche auch
Schema 30). Durch Abstraktion von H, wird der Diboran-
Olefin-Komplex 155 gebildet, wéhrend die Abstraktion von
H, den Diboran-Olefin-Komplex 156 ergibt. Die ausgeprégte
sterische Hinderung zwischen dem Methylsubstituenten und
dem cis-1-Phenylpropylsubstituenten schlie3t die Bildung von
156 aus, sodass nur ein Intermediat des Typs 155 im Verlauf
der Reaktion gebildet werden kann. Nach Oxidation oder
Aminierung von 154 lassen sich die beiden erwarteten
Produkte 157 und 158 isolieren. Die Konfiguration dieser
Produkte wurde durch Rontgenstrukturanalysen bestéitigt
(Schema 36).01%]

In Kombination mit dem Bor-Zink-Austausch erlaubt die
thermische Umlagerung von Organoboranen die Konfigura-
tionskontrolle dreier benachbarter Kohlenstoffzentren:[1%]
Die Hydroborierung und anschliefender Bor-Zink-Austausch
von (E)- und (Z)-152 liefern zwei epimere Organozinkrea-

Angew. Chem. 2000, 112, 4584 - 4606

156

Schema 36. Diastereoselektive Umlagerung mit Stereokontrolle dreier
benachbarter Kohlenstoff-Zentren. a) BH;- THF; b) 70°C, 6 h; ¢) BCl;;
d) BnNj; e) NaOH, H,0,.

gentien, 159 und 161, die nach kupferkatalysierter Allylierung
die fast diastereomerenreinen Produkte 160 und 162 ergeben
(Schema 37).01]

Et Me Et Me
Et Ph a), b) C), d)
— Ph ZniPr —> Ph/’ X
B e P P
53 %
(2)-152 159 160
Et Me Et Me
Et Ph e), b) H c), d) H
—Ph Znipr —— Ph//r AN

P E Ph Ph

50 %
(E)-152 161 162

Schema 37. Diastereoselektive Allylierung diastereomerenreiner sekun-
dédrer Dialkylzinkverbindungen. a) BH;- THF, 65°C, 12 h; b) iPr,Zn, RT,
2 h;c) CuCN-2LiCl (20 Mol-%); d) Allylbromid, —78°C, 1-2 h; e) BH;-
THEF, 50°C, 6 h.

Interessanterweise wird bei unsymmetrisch substituierten
Olefinen nur eine Wanderungsrichtung beobachtet. Beispiels-
weise liefert 163 nur das Produkt, das aus der Wanderung in
Richtung der Ethylgruppe resultiert, und es wird keine
Wanderung in Richtung der Methylgruppe beobachtet. Nach
elektrophiler Aminierung wird dann das Benzylamin 164 als
einziges Diastereomer erhalten. Analog liefert (Z£)-2,3-Di-
phenyl-2-buten 165 nach thermischer Umlagerung und Ami-
nierung 166 als einziges Diastereomer (Schema 38).01*]

Auch Aktivierungen entfernter C-H-Bindungen sind méog-
lich, z. B. bei den Olefinen 167 und 168, die nach Hydroborie-
rung, Umlagerung und anschlieBender Oxidation in beiden
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Me Ph  BH, Ph  NHBn
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Phjfp\h - Ph)\E/LMe Ph)\E/LMe
Me Me
163 83 %
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Ph Me Me BH, Me NHBn
PhLMe;’ P Y “Me Ph/\i/'\Me
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165 79%
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Schema 38. Stereo- und regioselektive thermische Umlagerung. a) BH;-
THEF, 50°C, 4 h; b) BCl;; ¢) BnN;; d) BH;- THF, 65°C, 12 h.

Fillen nur ein einziges Diastereomer ergeben (169 bzw. 170).
Die Umsetzung des ethylsubstituierten Substrats 171 erlaubt
eine Kontrolle der Konfiguration der drei benachbarten
Zentren und fihrt in 91% Ausbeute zum Hydroxyphenol
172 (Schema 39).010% 101
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Ph” “Ph Ph”:
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tBu:[Me o BUE A~ gy
Me”™ “tBu Me%@

Mé Me
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—_—
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Schema 39. Diastereoselektive C-H-Fernaktivierung. a) BH;- THF; 50°C,
12 h; b) NaOH, H,0,; ¢) BH;- THF; 40°C, 72 h; d) BH;- THF; 50°C, 4 h.

4.3. Funktionalisierte Allylzinkreagentien

Allylzinkreagentien sind sehr reaktiv und reagieren daher
mit den meisten funktionalisierten organischen Elektrophi-
len.['"] Einige funktionalisierte Allylzinkverbindungen konn-
ten durch direkte Insertion von Zink, das in Pulverform
eingesetzt wurde, hergestellt werden. So zeigten Villiéras
et al., dass die Reaktion von Ethyl-2-(brommethyl)acrylat mit
Zinkpulver in THF in ausgezeichneter Ausbeute zum funk-
tionalisierten Zinkreagens 173 fiihrt.l''?l Dessen Umsetzung
mit chiralen Iminen wie 174 fiihrt mit sehr hoher Diastereo-
selektivitit zu a,B-ungesittigten Lactamen wie 175 (Sche-
ma 40)."31 173 kann ebenso in situ hergestellt und an Alkine
addiert werden.'' Die funktionalisierte Allylzinkverbindung
176 wurde verwendet, um verschiedene neue Typen von
Cyclisierungen durchzufiihren, die z.B. zu 3-exo-Methylen-
tetrahydrofuranen wie 177 fiihrten (Schema 40).01%)
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ZnBr+Ph\¢N\rC02Me P >N O
Ph Ph” >CO,Me
173 174 80 %; > 95 % ee
175
COBU = cp,07Ms M
= ™
Br ————— 1BuOC OTMS
80 %
Ph
OBn )OL o, d) y o]
AT e e)(_<
177

Schema 40. Reaktionen funktionalisierter allylischer Organozinkreagen-
tien. a) THF, 25°C; b)Zn, THF, 45°C, 0.5h; c¢) THF, RT; d)kat.
[Pd(PPh;),], 65°C, 16 h.

Bei einer neuen Methode zur Herstellung der funktionali-
sierten Zinkreagentien 180 werden die entsprechenden ho-
moallylischen Zinkenolate 178 als maskierte Allylzinkver-
bindungen verwendet.'® "l Die treibende Kraft fiir diese
Fragmentierung ist die Verringerung der sterischen Spannung
in 178 und die Bildung des Ketons 179 (Rl= groBer
Substituent, z.B. fBu).'"®! Wird diese Fragmentierung in
Gegenwart eines organischen Elektrophils durchgefiihrt, so
findet eine Allylierungsreaktion statt, die z.B. die Produkte
181-184 liefern kann (Schema 41).

O’ZQX O FG
M — L o
p— + ZnX
RLL @ G RL” SRL n

R
178 179 180
0
sofPu'e
-~ . 99%
181
BuHN
ph S BY
L . ph XN 9%
182
OH
tBu 2.0)
tBu
o ™" CI/\/\H/\/ 62%
(0]
183
=—CH,0TMS HO\)J\/\ 4%

184
Schema 41. Allylzinkverbindungen durch Fragmentierung sterisch gehin-
derter Homoallylalkohole und Folgereaktionen. a)nBuLi; b) ZnCl,.
(FG = funktionelle Gruppe.)
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Interessanterweise addieren substituierte homoallylische
Alkoholate stereoselektiv an Aldehyde, wohingegen die
entsprechenden durch konventionelle Methoden (Insertion
von Zink) erhaltenen, substituierten allylischen Organozink-
verbindungen keine Stereoselektivitdt bei der Addition an
Aldehyde zeigen. Dieses Verhalten ldsst sich am besten durch
die Annahme erkldren, dass das homoallylische Zinkalkoho-
lat 185 vor der Fragmentierung an den Aldehyd koordiniert.
Das gebildete Crotylzinkreagens 186 reagiert sofort mit dem
Aldehyd zum Homoallylalkohol 187. Besonders hohe Stereo-
selektivititen werden mit sekundidren Aldehyden beobachtet
(Schema 42).[1% Die Fragmentierung von 188 ergibt nach
Reaktion mit Cyclohexancarbaldehyd den Homoallylalkohol
189.
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tBu M - tBu O//anz
tBu Ve Me = .
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tBU")\(\ 4“)_')
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B ! = cHex Et
! 81 %
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Schema 42. Diastereoselektive Additionsreaktionen substituierter, durch
Fragmentierung erhaltener Allylzinkverbindungen. a) fBuLi; b) RCHO;
¢) ZnX,; d) Fragmentierung; e) allylische Umlagerung, f) H,O; g) nBuLi,
—178°C; h) cHexCHO, i) ZnCl,, —78°C.

Diese Methode kann zur Erzeugung hochsubstituierter
allylischer Zinkreagentien wie 191 genutzt werden. Die
Reaktion von 191 mit cHexCHO liefert den sekundiren
Alkohol 192, der ein quartdres Kohlenstoffatom in der a-
Position aufweist. Das Zinkalkoholat wird am besten durch
direkte Addition von nBuLi an das Keton 190 bei —78°C
generiert."”) Die Methode kann auch bei der Durchfiihrung
einer Metallo-En-Reaktion eingesetzt werden.['?%] So initiiert
die Addition von nBuLi an das Keton 193 die Fragmentie-
rungsreaktion und die Addition an die Doppelbindung unter
Bildung des Zinkreagens 194, das in Gegenwart von CuCN -
2LiCl benzoyliert wird, wobei das Keton 195 als einziges
Diastereomer erhalten wird (Schema 43).
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Schema 43. Zink-En-Reaktion und diastereoselektive Reaktion hochsub-
stituierter Organozinkreagentien. a) nBuLi, —78°C; b) cHexCHO, ZnCl,,
—78°C —RT, 4 h; ¢) ZnCl,; d) CuCN - 2LiCl; e) PhCOCI, RT.

4.4. Kreuzkupplungen mit polyfunktionalisierten
Organozinkverbindungen

Polyfunktionalisierte Organozinkverbindungen haben brei-
te Anwendung in Kreuzkupplungsreaktionen gefunden.[!2!-122]
Als Beispiel sei nur die von Negishil® 2!l eingefiihrte
Palladium(o)-katalysierte Kreuzkupplung von funktionalisier-
ten Alkyl- oder Arylzinkverbindungen mit Aryl- oder Alke-
nyliodiden, -bromiden oder -triflaten genannt. Verschiedene
Palladiumkomplexe wurden dabei als Katalysatoren verwen-
det, und P(oTol); hat sich als sehr niitzlicher Ligand erwiesen.
Ester- und ketofunktionalisierte Zinkreagentien wie 196['23]
bzw. 19714 oder das Zink-Serin-Derivat 198> reagieren
selektiv und in befriedigenden Ausbeuten mit Arylbromiden
oder -triflaten (Schema 44).

O, o
a)
+ CO,E¢
znf O
Br 196 COLEt
49 %
oTf o} o}
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+ n - .
/I\Bu Ph)]\/V Ph Bu
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= NHBoc
| L ™ a) | Xy CO.Bn
N Br ~ =
COzBn N NHBoc
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59 %

Schema 44. Negishi-Kreuzkupplung funktionalisierter Organozinkreagen-
tien. a) kat. [PdCL{P(oTol),},], THF, RT; b) kat. [Pd(PPh;),], THF, RT.
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Interessanterweise liefert die stereokonvergente Insertion
von Zink in das syn- oder das anti-lodamid 199 dasselbe
Organozinkreagens 200. Durch Pd’-Kreuzkupplung mit Ben-
zoylchlorid erhélt man daraus aber fast ausschlieBlich das syn-
Produkt 201 (Schema 45).°! Eine chemoselektive Kreuz-
kupplung lésst sich mit 2,3-Dibromacrylat 202 durchfiihren.

(o] | O—=2Znl (0] Me
2, : b) Ph
iPryN Me iProN “Me iProN
Me Me Me O
199 200 90 %; 99 % syn
201
Br R! Rl R2
- Br °) S/Br d) ~
COyMe CO,Me CO,Me
202 203

Schema 45. Pd’-katalysierte Kreuzkupplung chiraler sekundérer Zinkrea-
gentien und regioselektive Alkylierung von 2,3-Dibromacrylaten. a) Zn;
b) PhCOCI, Pd’ c)R!ZnCl, [Pd(PPh;),] THF, RT, d)R*C=CZnCl,
[Pd(PPhy),].

Zwei sukzessive Kreuzkupplungsreaktionen mit Organozink-
reagentien liefern hochfunktionalisierte Enine des Typs 203
(Schema 45).'271 Diese Kreuzkupplung lésst sich auch mit
heterocyclischen Substraten'¥! durchfiihren, wodurch Ver-
bindungen wie 204 erhalten werden, das weiter zu Campho-
thecin umgesetzt werden kann (Schema 46). Eine neue An-
wendung bimetallischer Reagentien, bei der 1,1-Bis(Iod-
zinko)ethan 205 fiir eine sequentielle Kupplung mit zwei
verschiedenen Elektrophilen verwendet wird, beschrieben
Utimoto, Matsubara und Mitarbeiter.['*’]
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. s T,
IZnY FaC 1Zn
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Schema 46. Pd’-katalysierte Kreuzkupplungen. a) kat. Pd’, THF, Riick-
fluss; b) CuCN; c) Allylbromid.

[Pd(dba),]/tfp stellt ein alternatives Katalysatorsystem dar,
das kiirzlich von Farina et al. eingefiihrt wurde (tfp=P(2-
Furyl);).l Hiermit gelingt die Kreuzkupplung heterocycli-
scher Benzylzinkverbindungen wie 206 mit verschiedenen
Aryliodiden zu S5-substituierten Uracilderivaten des Typs
207.311 Besonders geeignet fiir Kreuzkupplungsreaktionen
mit Organozinkderivaten sind Iodarylnonaflate wie 208
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(Nonaflat (ONf) =Nonafluorbutansulfonat). Die Reaktion
des zinkierten Uracilderivats 209 mit 208 fiihrt zum Nonaflat
210. Dieses reagiert mit dem Arylzinkderivat 211 unter
Kreuzkupplung in hoher Ausbeute zum funktionalisierten
Biphenyl 212 (Schema 47).0132]

CN

o] @/' o) CN
Bn‘N)j/\ZnBr Bn\N)m
O)\N a) o )\N 76 %
! |
Bn Bn
206 207
(0]
ONf 0 Bn., JL.Bn
BrZn .Bn N N
. | N D 2 su
o (]
I r}l/go
Bn
208 209 NfO
210
MeO
IS
017 2
Bn
N

212

Schema 47. Synthese von Uracil- und Thyminderivaten durch Pd’-kataly-
sierte Kreuzkupplungen. a) [Pd(dba),] (2.5 Mol-%), tfp (5§ Mol-%), 25°C,
12 h; b) [Pd(dba),], (0.5 Mol-%), tfp (1 Mol-%), 25°C, 1 h; c) [Pd(dba),]
(2 Mol-%), dppf (2 Mol-%), 55°C, 36 h.

Wihrend Pd-Katalyse gut fiir Cg,-C,,-Kreuzkupplungen
geeignet ist, zeigte sich, dass Ni-Katalyse besonders fiir C;-
C,-Kreuzkupplungen vorteilhaft ist. Nur sehr wenige iiber-
gangsmetallkatalysierte Reaktionen erlauben die Durchfiih-
rung von selektiven Kreuzkupplungen zwischen Cy--Zentren.
Kupfer() ist geeignet, aber hidufig sind stochiometrische
Mengen an Kupfersalzen erforderlich.['33 134 Die Pd-Katalyse
der Reaktion von Cy;-Zentren ist aufgrund des langsamen
reduktiven  Eliminierungsschrittes des  Intermediats
[(L)(RYPA(R?)] zum gewiinschten Produkt R'-R? nicht
effizient. Da die reduktive Eliminierung zu langsam ist, kann
ein Ligandenaustausch mit ihr konkurrieren, der zur Bildung
von [(L,)(RHPA(R'Y)] und [(L,)(R?)Pd(R?)] fiihrt, die nach
reduktiver Eliminierung die Homokupplungsprodukte R'—R!
und R?>-R? als Nebenprodukte liefern. Die Verwendung eines
Ni’-Katalysators in Verbindung mit einem Promotorliganden
wie p- oder m-Trifluormethylstyrol 213 bzw. 214 oder p- oder
m-Fluorstyrol 215 bzw. 216 erlaubt die Durchfiihrung effi-

JIOAROANOANTR
FsC N7
CF3 F
213 214 215 216
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zienter Kreuzkupplungen funktionalisierter Alkyliodide wie
217 mit Dialkylzinkverbindungen wie 218.13% 13 Im Falle
aktivierter lodide wie 219 kann auch Acetophenon als
Promotor verwendet werden, wodurch dann das polyfunk-
tionalisierte Produkt 220 erhalten wird. Interessanterweise
wird im Falle von Kreuzkupplungen sekundirer Dialkylzink-
verbindungen wie iPr,Zn die Ausbeute des gewiinschten
Kreuzkupplungsprodukts 221 durch die Anwesenheit eines
Promotors wie Acetophenon verbessert, wihrend sich der
Anteil des Kupplungsprodukts 222, welches aus einer (-
Wasserstoff-Wanderung und erneuter Addition resultiert,

vermindert (Schema 48).013¢]
OPiv
PIVO\/ﬁ\/l 74%

Zn’NOPiv)z b o)
o + - Ph)l\/\"\/\/\OPiv
ph)J\/\/' 76 %
219 220

o ) o) Me o
c
Ph)J\/\/l - Ph)l\/\)\Me + Ph)J\/\/Pr

219 221 222

Schema 48. Ni’-katalysierte Kreuzkupplung von priméren und sekund-
ren Dialkylzinkverbindungen mit priméren Alkyliodiden. a) [Ni(acac),]
(10 Mol-%), THF/NMP (2:1), 214 (1.0 Aquiv.); b) [Ni(acac),] (10 Mol-%),
THF/NMP (2:1), —35°C, 10 h; ¢) iPr,Zn, [Ni(acac),] (10 Mol-% ), PhC(O)-
Me (0.5 Aquiv.), THF/NMP (2:1). Ohne PhC(O)Me: 51% 221 und 17 %
222. Mit PhC(O)Me: 62 % 221 und 3 % 222.

Diese Kreuzkupplung lédsst sich auf die Reaktion von
Arylzinkhalogeniden mit Alkylhalogeniden erweitern, eine
Reaktion, die in der Literatur nur selten beschrieben wurde.
Beispielsweise reagiert das Arylzinkbromid 223 mit dem
funktionalisierten Alkyliodid 224 in Gegenwart des Promo-
tors 213 in 80 % Ausbeute zum Produkt 225; die Kreuzkupp-
lung von 226 mit dem Alkyliodid 227 ergibt das Benzoesdu-
rederivat 228 in 72% Ausbeute (Schema 49).371 Das Zink-
reagens 223 wurde aus dem entsprechenden Lithiumreagens
und die Zinkverbindung 226 aus der entsprechenden Magne-
siumverbindung erhalten. Benzylzinkbromide wie 229 erwie-
sen sich bei der Kreuzkupplung mit verschiedenen Alkylio-
diden als unreaktiv. Die Zugabe von 3 Aquivalenten Tetra-
butylammoniumiodid!**) ermoglichte aber die Reaktion, und
im Falle der Kupplung mit 219 in Gegenwart von p-
Fluorstyrol 215 als Promotor lief3 sich das gewiinschte Pro-
dukt 230 in 74 % Ausbeute erhalten.!*”!

[Ni(acac),] katalysiert auch die Carbozinkierung von Alki-
nen. Diese Reaktion verlduft in vielen Féllen mit ausgezeich-
neten Regio- und Stereoselektivitdten und erlaubt u.a. die
stereoselektive Synthese tetrasubstituierter Olefine. Diese
Methode wurde verwendet, um den Antitumorwirkstoff (Z)-
Tamoxifen (232) ausgehend von 1-Phenyl-1-butin 231 herzu-
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S
ZnBr

S
[\ a) Me
+ S S —_—
M e></\l
N
c CN g0
223 224 225
o o) COEt
ZnB
o TG
Z > COo,E 2%
226 227 228
(0]
= ZnBr o b) X Ph
g\ + Ph)l\/\/l R — | P
CN CN 74%
229 219 230

Schema 49. Ni%-katalysierte Kreuzkupplungen von Arylzinkreagentien
mit funktionalisierten primiren Alkyliodiden. a) [Ni(acac),] (10 Mol-%),
THF/NMP (2:1), 213 (1.0 Aquiv.), —20°C, 4 h, b) [Ni(acac),] (10 Mol-%),
Bu,NI (3 Aquiv.), 0°C —RT, 416 h, 215 (20 Mol-% ), THF/NMP.

stellen.l'*] Eine Reihe von Analoga von 232 ist durch dieses
Verfahren zuginglich.l'*] Organozinkhalogenide addieren in
Gegenwart einer katalytischen Menge an [Ni(cod),]
Alkine wie 233; durch intramolekulare Addition an die
Enon-Einheit erfolgt dann der Ringschluss zum exo-Alkyli-
dencyclopentan 234 (Schema 50).[142]

Me,N
¢NMe, - HCI €2 0o

o S
a), b) ZnBr Ph
| _— >:< — - HCI

Et Ph c) £t o
o 88 %
0
231 (2):(E) > 99:1 7%
232
i Ph.__H
d) |
PR, . R,
Va
(6]
233 61%
234

Schema 50. Ni’-katalysierte Carbozinkierung von Alkinen; Synthese von
(Z)-Tamoxifen 232. a) Ph,Zn, [Ni(acac),] (25 Mol-% ), THF/NMP, —35°C,
3h; b)L,; c) [Pd(dba),] (4 Mol-%), tfp (16 Mol-%), THF, 50°C, 3 h;
d) Ph,Zn/PhZnCl, [Ni(cod),] (5 Mol-%).

4.5. Verwendung von Organozinkverbindungen zur
Herstellung chiraler Ferrocenliganden

Die Herstellung neuer chiraler Liganden ist in den 90er
Jahren eines der am aktivsten bearbeiteten Forschungsfelder
geworden;'*3l dabei hat die Verwendung von Organozinkver-
bindungen die Entwicklung neuer Ferrocenliganden ermog-
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licht."] Es wurde festgestellt,
dass chirale Ferrocenacetate
des Typs 235['41 in Gegenwart
von BF;- OEt, unter fast voll-
standiger Retention der Kon-

97 - 98 % ee 74%;dr.=95:5 92 %; dor.=96:4
f1gurat101.1 mlt.verschledénen 239 240 21
Organozinkderivaten zu inte-
ressanten Produkten 2364 o} OH OAc NMe;
reagieren. Diese Reaktion <7~ Ph o <>, Ph 9 <7 Ph ¢ <7 Ph 0.9
wurde auf stabilere a-Ami- Ph Ph ph 4@) Ph
noalkylferrocenderivate  wie - o OH OAc NMe,

237 erweitert. Bei Durchfiih-

89 %; 99 % ee >99 % 94 %

dl:meso =98 : 2

rung der Reaktion in Gegen-
wart von Acetylchlorid wer- NMe;
den die gewiinschten Ferro-

OAc Me

Me
Br Ph g, Ph i Er Ph Cs) Pers Ph
LEESEr py, EESB oy T LEESE gy, T SR,

Me

cene des Typs 238 unter

Retention der Konfiguration NMe OAc Me

erhalten (Schema 51).047] 80 % fpadiadetet 628 42“
Kiirzlich wurde durch eine 243

Substitutionsreaktion der Zu-
gang zu einer neuen Klasse
von 1,5-Diphosphanen des
Typs 241 eroffnet. In diesem
Beispiel wird das chirale Fer-

OAc "NoAc
<o Ph a) > Ph
& &

98 % ee 70 %; 98 % ee
235 236

86 %; >99 % ee

99 % ee
237 238

Schema 51. Herstellung chiraler Ferrocenderivative. a) Bis(4-acetylbuty-
lato)zink, BF;-OEt,; b) Allylzinkbromid (3 Aquiv.), AcCl (2.4 Aquiv.),
THEF, —30°C.

rocen 240 ausgehend vom Aminoferrocenderivat 23901481 in
einer Stufe erhalten.'*8! Unter Verwendung der in unserem
Laboratorium entwickelten Methoden"* wurden die C,-
symmetrischen Ferriphosliganden des Typs 244 ausgehend
vom Diketon 242 iiber das Schliisselintermediat 243 syn-
thetisiert (Schema 52).[14% 1491

Alle diese Ferrocenliganden erwiesen sich als ausgezeich-
nete Liganden fiir eine Reihe asymmetrischer metallkataly-
sierter Reaktionen. So katalysieren die C,-symmetrischen
Aminoferrocenylderivate 245 die Transferhydrierung aroma-
tischer Ketone,™ und 246 erwies sich als hervorragend
geeignet fiir die asymmetrische Allylierung von Allylchlori-
den.! Der Palladiumkomplex 247 liefert sehr gute Resultate
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Schema 52. Synthese neuer Ferrocenliganden. a) Me,Zn (4 Aquiv.), AcCl (2 Aquiv.); b) BuLi (2.2 Aquiv.),
CIPPh, (2.3 Aquiv.); c) kat. BH;-SMe,; d) Ac,O, Pyridin, RT, 15 h; e) Me,NH, THF/H,O, RT, 15 h; f) fBuLi,
Diethylether, 0°C, 0.5 h; g) (CCL,Br),, THF, 0°C; h) Ac,0, 100°C, 2.5 h; i) Me,Zn, BF;- OEt,, THF, — 78°C —RT,
15 h; j) BuLi, THF, —70°C, 0.25 h, CIPPh,.

HMe NH,
o7 - oTol <S5 - | A
(@’ oTol @ F

~ <>

NHMe

245 246

bei Kreuzkupplungsreaktionen von chiralen Benzylmagne-
siumreagentien und Alkenylbromiden (Schema 53).01441

o OH
Me 245 (0.5 Mol-%) | ~ Me
a) =
90 %; 80 % ee
tBu” " 3zn tBu

246 (10 Mol-%) =

=

72 %; 87 % ee

MgCl
Me
Ph Me
247 (0.5 Mol-%)
+ 9 : Ph/'\/\ Ph
ph B 89 %; 93 % ee

Schema 53. Asymmetrische Katalyse mit Ferrocenliganden. a) [{Ru(pCu-
mol)Cl),] (0.5Mol-%), iPrOH, KOH, 22°C, 1.5h; b)CuBr-Me,S
(1 Mol-%), THF, —90°C, 18 h; c) Diethylether, 0°C.

Bemerkenswerte Enantioselektivititen wurden fiir die
Reduktion von a-Acetamidoacrylaten und 1,3-Dicarbonyl-
verbindungen bei Verwendung der Ferriphosliganden
24404 %71 gowie der Liganden 241 und 248 beobachtet.
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~.~ pph, Interessanterweise liefern die beiden Abkiirzungen
- letztgenannten Liganden die Reduk-
tionsprodukte mit entgegengesetzter Ac Acetyl
Konfiguration (Schema 54).041 acac Acetylacetonato
248 Die Entdeckung dieser neuen Ligan- Bn Benzyl
den war eine Folge der Entwicklung Boc tert-Butoxycarbonyl
neuer Synthesemethoden fiir stereose- cod Cycloocta-1,5-dien
lektive Manipulationen an Ferrocenderivaten.'*-48] Kiirzlich dba Dibenzylidenaceton
wurden durch Umpolung der Ferrocenreaktivitit — iiber Ddm 4,4'-Dimethoxydiphenylmethyl
chirale a-Lithioferrocene wie 249 — neue préparative Mog- dppf 1,1’-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen
lichkeiten zur Entwicklung neuer chiraler Ferrocenliganden MOM  Methoxymethyl
wie 250 geschaffen (Schema 55).01521 nbd Norbornadien

COMe o (nbd),BF4] (1 Mol-%) LOzMe
PH NHAC 244 (1 Mol-%) Ph NHAc
99 %; 98.6 % ee
Ru] (0.5 Mol-%
e ((0.5 Mol-%o)) OH O
[ sobarH, . R OEt
o o 50°C,8-12h
93-97 % ee
RJ\/U\OE'L B
[Ru] (0.5 Mol-%)
241 (0.5 Mol 9% /O\H)O]\
50 bar H, R OEt
50°C,8-12h

92 -96 % ee

Schema 54. Asymmetrische Reaktionen mit Ferrocenliganden.

OMe Li
<y Ph a) g Ph
>99.8 % ee 249

Z
Cl N\ |
7N
Z
SN D ald 83 %; > 99 % ee
LENPPh,
250

Schema 55. Herstellung neuer P,N-Liganden iiber chirale a-lithiierte
Ferrocene. a) Lithiumnaphthalinid, —78°C.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Funktionalisierte Organometallverbindungen sind in den
letzten Jahren Schliisselintermediate fiir viele retrosyntheti-
sche Analysen geworden, und eine Vielzahl von Anwendun-
gen wurde beschrieben. Organozinkreagentien haben eine
zentrale Rolle bei der Entwicklung dieser Reagentien ge-
spielt, doch andere Klassen von Organometallverbindungen,
z.B. Organoborane, konnten in Zukunft mehr Bedeutung
erlangen. Die Ubergangsmetallkatalyse war essentiell zur
Ausarbeitung vieler neuer Reaktionen von Organozinkver-
bindungen, und weitere Studien in diese Richtung sollten die
Anwendungsbreite funktionalisierter Organometallverbin-
dungen noch erweitern.
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NBP N-Butylpyrrolidinon
N-Methylpyrrolidinon
oTol 2-Tolyl

Piv Pivaloyl

TBS tert-Butyldimethylsilyl
Tf Trifluormethylsulfonyl
TFA Trifluoressigsdure

tfp Tri(2-furyl)phosphan
TIPS Triisopropylsilyl

T™S Trimethylsilyl

Tos 4-Toluolsulfonyl
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