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1 Einleitung

Schon bevor J. J. Berzelius (1779 - 1848) die Hypothese von der Vis Vitalis priagte, war den
Menschen bewusst, dass der Kohlenstoff das Hauptelement der belebten Materie darstellt.
Diese Tatsache, dass organische Verbindungen auf Kohlenstoffgeriisten basieren, macht die
Ausbildung von C-C-Bindungen zur schlechthin wichtigsten Transformation fiir Chemiker
im Bereich der Natur- und Wirkstoffsynthese. Vor inzwischen mehr als 20 Jahren haben hier
libergangsmetallvermittelte Prozesse ihren Siegeszug angetreten und die gingigen Methodiken
der priparativen Organik revolutioniert.!"! Sie eréffneten vollig neue Zuginge zur C-C-Ver-
kniipfung unter milderen Bedingungen mit wesentlich hoherer Substrattoleranz. Einige
Umsetzungen sind sogar in wissrigen Medien moglich geworden, was sie besonders aus
O0konomischem und dkologischem Blickpunkt im Sinne einer industriellen Anwendung sehr
attraktiv macht.

Bei der Darstellung komplexer organischer Produkte kommt dem Aufbau sogenannter strate-
gischer Bindungen besondere Bedeutung zu, da es sich hierbei hdufig um Verkniipfungen
unter Entstehung von Chiralititszentren handelt.) Die Herausforderung besteht darin, selektiv
das gewlinschte Stereoisomer zu erzeugen, wozu man sich heute hdufig dem modernen
Instrumentarium der asymmetrischen Katalyse bedient.”! Unter Verwendung des Prinzips der
Chiralitatsmultiplikation ermoglicht sie die effiziente Synthese enantiomerenangereicherter
Verbindungen unabhingig vom Chiral Pool. Die asymmetrische Generierung benzylischer,
also in direkter Nachbarschaft zu einem Aromaten befindlicher Stereozentren, insbesondere
iiber katalytische Methoden, stellt ein schwieriges, noch nicht ausreichend geldstes Problem
dar, mit dem sich diese Arbeit ndher beschiftigt.

Die Rhodium-vermittelte stereoselektive Hydroborierung von Styrol und seinen Derivaten
stellt eine wertvolle Moglichkeit dar, chirale Benzylbor-Verbindungen mit hohen Enantio-
mereniiberschiissen zu erzeugen. Meistens werden die Produkte dieser Transformation aber
lediglich dazu benutzt, die entsprechenden Alkohole durch Oxidation der C-B-Bindung zu
erhalten. Allerdings konnen Organoborane bekanntermaflen in zwei verschiedenen iiber-
gangsmetallkatalysierten Umsetzungen zur C-C-Bindungskniipfung herangezogen werden:
Einerseits lassen sie sich zur Rhodium-katalysierten 1,4-Addition an o,B-ungeséttigte Carbo-
nylverbindungen nutzen, andererseits ermoglicht die Suzuki-Miyaura-Reaktion, kurz Suzuki-
Kupplung genannt, die Palladium-vermittelte Einfithrung einer vielfiltigen Palette an aktivier-

ten Aryl-, Vinyl- und mittlerweile auch Alkylsubstituenten.



2 1 Einleitung

Die Entwicklung einer Methodik, die es gestattet, asymmetrisch hydroborierte Styrole einer
C-C-verkniipfenden Reaktion zu unterziehen, wiirde einen neuen, katalytischen Zugang zu
einem breiten Spektrum benzylisch-chiraler Produkte erlauben. Damit wire der Grundstein
zu einer effizienten stereoselektiven Darstellung zahlreicher bioaktiver Naturstoffe mit benzy-

lischem Stereozentrum gelegt.



2 Kenntnisstand

Da diese Arbeit im Kern Untersuchungen zum stereokontrollierten Aufbau benzylischer Chi-
ralitdtszentren beinhaltet, werden im Folgenden zunéchst die derzeit gingigen Strategien, zum
Teil im Rahmen von Naturstoffsynthesen, erortert, aufgeteilt in nichtkatalytische und kata-
lytische Verfahren. Des Weiteren wird im Speziellen auf die asymmetrische Hydroborierung
von Styrolen, die Rhodium-vermittelte 1,4-Addition und die Suzuki-Kupplung eingegangen.
Zuletzt werden noch die Eigenschaften und bekannten Synthesen der benzylisch-chiralen

Naturstoffe a-Curcumen und Tanzawaic Acid A erldutert.

2.1 Nichtkatalytische Verfahren zum asymmetrischen Aufbau benzylischer

Chiralitatszentren

Eine der ersten Methoden zur Herstellung benzylisch-chiraler Verbindungen zeigten Matteson

et al. 1980 auf (Schema 2.1):1*!

H H
HO O 0O
PhB(OH / ™
O _hBOR): QB\ o —  PhB. (4)
HO o o/
2

o)
1
LiCHCI ¢ MeMgB : 9 NaBO :
| 2 O\ evigbr = \ a 3 é
— e Ph™ B (+) oh OH
o/ o-/

Ph/\‘/OH oh /‘\E/OH

6a 6b

Schema 2.1: Stereokontrollierter Aufbau benzylischer Chiralitétszentren durch Homologi-

sierung von Pinandiolboronsdureestern nach D. S. Matteson et al.**!



4 2 Kenntnisstand

Nach Verestern von Phenylboronsdure mit (+)-Pinandiol (1) setzten sie 2 mit Dichlormethyl-
lithium um. Dabei greift das aus Dichlormethan und n-Butyllithum in-situ generierte Nucleo-
phil am Bor an und wird durch Umlagerung des Phenylrests unter Abgang eines Chlorid-
anions in die B-C-Bindung insertiert. (Dieser hier erlduterte Prozess wird im weiteren Verlauf
der Arbeit als ,,Homologisierung* bezeichnet.) AnschlieBende Reaktion mit Methylmagne-
stumbromid lieferte unter Inversion am Stereozentrum den Ester 4, der mit Natriumperborat
unter Riickgewinnung des Auxiliars in den Alkohol 5 mit 94% Gesamtausbeute und 94% ee
umgewandelt werden konnte.

Eine zweite Homologisierung von 4 mit LiCHCl,, Substitution mit MeMgBr und Oxidation
ergab das erythro-Produkt 6a mit 84% Ausbeute und 80% de. Um das threo-Isomer 6b (50%;
88% de) zu erhalten, musste zundchst das chirale Auxiliar (1) mit Bortrichlorid abgespalten
und mit (-)-Pinandiol (ent-1) iiber zwei Schritte neu verestert werden. Damit konnte ein fiir
die Organoborchemie typisches Phidnomen belegt werden: Sowohl die Homologisierungs-

reaktion als auch die Oxidation der B-C-Bindung verlaufen unter Retention der Konfiguration.

Eine in der Arbeitsgruppe Schmalz etablierte Technik ist die Verwendung planar-chiraler
n’-Arenchromtricarbonyl-Komplexe.™ Sie erméglichte sehr erfolgreich den stereoselektiven
Zugang zu mehreren Klassen bioaktiver Terpene.!” Abbildung 2.1 zeigt einige totalsynthe-
tisch dargestellte prominente Vertreter, wie das antiinfektiv wirksame 7,8-Dihydroxycala-
menen (7)1, das Aglycon der entziindungshemmenden Pseudopterosine A-F (8),l"® das anti-

viral aktive Helioporin D (9)"* und das (+)-20-Methoxyserrulat-14-en-7,8-diol (10).[7¢

HO
HO

7 8 9 10

Abb. 2.1: Totalsynthetisch hergestellte terpenoide Naturstoffe und Analoga nach H.-G.
Schmalz et al.”’



2 Kenntnisstand 5

Am Beispiel der Synthese von 7 lésst sich das Prinzip des Aren-Cr(CO)s-vermittelten stereo-
selektiven Aufbaus benzylischer Chiralititszentren gut demonstrieren (Schema 2.2): Das
durch asymmetrische Reduktion nach Corey, Bakshi und Shibata aus dem entsprechenden
Tetralonderivat zugéngliche Tetralol 11 wurde diastereoselektiv mit Cr(CO)s unter Freisetzung
dreier CO-Liganden komplexiert. Nach Entfernen der Alkoholfunktionalitidt und Schiitzen der
acidesten Position am Aromaten konnte nach Deprotonieren von 12 in der benzylischen
Position eine Methylgruppe eingefiihrt werden. Die Wechselwirkung des gebildeten Carb-
anions mit dem Cr(CO);-Fragment ermoglicht dem Elektrophil dabei selektiv nur den Angriff
von der dem Chrom abgewandten ,,ex0“-Seite. Umsetzung von 13 mit sec-BuLi erlaubte dann
die analoge Einfiihrung eines weiteren Alkylrests in der zweiten benzylischen Position, so
dass das cis-konfigurierte Produkt erhalten wurde. Weitere Transformationen inklusive oxida-

tiver Dekomplexierung fiihren schlielich zu 7 in 45% Gesamtausbeute.

MeO MeO MeO
MeO MeO . MeO
— 0 O =
< T™MS” Mel s
o CHCO)q Cr(CO)s

11 12 13

Schema 2.2:  Aren-Cr(CO);-vermittelter Aufbau benzylischer Chiralitdtszentren am Beispiel

der Synthese von 7,8-Dihydroxycalamenen (7) nach H.-G. Schmalz et al.!®”

Durch Modifikation des Reaktionspfades konnten in gleicher Weise die trans-verkniipften
Diterpene 8, 9 und 10 zugénglich gemacht werden. Arbeiten anderer Gruppen auf diesem
Gebiet haben gezeigt, dass das Cr(CO)s;-Fragment auch benzylische Carbokationen stabili-

sieren und einen diastereoselektiven Angriff von Nucleophilen dirigieren kann.™

Anhand einer jiingeren Publikation von Kocienski et al. zur Darstellung des Aglycons der
Pseudopterosine G-J (16) ldsst sich zeigen, welche enormen synthetischen Anstrengungen
immer noch unternommen werden, um benzylisch-chirale Verbindungen asymmetrisch darzu-
stellen. Ausgehend vom (S)-Milchsdureethylester (14) werden 12 Transformationen benotigt,
um das Zwischenprodukt 15 mit 25% Gesamtausbeute und 94% ee zu erhalten (Schema 2.3).
Der chirogene Schritt erfolgt hier durch Addition des Aromaten an einen kationischen, planar-
chiralen n’-Allylmolybdin-Komplex. Corey und Broka haben weitere Pseudopterosin-Syn-

thesen ausgehend von Verbindungen des Chiral Pools vorgestellt.”
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HO

14 15 (25%; 94% ee) 16

Schema 2.3: Synthese des Aglycons der Pseudopterosine G-J 16 nach P. J. Kocienski et al."”!

Knochel et al. haben ebenfalls eine Methodik aufgezeigt, benzylische Stereozentren durch
Umsetzung aktivierter Aromaten mit chiralen Substraten zu generieren.'"” Dabei addiert der
Aromat als Zinkorganyl in einer allylischen Substitutionsreaktion Kupfer-katalysiert an 18
unter Abgang von Pentafluorbenzoat. Wie im gezeigten Fall konnen Ausbeuten von iiber 90%

und Enantiomerentiiberschiisse bis zu 97% erreicht werden (Schema 2.4).
1) t-BuLi; 2) ZnBr,

@/' 3) CUCN- 2 LiCl _

> n-Bu
| SCOCE. /@/\/\
i-Bu K/v\ By

n-Bu
17 18 19 (91%; 97% ee)

Schema 2.4: Stereokontrollierter Aufbau benzylischer Chiralititszentren durch allylische
Substitution nach P. Knochel et al.!'”’

Eine interessante Nutzung benzylisch-chiraler Verbindungen hat P. Knochel durch die Ein-

fiihrung einer neuen Familie von Ferrocenylphosphanliganden (20) aufgezeigt (Abb. 2.2).

i-Pr,
N(Alkyl),

20

Abb. 2.2: Benzylisch-chirale Ferrocenylphosphanliganden zur iibergangsmetallkatalysierten

asymmetrischen Hydrierung nach P. Knochel et al.['!)
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Zur Darstellung wurde das benzylische Stereozentrum durch asymmetrische Reduktion nach
Corey, Bakshi und Shibata erhalten und unter Retention der Konfiguration entsprechend
substituiert. Bei der Testung in der enantioselektiven, libergangsmetallkatalysierten Hydrie-

rung verschiedener Substrate erzielten die Liganden gute bis sehr gute Resultate.!'

2.2 Katalytische Verfahren zum asymmetrischen Aufbau benzylischer

Chiralitatszentren

Schon zu Beginn der 70er Jahre wurden die ersten Beispiele iibergangsmetallvermittelter
C-C-Kniipfungen unter Verwendung chiraler Liganden beschrieben.!'” Es war erkannt worden,

dass sekundére Alkyl-Grignard-Reagenzien wie 21 der schnellen Racemisierung unterliegen.

MgCl ——= éI\/ICI 7> :

21
22
o H Me,N
>< T PPhy PhR/ T
o ==
H MezN =
23

24

Schema 2.5: Verwendung chiraler Liganden in der Kumada-Kupplung sekundarer Alkyl-
Grignard-Reagenzien nach M. Kumada und T. Hayashi.!"”!

Ihr Einsatz in der Nickel-katalysierten Kreuzkupplung mit Vinylhalogeniden unter Kom-
plexierung des Metalls mit chiralen Liganden fiihrte zu enantiomerenangereicherten Produk-
ten (Schema 2.5). Die Verwendung von (-)-DIOP (23), 0.1 mol% Nickeldichlorid und 4 eq 21
ergab 22 allerdings mit lediglich 13% ee (81% Ausbeute). Durch stete Optimierung insbeson-
dere bei der Auswahl der chiralen Liganden (0.5 mol% Pd/24, 3 eq 21, 3 eq ZnCl,) konnte

schlieBlich ein Enantiomereniiberschuss von bis zu 93% (>95% Ausbeute) erzielt werden."”!
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Dieser Fall zeigt besonders gut die Vorteile katalytischer Verfahren auf: Sie ermodglichen den
Finsatz giinstiger, racemischer Substrate, die in sehr effizienter Weise (nach Optimierung)

hochstereoselektiv mit guten Ausbeuten verkniipft werden konnen.

Eine ebenfalls sehr wertvolle Methodik stellt die asymmetrische Heck-Reaktion dar. Schema
2.6 zeigt eine intramolekulare Variante nach Tietze et al., die zur Synthese des Sesquiterpens
7-Demethyl-2-methoxycalamenen (27) genutzt wurde."" Die mit 2.5 mol% Palladium/(R)-
BINAP-vermittelte Cyclisierung von 25 liefert das Tetralinderivat 26 in 91% Ausbeute mit
92% ee.

MeO MeO MeO
[Pd]/(R)-BINAP

TMS N

25 26 (91%; 92% ee) 27

Schema 2.6: Stereokontrollierter Aufbau des benzylischen Chiralititszentrums durch eine

intramolekulare Heck-Reaktion nach L. F. Tietze et al.l'¥!

Bei der Totalsynthese des Acetylcholinesterasehemmers (-)-Physostigmin[ls] und des Analge-
tikums (-)-Eptazocin'® haben L. E. Overman und M. Shibasaki gezeigt, dass auf diesem
Wege auch quaterndre benzylische Stereozentren mit hoher Enantioselektivitidt aufgebaut
werden konnen. Asymmetrische intermolekulare Varianten beispielsweise zur Verkniipfung
von Aryltriflaten mit 2,3-Dihydrofuranen wurden von T. Hayashi und A. Pfaltz vorge-
stellt.!'’>¢l

OAC MeOZC COzMe
NaCH(CO,Me), P O |
[Ir])/30 N PAr
MeO MeO
28 29 (95%: 98% ee) 30 (Ar = 4-CF3CgHy)

Schema 2.7: Stereokontrollierter Aufbau benzylischer Chiralitatszentren durch katalytische

allylische Substitution nach G. Helmchen et al.!"”!
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Die zumeist Palladium-vermittelte allylische Substitution stellt eine sehr intensiv untersuchte

183dl In Schema 2.7 ist ein Bei-

Vorgehensweise zur stereoselektiven C-C-Verkniipfung dar.!
spiel zur Erzeugung benzylisch-chiraler Produkte nach G. Helmchen et al. dargestellt: Der mit

2 mol% Iridium/30-katalysierte Prozess erzeugt 29 mit 95% ee und 98% Ausbeute.!'”!

Eine weitere Moglichkeit bietet die asymmetrische 1,4-Addition an o,B-ungesittigte Carbo-
nylverbindungen. Exemplarisch sei hier die erst kiirzlich von Hoveyda et al. vorgestellte
Version im Rahmen der Synthese des antimykotisch wirksamen Diterpens Erogorgiaen (33)
dargelegt (Schema 2.8). Dabei wird das erste benzylische Stereozentrum durch Reaktion mit
Dimethylzink Kupfer-katalysiert (1 mol%) aufgebaut. Verwendung des optimierten, Amino-
sdure-basierten Phosphanliganden 34 liefert 32 in 94% Ausbeute mit >98% ee.*! (Die Rhodi-

um-katalysierte Variante wird ausfiihrlich unter 2.4 erortert.)

O
MeZZn
[Cu]/34
Br

31 32 (94%; >98% ee)
t-Bu H

@@Ww '
PPh, \©\ 33
Ot-Bu

Schema 2.8: Nutzung der asymmetrischen 1,4-Addition mit Aminosdure-basierten Phosphan-

34

liganden zum Aufbau benzylischer Chiralititszentren nach A. H. Hoveyda.*"

In sehr eleganter Weise haben Nicolaou et al. die asymmetrische Diels-Alder-Reaktion zum
stereoselektiven Aufbau eines benzylischen Stereozentrums genutzt. Unter Verwendung des
Mikami-Katalysators [Cl,Ti(Oi-Pr),/(S)-BINOL] ergibt die Cycloaddition von 35 und 36 nach
Rearomatisierung mit Kaliumcarbonat und Iodmethan das gewiinschte Stereoisomer 37 mit
94% ee (Schema 2.9). Darauf aufbauend konnte die erste Totalsynthese des komplexen
marinen Diterpens Colombiasin A (38) realisiert werden.*"! Eine dhnliche Strategic haben
J. Mulzer und S. D. Rychnovsky zur Synthese des strukturell verwandten Elisabethin A und

Elisapterosin B genutzt.!**!
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(@) : OMe
P OMe O OMe ‘
+ > —_—, A
TBSO™ X TBSO ‘
O OMe

35 36 37 (94% ee) 38

Schema 2.9: Stercokontrollierter Aufbau des benzylischen Chiralitdtszentrums durch asym-

metrische Diels-Alder-Reaktion (und Rearomatisierung) nach K. C. Nicolaou.*"

Die abschlieBend vorgestellten Verfahren behandeln die stereoselektive Addition gasformiger
Substrate an Styrolderivate, die auch vom industriellen Standpunkt sehr interessant sind. Hier
ist als sicher wichtigste Methodik die asymmetrische Hydrierung zu nennen.'”*! Schema 2.10
zeigt den klassischen Fall der Ruthenium/(S)-BINAP-vermittelten Wasserstoffaddition an
eine o.B-ungesittigte Carbonséure (39) mit 97% ee nach R. Noyori.**! Sowohl Naproxen (40)
als auch Ibuprofen (41) werden heute auf diese homogenkatalytische Weise groftechnisch

hergestellt und dienen als Analgetika sowie Antirheumatika.

H
MeO * Meo -Bu

39 40 41

Schema 2.10: Durch asymmetrische Hydrierung grofBitechnisch hergestellte benzylisch-

chirale Propionsdure-Analgetika.

Carbonylierungsreaktionen, also Synthesen mit Kohlenmonoxid, gehéren zu den industriell
intensivst genutzten Verfahren zur Funktionalisierung von Olefinen. Die zumeist heterogen-
katalytischen Prozesse dienen aber hauptsidchlich der Gewinnung der linearen homologen
Produkte.””! Die selektive Darstellung der verzweigten Verbindungen in asymmetrischer
Weise stellt speziell bei der Hydroformylierung von Styrolen ein noch immer unzureichend
gelostes Problem dar. Eine erst kiirzlich erschienene Publikation von Bakos et al. belegt dies:
Die optimierte, Rhodium/45-vermittelte Addition von Kohlenmonoxid und Wasserstoff an
Styrol (42) erbringt die Aldehyde 43 und 44 im Verhéltnis 41/59 bei lediglich 62% Umsatz

(Schema 2.11). Der verzweigte Aldehyd 43 zeigt einen Enantiomereniiberschuss von 50% im
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besten Fall.”*®! Andere Gruppen konnten zum Teil bessere Selektivititen erzielen, bendtigten

aber hohere Katalysatormengen oder erhielten niedrigere Umsitze.*”!

X [Rh}/45 z . CHO
CO, H, ©/\CHO

42 43 44

45 (Ar = 3,5-di-CF3-CgHs)

Schema 2.11: Stereokontrollierter Aufbau des benzylischen Chiralititszentrums durch asym-

metrische Hydroformylierung nach J. Bakos et al.”*®

Besser gelost sind hingegen die Hydrocarboxylierung und Alkoxycarbonylierung (auch
Hydroesterifizierung):** 1990 gelang Alper et al. die Palladium/47-katalysierte Darstellung
von Naproxen (40) durch Addition von CO und Wasser an die Styrolvorstufe 46 mit 91% ee
bei 64% Ausbeute (Schema 2.12).%”) Zhou et al. beschrieben die Synthese des Esters 48
durch Palladium/49-vermittelte Addition von CO und Methanol an Styrol (42) mit 93% Aus-
beute und 99% ee (Schema 2.12).5"

X [Pd]/47, CuCl,, HCI, O, 3
CO 1.0 > COZH
y 112
MeO MeO

46 40 (64%:; 91% ee)
OO O o 0" HwPPh
\
P H-n leH
' “OH 0
n.-o thp‘\\\
49
47
X [Pd]/49, CuCl, =
CO, MeOH ©/\C02Me
42 48 (93%; 99% ee)

Schema 2.12: Stereokontrollierter Aufbau benzylischer Chiralititszentren durch asymme-
trische Hydrocarboxylierung nach H. Alper et al.*”! und Alkoxycarbonylierung

nach H. Zhou et al.*”
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Eine aktuell besonders von der Gruppe um T. V. RajanBabu untersuchte Methodik stellt die
enantioselektive Hydrovinylierung dar.”'! Dabei lisst sich Styrol (42), wie in Schema 2.13
gezeigt, Nickel-katalysiert unter Ethengasatmosphdre bei Normaldruck in 22 iiberfiihren.
Nach Optimierung des chiralen Liganden und der Reaktionsbedingungen konnte das ver-
zweigte Additionsprodukt selektiv mit Enantiomereniiberschiissen bis zu 91% (0.7 mol%

Nickel/50) bei quantitativem Umsatz erhalten werden.**!

: 0
[Ni]/50, NaBAr, : /C?/

©/\ (Ar = 3,5-di-CF5-CeHg)
C,H, |

42 22 (91% ee)

50

Schema 2.13: Stercokontrollierter Aufbau des benzylischen Chiralitdtszentrums durch asym-
.32

metrische Hydrovinylierung nach T. V. RajanBabu et a
Die vorgestellten Verfahren zeigen, dass es eine Vielzahl an Strategien gibt, benzylische Chi-
ralitdtszentren stereoselektiv aufzubauen. Allerdings lisst sich auch ablesen, dass die meisten
Methoden nur sehr substratspezifisch einsetzbar sind oder/und aufwendig herzustellende
chirale Liganden benétigen. Die Entwicklung einer umfassender nutzbaren Methodik, die sich
lediglich kommerziell erhéltlicher oder leicht zugénglicher Ausgangsverbindungen und Kata-
lysatoren bedient, ist nach wie vor erstrebenswert, um einen universellen, effizienten Zugang

zum reichhaltigen Pool bioaktiver, benzylisch-chiraler Substanzen zu ermoglichen.

2.3 Die katalytisch-asymmetrische Hydroborierung von Styrolen

Die Rhodium-vermittelte asymmetrische Hydroborierung von Styrol und seinen Derivaten
bietet eine sehr effiziente Mdglichkeit, benzylische Stereozentren mit kommerziell erhilt-
lichen bzw. leicht zuginglichen Substraten hochenantioselektiv zu generieren. Bisher aber
beschriankte sich die Nutzung der zunéchst gebildeten chiralen Benzylbor-Produkte meist auf
die Darstellung der sekundidren Alkohole durch Oxidation der B-C-Bindung. In diesem
Kapitel sollen nun der Mechanismus und sich daraus ableitende Grenzen, sowie die gegen-

wirtige Entwicklung in diesem Feld niher erldutert werden.™
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1985 publizierten Mannig und No6th ihre grundlegende Entdeckung, dass sich die Hydroborier-
ung von Olefinen mit 1,3,2-Benzodioxaborol, kurz Catecholboran, in Gegenwart von Rho-
dium katalysieren lisst.”* Burgess und Ohlmeyer zeigten dann als erste, dass diese Reaktion
durch den Einsatz chiraler Liganden in enantioselektiver Weise gestaltet werden kann.””
Hayashi et al. wendeten dieses Konzept schlieBlich sehr erfolgreich zur asymmetrischen
Hydroborierung von Styrolen an und schlugen dafiir den in Schema 2.14 abgebildeten, mittler-

weile mehrfach belegten Mechanismus vor.®

Ph\( L,Rh*

BCat
(L, = (R)-BINAP) HBCat

BCat

Ph" X

j____

R
BCat

Schema 2.14: Mechanismus der Rhodium(I)-katalysierten Hydroborierung von Styrol mit
Catecholboran (HBCat) nach T. Hayashi et al.l® 60

Nach oxidativer Addition des Rhodiums in die H-B-Bindung erfolgt die Prakoordination des
Olefins in der durch die vom Liganden (L, = (R)-BINAP) erzeugten diskriminierenden chi-
ralen Umgebung energetisch giinstigsten Position. Die anschlieBende B-H-Insertion fiihrt zur
Bildung eines n’-Benzylrhodium-Komplexes, der mafgeblich fiir die Entstehung des sonst bei
Hydroborierungen uniiblichen sekundéren ,,Markovnikov*“-Produkts ist. Reduktive Elimi-
nierung setzt zuletzt das Benzylboran (51) frei und regeneriert den Katalysator.

Ohne Ausbildung des n’-Benzylrhodium-Intermediats wird vermehrt das lineare, achirale
Hydroborierungsprodukt gebildet. Mit der Verwendung kationischer Rhodium(I)-Katalysato-
ren kann diese stabilisierende Wechselwirkung verstarkt werden, was zu hohen Regioselekti-
vitdten fiihrt. Storende Effekte hingegen, wie beispielsweise sterische Griinde bei bis-ortho-

substituierten Styrolderivaten, senken die Ausbeuten der sekundiren Borverbindungen.*¢*~"]
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Grundsitzlich verindern Substituenten am Styrol die Stabilitit des n’-Benzylrhodium-Kom-
plexes und damit auch die Aktivitdt und Stereoselektivitidt des Katalysators. Prinzipiell gilt
dabei, dass elektronenschiebende Gruppen zu héheren Enantiomereniiberschiissen fithren als
elektronenziehende. Der zumeist deaktivierende Einfluss der Substituenten macht hohere
Reaktionsdauern und/oder erhdhte Temperaturen notig, um brauchbare Ausbeuten zu erzielen.
Letzteres wirkt sich allerdings negativ in Bezug auf die asymmetrische Induktion durch den
Liganden aus. So gelingt die Rhodium/(R)-BINAP-vermittelte Hydroborierung von Styrol bei
-78°C nahezu quantitativ mit 96% ee, wihrend das ortho-Methoxyderivat bei -30°C das ge-
wiinschte Produkt zwar in 84% Ausbeute, aber nur mit 82% ee liefert.l*®

Um hierbei Verbesserungen zu erzielen und die Bandbreite an Substraten zu erweitern, unter-
suchen zahlreiche Gruppen die Leistungsfdhigkeit neuer Ligandentypen in der asymmetri-
schen Hydroborierung von Styrolen.***** Sehr beeindruckend konnten beispiclsweise Brown
et al. demonstrieren, dass sich viele hoher- sowie B-substituierte Derivate unter Verwendung
des P,N-Liganden QUINAP (52, Abb. 2.3) mit sehr guten Ausbeuten sowie Selektivitidten und
Enantiomereniiberschiissen von tiber 90% ee bei Raumtemperatur transformieren lassen.””"
Knochel et al. waren mit ihrem C,-symmetrischen Liganden 53 imstande, das als proble-
matisch geltende para-Trifluormethylstyrol mit sehr hoher Regioselektivitit und immerhin
58% ee bei 80% Ausbeute zu hydroborieren.”” Ein in unserer Arbeitsgruppe entwickeltes
modular aufgebautes Ligandenkonstrukt (54) bietet die Option der Optimierbarkeit fiir ver-
schiedene Problemstellungen. Die Testung in der Rhodium-katalysierten Hydroborierung von
Styrol ergab Enantioselektivititen bis iiber 90% ee.l*”) Weitere Arbeiten beschiftigen sich

[41]

unter anderem damit, neue Hydroborierungsreagenzien zu testen" ' oder den Katalysator zu

immobilisieren, um eine recyclingfdhige Prozessfilhrung im Sinne einer industriellen An-

wendbarkeit zu ermdglichen.!*”!

Ar Ar
\ N PCy> R,
PPh, Of ><
PCy,
PR", Ar Ar
52 53 54

Abb. 2.3: Neuartige leistungsfahige Ligandentypen zur asymmetrischen Hydroborierung von

Styrolen.mb’3 9:40]
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Bisher beschrédnkte sich die Verwendung der chiralen Benzylborcatecholate auf die Oxidation
zu den entsprechenden sekundéren Alkoholen, was einer formalen Hydratisierung der Vinyl-
doppelbindung entspricht. Gegenstand aktueller Forschungen ist es, die Hydroborierungs-
produkte auch anderen Transformationen zuginglich zu machen, um so den synthetischen
Wert der Methodik zu erhohen. So konnten Brown et al. erstmalig zeigen, dass sich ebenso
die hydroaminierten Produkte unter Retention der Konfiguration erhalten lassen. Dazu wurde
nach der Hydroborierung in-situ das Trialkylboran mit Diethylzink erzeugt und mit Hydroxyl-
amin-O-sulfonsdure (H,NOSO;H) zum (S)-1-Phenylethylamin (54% Ausbeute, 87% ee)
umgesetzt. Des Weiteren konnten auf diesem Wege auch sekundire Amine gewonnen
werden, die tertidren zeigten hingegen niedrige Ausbeuten und Racemisierung.[*’!

Sehr interessant wire die Nutzung der sekunddren Benzylboronate in C-C-verkniipfenden
Reaktionen. Crudden et al. konnten dies in einer an die von Matteson vorgestellte Homolo-
gisierung (siche 2.1) angelehnten Weise als erste bewerkstelligen.[*"! Hierfiir ist es zunichst
erforderlich das oxidationsempfindliche Hydroborierungsprodukt 51 mit Pinakol umzuestern,
wodurch es sich chromatographisch isolieren ldsst. Reaktion von 55 mit Chlormethyllithium,
das aus Bromchlormethan und n-Butyllithum in-situ erzeugt wird, fithrt dann zum homolo-
gisierten Produkt 57 unter vollstindiger Retention gemill dem in Schema 2.15 gezeigten
Mechanismus. Herkommliche Oxidation der B-C-Bindung generiert den entsprechenden
Alkohol 58. Verwendung von Dichlormethyllithium zur Homologisierung und anschlieBende
Oxidation mit Natriumperborat liefert die Carbonséurederivate. So konnte beispielsweise

Ibuprofen (41) mit einer Gesamtausbeute von 75% und 93% ee dargestellt werden.**"!

J\ Pinakol phJ\B/O o J\
_rnakol _ | —

Ph BCat @) Ph BPin

51 55

— = Ph BPin e ;
k BPin Ph OH

Ph NaOH
Cl
- 56

56 57 (68%: 88% ee)

Schema 2.15: Verwendung des Hydroborierungsprodukts 51 zur C-C-Verkniipfung durch

Homologisierung nach C. M. Crudden et al.**!
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O’Donnell et al. haben ferner chirale Hydroborierungsprodukte genutzt, um nichtnatiirliche
Aminosdurederivate mit einem zweiten Stereozentrum in B-Position diastereoselektiv zu syn-
thetisieren. Wie im Schema 2.16 skizzierten Fall wurden dazu die sekundédren Alkylboronate
(55 gemiB Crudden hergestellt“**™) zunichst mit Lithiumaluminiumhydrid reduziert und mit
1,5-Cyclooctadien in die 9-BBN-Derivate (59) umgewandelt. Reaktion mit dem deprotonierten
Glycinderivat 60 fiihrt dann unter enantioselektiver, Cinchona-Alkaloid-vermittelter Proto-

nierung zu den Aminosiurederivaten. 61 konnte mit 97% ee und 66% de erhalten werden.[*!

CPh,
1) LiAlH, J\ Cinchonin, n-BuLi, LICl II\II CO,t-Bu
°5 2) TMSCI, Ph D Ph,C=N._ _CO,t-Bu
COD Y -
CBs=988N OAc
59 (97% ee) 60 61

Schema 2.16: Verwendung des Hydroborierungsprodukts 55 zur diastercoselektiven Dar-

stellung nichtnatiirlicher Aminoséuren nach M. J. O’Donnell et al [43]

Die angesprochenen Arbeiten zeigen, dass die asymmetrische Hydroborierung von Styrolen
nach wie vor einen aktuellen Forschungsschwerpunkt darstellt. Hierbei bleibt zu erwarten,
dass der Zugang zu hoher substituierten Derivaten in verbesserten Ausbeuten und Selektivi-
tdten mit neuen Ligandentypen ausdehnt werden sollte. Die Nutzung der Hydroborierungs-
produkte zu C-C-verkniipfenden Transformationen stellt diese Reaktion in einen vollig neuen
Kontext. Eine Ausweitung dieses Konzepts birgt ein grofles synthetisches Potential, das zu

weiteren Nachforschungen auf diesem Gebiet anregt.

2.4 Die Rhodium-katalysierte asymmetrische 1,4-Additon

1997 berichteten N. Miyaura et al. erstmals dariiber, dass sich Aryl- und Alkenylboronsduren
Rhodium-vermittelt mit a,B-ungesittigten Ketonen im Zuge einer 1,4-Addition!*" verkniipfen
lassen."*”) Bereits im darauffolgenden Jahr konnten T. Hayashi et al. die erste asymmetrische
Variante vorstellen (Schema 2.17).*¥! Unter Verwendung von 3 mol% Rh(acac)(C,H4)/(S)-
BINAP gelang es, Phenylboronséure (63) an Cyclohexenon (62) in wéssrigem Dioxan bei
100°C mit 97% ee zu addieren. Um die Ausbeute an 64 auf 93% zu steigern, mussten 2.5 eq

des Borans eingesetzt werden.
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o) @)
Rh(1)]/(S)-BINAP
+ PhB(OH), . [RR(IS) -
Dioxan/H,O (10/1), 100°C Ph
(93% ; 97% ee)
62 63 64

Schema 2.17: Die erste Rhodium-katalysierte asymmetrische 1,4-Addition von Phenyl-

boronséure an Cyclohexenon nach T. Hayashi et al.**]

Die Relevanz des Wassers fiir diese Transformation zeigt sich im vorgeschlagenen Mechanis-
mus (Schema 2.18).1°) Der erste Schritt stellt eine Transmetallierung dar, in dem der Arylrest
auf den katalytisch aktiven Hydroxorhodium-Komplex unter Abgang von Borsdure iibertra-
gen wird. Nach Prikoordination des elektronenarmen Olefins erfolgt seine stereoselektive
Insertion in die Rh-C-Bindung unter Ausbildung eines thermodynamisch giinstigen Oxa-rn-
allylrhodium-Intermediats. Dessen Hydrolyse setzt schlieSlich das Produkt frei und regene-
riert den Katalysator. In einer Nebenreaktion ist das Wasser indes auch fiir die Entstehung
deborierter Produkte verantwortlich, die sich bei der Hydrolyse der Rh-C-Bindung nach dem

Transmetallierungsschritt bilden kénnen.

64 L,Rh"OH" 63

o HZO\)/ (L, = (S)-BINAP) \%B(OHh
L,Rh*™—)
‘ L,Rh*—Ph
o )/\ Wo
\ 62
Ph o

L PhH +
Srht” L,Rh*OH’
o

Schema 2.18: Mechanismus der Rhodium(I)-katalysierten asymmetrischen 1,4-Addition
nach T. Hayashi.[**?

Anhand umfangreicher Experimente erwiesen sich in der Folge auch ao,B-ungesittigte Lactone
und Lactame, sowie offenkettige Ketone, Ester, Amide, Phosphonate und Nitroalkene als
geeignete Substrate. Die Palette an nutzbaren Aryl- und Alkenylboranen konnte auf die ent-
sprechenden Catechol-, BBN- und BF;K-Derivate ausgeweitet werden. In den meisten Fillen

liegen die Enantiomereniiberschiisse der Produkte iiber 90%.1%]
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Damit bietet die Rhodium-vermittelte 1,4-Addition eine weitere Moglichkeit, benzylische
Stereozentren auf katalytischem Wege hochenantioselektiv zu generieren (sieche 2.2). Aller-
dings macht die Nebenreaktion hiufig erhebliche Uberschiisse der Organoborspezies erforder-
lich, um hohe Ausbeuten zu gewdhrleisten. Des Weiteren fithren hdhersubstituierte Arylbor-
substrate bei der Verwendung von BINAP als chiralem Liganden, dhnlich der asymmetrischen
Hydroborierung, zu niedrigeren Enantioselektivitéten.

Bisher beschrinkt sich die vorgestellte Methodik auf die Einfithrung von B-(sp®)C-Substraten.
Ob sich auf diese Weise aktivierte Olefine auch in Rh-(sp®)C-Bindungen, die méglicherweise
durch Transmetallierung sekundidrer Benzylborane zugénglich wiren, insertieren lassen,

bleibt zu untersuchen.

2.5 Die Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung

Die 1986 von A. Suzuki und N. Miyaura erstmalig vorgestellte Reaktion™*”! zihlt heute mit zu
den wichtigsten C-C-bindungsbildenden Transformationen in der préparativen Organik, wo
sie beispielsweise zur Verkniipfung oft komplexer Fragmente im Bereich der Naturstoffsyn-
these hiufig Anwendung findet."” Unter sehr milden Bedingungen lassen sich mit dieser
Methodik Alkenyl-, Aryl-, Alkinyl-, Allyl- und Alkylhalogenide sowie -triflate mit Alkyl-,
Alkenyl- und Arylboranen kuppeln. Bei dem Palladium-vermittelten Prozess werden Funktio-
nalititen wie Ether, Acetale, Ketone, Ester, Amide, Nitrile, sowie teilweise auch tertidre
Alkohole und Carbonséduren toleriert. Die Tatsache, dass die borhaltigen Nebenprodukte leicht
abtrennbar und nicht toxisch sind, sowie die Mdglichkeit in wissrigen Medien zu arbeiten,
macht die Suzuki-Kupplung fiir eine industrielle Nutzung besonders attraktiv, was beispiels-
weise bei der Herstellung des Blutdrucksenkers Losartan realisiert ist.l”"!

Grundlegende Aspekte dieser Transformation werden nachfolgend anhand des fiir Kreuz-
kupplungen typischen Mechanismus ndher erldutert (Schema 2.19). Zundchst erfolgt die
oxidative Addition des katalytisch aktiven Palladium(0)-Komplexes in die C-X-Bindung (X =
Halogen oder Triflat) des ersten Kupplungspartners. Zumeist stellt dies den geschwindig-
keitsbestimmenden Schritt der Reaktion dar, wobei elektronenarme Vinyl- und Arylsubstrate
am geeignetsten sind, mit riickldufiger Reaktivitit in der Reihenfolge I >> Br > OTf >> CL.
Lange galten die kostengiinstigsten Chloride aufgrund der Stirke der C-Cl-Bindung als wenig

tauglich, was aber mittlerweile durch den Einsatz zweckmiBiger Katalysatoren widerlegt
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werden konnte.’?! Die Verwendung von Alkylhalogeniden mit einem Wasserstoffatom in p-
Stellung ist problematisch, da ihre oxidative Addition langsam im Vergleich zur potentiell
konkurrierenden B-Hydrid-Eliminierung der o-Alkylpalladium-Zwischenstufe, die zu den
dehalogenierten Alkenen fiihrt, verlduft. Hier konnten Fu et al. in beeindruckender Weise
kiirzlich zeigen, dass auch dies durch die Wahl der richtigen Liganden am Metall reguliert

[53]

werden kann. Dadurch waren sie in der Lage, Alkylbromide®®) -tosylate®™ und sogar

~chloride!™ mit Alkylboranen in guten Ausbeuten zu kuppeln.
1 p2 0
R™—R L,Pd .
R™—X
1 1
L\Pd”/ L\Pdn/R
R X
X + OH +
HOBR, R>—BR,

Schema 2.19: Mechanismus der Palladium(0)-katalysierten Kreuzkupplung nach A. Suzuki
und N. Miyaura."””!

Die Transmetallierung stellt den néchsten Schritt im Katalysezyklus dar, in dem der zweite
Kupplungspartner auf das Palladium unter Abgang des Anions X iibertragen wird. Eine der
Suzuki-Reaktion grundsitzlich zuzufiigende Base, im Mechanismus einfachheitshalber als
OH’ bezeichnet, interagiert dabei aktivierend mit dem ebenfalls abgehenden Borrest, zumeist
durch Ausbildung einer thermodynamisch giinstigen B-O-Bindung. Prinzipiell bilden sterisch
ungehinderte, elektronenreiche Organoborane, die hédufig durch in-situ-Hydroborierung der
entsprechenden Alkene leicht zuginglich sind, die reaktivsten Substrate. Sekundire Alkyl-
borane gelten als problematische Kupplungspartner, da sie wesentlich langsamer transmetal-
liert werden als die primdren, was wiederum verstdrkte B-Hydrid-Eliminierung und Bildung
von Homokupplungsprodukten (R'-R') zur Folge hat. Fille, in denen sekundire Organo-
borane zum Einsatz kamen, werden am Ende dieses Unterkapitels ausfiihrlich behandelt.

Des Weiteren zeigen die Substituenten am Bororganyl einen erheblichen Einfluss auf die

Reaktivitdt. Silyl- und sekundire, meist cyclische Alkylreste, sowie insbesondere die géngige
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9-BBN-Spezies erweisen sich hier als besonders vorteilhaft, wihrend Boronsdureester einer
zusétzlichen Aktivierung, z. B. durch die Verwendung von Thalliumbasen, bediirfen. So
konnen beispielsweise primédre Alkylboronsdurecatecholate mit T1,COs in guten Ausbeuten
kreuzgekuppelt werden. Die Pinakolate, bzw. die freien Boronsduren ergeben unter diesen
Bedingungen aber auch nur Produktspuren.’®

Im letzten Schritt des Katalysezyklus erfolgt die reduktive Eliminierung, die Palladium(0)
zuriickbildet und das Produkt freisetzt. Dafiir notwendig ist die in Schema 2.19 gezeigte Cis-
Geometrie der Kupplungspartner, eine anfanglich mogliche trans-Stellung erfordert zunichst
eine Umordnung. Sofern sich Wasserstoffatome in B-Stellung der Substituenten befinden,
steht die Isomerisierung allerdings wiederum in Konkurrenz zur f-H-Eliminierung. Um diese
zu unterdriicken, haben sich zweizdhnige Liganden bewihrt, da sie die reduktive Eliminierung
begiinstigen, indem sie vermutlich eine cis-Anordung im quadratisch-planaren Pd"-Komplex
erzwingen.

Von entscheidender Bedeutung fiir die Suzuki-Kupplung ist die Tatsache, dass sowohl die
oxidative Addition als auch die Transmetallierung sowie die reduktive Eliminierung unter
Retention verlaufen. Daraus ergibt sich, dass die Doppelbindungskonfigurationen von Vinyl-
halogen- und -borsubstraten im Produkt erhalten bleiben. Beim Einsatz chiraler Alkylborane
ist demnach auch eine Retention der Stereochemie zu erwarten.

Es bleibt zu erwédhnen, dass beim Durchfithren der Reaktion unter Kohlenmonoxid-Atmo-
sphére, die entsprechenden carbonylierten Produkte oft zugénglich sind. Die nach der oxida-
tiven Addition sehr schnell ablaufende CO-Insertion in die o-Alkylpalladium-Bindung redu-

ziert die B-H-Eliminierung und fiihrt meist zu erhdhten Ausbeuten.”%!

Aktuelle Arbeiten auf dem Gebiet der Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung beschéftigen sich mit
der Entwicklung neuer Ligandentypen, die die schwierige Verkniipfung bis-ortho-substitu-
ierter Aryle oder die C-N- und C-O-Bindungsbildung in guten Ausbeuten ermdglichen
sollen."” Unter Einsatz chiraler Liganden werden asymmetrische Binaphthylkupplungen®®
und Desymmetrisierungsreaktionen® durchgefiihrt. Verschiedene Gruppen konnten zeigen,
dass Eisen anstelle des Palladiums als katalytisch aktive Spezies in Kreuzkupplungen einsetz-
bar ist.®” Leadbeater et al. nutzten Mikrowellenstrahlung, um Aryle komplett ohne Uber-
gangsmetalle zu verkniipfen.®! Die Arbeitsgruppe um G. A. Molander untersucht sehr

intensiv den Einsatz luftstabiler Kaliumorganotrifluoroborate als Reaktionspartner.!®*!
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Arbeiten, die die Suzuki-Miyaura-Reaktion mit sekunddren Alkylboranen in der Totalsyn-
these nutzen, sind bisher noch nicht bekannt. Wahrend Kreuzkupplungen mit verzweigten
Zink- oder Magnesiumorganylen in zahlreichen Fillen gute Ergebnisse liefern,'®! bleibt die
Verwendung der entsprechenden Borverbindungen schwierig. Die zur Zeit bekannten Fall-

beispiele sollen abschlieBend nédher erldutert werden.

Erste Untersuchungen von Suzuki und Miyaura haben gezeigt, das sekundire Alkylborane
prinzipiell taugliche Substrate darstellen. Die Reaktion von Iodbenzol mit 1.1 eq Tricyclo-
hexyl- und -pentylboran ergaben unter Verwendung von Natronlauge in siedendem THF 55
und 65% Ausbeute. Unter gleichen Bedingungen lieferte das acyclische Tri(2-butyl)boran
allerdings nur noch 40 %."

Die besten Ergebnisse lassen sich mit Cyclopropylboronsduren erzielen, was sich vermutlich
{iber den hohen sp*-Charakter der Kohlenstoffatome im Cyclopropylring erkldren lisst. Dazu
veresterten Deng et al. zunéchst (E)-Styrylboronsdure mit N,N,N’,N’-Tetramethylweinsdure-
diamid als chiralem Auxiliar zu 65 (Schema 2.20). Palladium-vermittelte Reaktion mit Diazo-
methan und anschliefende Hydrolyse lieferte das Cyclopropanierungsprodukt 66 in 81% Ge-
samtausbeute mit 91% ee. Die nachfolgende Kreuzkupplung mit Brombenzol bei 100°C fiihrt
zu 67 in 77% Ausbeute. In diesem Zusammenhang muss erwihnt werden, das die Borkompo-
nente, wie es bei Suzuki-Reaktionen hiufig iiblich ist, im Uberschuss (1.1 eq) verwendet
wurde, was bei aufwendig herzustellenden, chiralen Substraten wenig Sinn macht. Wichtiger
ist hierbei allerdings die erstmalige Beobachtung, dass die absolute Konfiguration des Chirali-
tatszentrums, an dem die Kupplungsreaktion bei dieser hohen Temperatur stattfindet, voll-

stindig erhalten bleibt.[”) Pietruszka et al. kommen zu vergleichbaren Resultaten.

Ph Ph Ph
\:\ O—«CON(Me), \ Pd(PPhs),, KsPO,
T B(OH),

PhBr, Toluol, 100°C
(77%; 91% ee)

\

O~""CON(Me),

65 66 67

Schema 2.20:  Kreuzkupplung mit chiralen Cyclopropylboronsduren unter Retention nach
M.-Z. Deng et al.[>
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Molander et al. beschrieben einen Fall, bei dem sie eine sekundéire Benzylbor-Verbindung in
der Suzuki-Miyaura-Reaktion untersucht haben (Schema 2.21). Das stabile Organoborsalz
rac-68 wurde aus der entsprechenden Grignard-Vorstufe durch Reaktion mit Trimethylborat
und anschlieBender Umsetzung mit Kaliumhydrogenfluorid (KHF,) in racemischer Weise
hergestellt. Palladium-katalysierte (9 mol%) Kupplung mit dem Triflat 69 in siedendem
THF/Wasser (10/1) ergab das Verkniipfungsprodukt rac-70 aber nur mit 4% Ausbeute,
wihrend mit der Verwendung unverzweigter Derivate unter den selben Bedingungen sehr

gute Resultate (79 - 96%) erzielt werden konnten.[*”!

PdCl,(dppf), Cs,CO4, 69 O O
BFsK THF/H,O (10/1), 70°C
TfO o)
rac-68 \©\”/ rac-70 (4%)

O
69

Schema 2.21: Testung der sekundidren Benzylbor-Verbindung rac-68 in der Suzuki-
Kupplung nach G. A. Molander et al.!”!

Bereits 1990 haben Hiyama et al. die von Molander gerade gezeigte Transformation in dhn-
licher Weise chiral durchgefiihrt (Schema 2.22). Dafiir stellten sie die Trifluorsilylverbindung
71 durch asymmetrische Hydrosilylierung mit 34% ee her. In einer der Suzuki-Reaktion sehr
vergleichbaren Weise verkniipften sie diese dann mit 69 unter Verwendung von 5 mol%
Pd(PPh;3)4 und einer Fluoridquelle und erhielten das Produkt in Ausbeuten zwischen 31 und
51%. Als Nebenprodukt der nach Hiyama benannten Kupplung fielen signifikante Mengen an
Acetophenon an (4 - 52%).

z Pd(PPhs),, TBAF, 69 O O
OAS'FS THF, 50°C i
TfO 0
\O\’( ent-70
71
(31-51%: 34% ee)

O
69

Schema 2.22: Kreuzkupplung der chiralen Benzylsiliciumverbindung 71 nach T. Hiyama.!*®
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Beziiglich der optischen Reinheit des Produkts stellten sie einen linearen Zusammenhang zur
verwendeten Temperatur fest: Bei einer Reaktionsfiihrung unter 50°C beobachteten sie voll-
standige Retention [ent-70: 34% ee (S)], bis 80°C trat Racemisierung ein [80°C: 0% ee] und
oberhalb davon ergab sich eine Inversion der Konfiguration [70: 28% ee (R) bei 100°C]. Als
Erkldrung dafiir konstatierten sie einen divergenten Ubergangszustand der Transmetallierung

bei héheren Temperaturen, der zur Inversion fiihrt.!**!

Die vorgestellten Félle zeigen, dass der Einsatz sekundérer Alkylborane in der Kreuzkupplung
problematisch, aber nicht unmdglich ist. Gravierende Bedeutung kommt der Tatsache zu,
dass der Erhalt der Stereochemie bei der C-C-Verkniipfung durch die Wahl angemessener
Bedingungen gewihrleistet bleibt. Zudem bietet die Suzuki-Miyaura-Reaktion eine Bandbreite

an Variablen, die eine Optimierung erlauben sollten.

2.6 a-Curcumen

Das (+)-a-Curcumen (72), erstmals aus der Wurzel von Curcuma Aromatica Salisb isoliert,
ist in zahlreichen Pflanzenextrakten, wie beispielsweise dem Veilchenbliitensl, enthalten.!*”
Es gehort zur Klasse der sogenannten aromatischen Bisabolan-Sesquiterpene, die sich im We-
sentlichen durch Sauerstofffunktionalitidten in der Seitenkette, wie beim (+)-Turmeron (73),
oder am Aromaten unterscheiden (Abb. 2.4)."" Hier sei das (+)-a-Curcuphenol (74) genannt,
das zytostatische Wirkung aufweist. Sein in marinen Organismen ebenfalls natiirlich vor-
kommendes Enantiomer zeigt hingegen antibiotische Aktivitét. (+)-Xanthorrhizol (75) besitzt

fungizide sowie auch zytostatische Eigenschaften.[”"

o) D B 20y

72 73 74 75

Abb. 2.4: (+)-a-Curcumen (72) und weitere Exemplare aromatischer Bisabolan-Sesquiter-

pene.[’"!
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a-Curcumen zeigt zwar keinerlei biologische Wirksamkeit, stellt aber dennoch ein populéres
Syntheseziel dar, um den Wert neuer Methodiken zur Generierung benzylischer Chiralitét zu
demonstrieren. Aus diesem Grunde werden nachfolgend einige bekannte Darstellungen exem-

plarisch geschildert.

1979 beschrieben Kumada et al. die erste asymmetrische Totalsynthese. Mit der bereits unter
2.2 erlauterten Methode wurde Vinylbromid Nickel-katalysiert an die schnell racemisierende
Grignard-Verbindung 76 addiert (Schema 2.23). Verwendung des chiralen Liganden 78
lieferte das Produkt (77) mit 90% Ausbeute und 66% ee. AnschlieBende Hydrosilylierung,
Transformation des Silylrestes zum Bromid und Einfiihrung des Seitenkettenrestes per Grig-
nard-Reaktion fiihrte dann zu (-)-a-Curcumen (ent-72) in insgesamt 5 Schritten mit 34%

Gesamtausbeute.!”?!

Z O Br Me,N
MgCl ————> —>, ent-72 ,
[Ni]/78 | on.p’ Fe
2 @

76 77 (90%:; 66% ee) 28

Schema 2.23:  (-)-a-Curcumen-Synthese durch asymmetrische Kreuzkupplung nach M.
Kumada et al./”

Andere katalytisch basierte Vorgehensweisen bedienen sich der asymmetrischen Epoxi-
dierung nach Sharpless mit nachfolgender stereokontrollierter Epoxidoffnung!™! oder der
AD-mix-vermittelten Dihydroxylierung.[’"

Meyers et al. haben das benzylische Stereozentrum des a-Curcumens durch Auxiliar-vermit-

telte diastereoselektive 1,4-Addition generiert. Dazu wandelten sie p-Bromtoluol zunéchst in

das entsprechende Lithiumorganyl um und gaben es zum chiralen Oxazolin 80 (Schema 2.24).

Br O’>
n O‘,> Li ~ 2" t-Bu 2

79 80 81 (72%; 97% de)

Schema 2.24:  (+)-a-Curcumen-Darstellung durch Auxiliar-vermittelte diastereoselektive

1,4-Addition nach A. 1. Meyers et al.!”!
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Danach wurde das Produkt 81 (72% Ausbeute, 97% de) hydrolysiert, reduziert, die Alkohol-
funktionalitdt in das Bromid transformiert und der Seitenkettenrest als Lithiumverbindung
eingefiihrt, so dass 72 nach insgesamt 6 Stufen mit 22% Ausbeute erhalten werden konnte.!”!

Eine in der Arbeitsgruppe Schmalz realisierte (+)-a-Curcumen-Darstellung nutzt die bereits
unter 2.1 erlduterte Aren-Cr(CO);-vermittelte Synthesemethodik. Enantioselektive Reduktion
von p-Methylacetophenon (93% ee), Veretherung und Komplexierung mit Cr(CO)s lieferte
den Komplex 83 (Schema 2.25). Anschliefende Reaktion mit dem Elektronentransferreagenz
Lithium-4,4’-di-tert-butylbiphenyl (LiDBB) fiihrte zu einem deethoxylierten Intermediat, das
mit dem Elektrophil 84 unter Retention der Konfiguration abgefangen werden konnte. Dekom-

plexierung ergab 72 (90% ee) nach insgesamt 5 Schritten in 14% Gesamtausbeute.!”®!

X OEt 1) LiDBB, 84

© | _ 2) O,, hv 2
Cr(CO),
|/_\:<
82 83
84

Schema 2.25: (+)-a-Curcumen durch elektronentransfergetriebene benzylische Umpolung

eines chiralen Aren-Cr(CO)s;-Komplexes nach H.-G. Schmalz et al.l”®

Hagiwara et al. gingen in ihrer Synthese vom k&uflichen Naturstoff (+)-Citronellal (85) aus
(Schema 2.26). Michael-Reaktion mit Methylvinylketon und Robinson-Annelierung lieferte
das Cyclohexenon 86. a-Selenierung und Reaktion mit Methyllithium fiihrte zu 87, das sich
nach Oxidation des Selens mit PCC unter spontaner Eliminierung und Dehydratisierung aro-
matisieren lieB. So konnte ent-72 nach insgesamt 6 Stufen enantiomerenrein mit 28% Aus-

beute erhalten werden.!””!

OHC. = =
[ —— P HO & ent-72
| © | |
PhSe

85 86 87

1"
I

Schema 2.26: (-)-a-Curcumen-Synthese durch Aromatisierung von (R)-Citronellal nach H.

Hagiwara et al.l’”)
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Etliche andere asymmetrische a-Curcumen-Synthesen bedienen sich ebenfalls der Transfor-
mation von Verbindungen des Chiral Pools.” Strategien, die im stereogenen Schritt die
hefevermittelte enantioselektive Reduktion geeigneter Substrate!””! oder die kinetische Race-

[80]

matspaltung beinhalten, ™ werden hier nicht weitergehend ausgefiihrt.

Die bislang kiirzeste Darstellung haben RajanBabu et al. jiingst publiziert. Unter Verwendung
der von ihnen optimierten asymmetrischen Hydrovinylierung (siche 2.2) konnten sie 77 mit
quantitativem Umsatz und 86% ee aus 88 herstellen (Schema 2.27). Hydroborierung und
anschlieende Suzuki-Kupplung mit 89 lieferte ent-72 in bisher bester Gesamtausbeute von
55%.51

[Ni]/50, NaBAr,
X (Ar = 3,5-di-CF3-C6H3)

C,H,

1) 9-BBN
2) [Pd], KsPO,

Br
88 77 (86% ee) <

89

= ent-72

3

Schema 2.27:  (-)-a-Curcumen-Darstellung durch asymmetrische Hydrovinylierung nach T.
V. RajanBabu et al.!*"!

Am zuletzt gezeigten Beispiel ldsst sich besonders gut die Uberlegenheit katalytischer Ver-
fahrensweisen demonstrieren, da sie hocheffiziente Synthesen ausgehend von billigen, achi-

ralen Substraten ermoglichen.

2.7 Tanzawaic Acid A

1997 hat die Arbeitsgruppe um D. Uemura aus dem in den Tanzawa-Bergen von Japan ge-
sammelten Penicillium Citrinum erstmalig eine als Tanzawaic Acid A-D bezeichnete Gruppe
von Metaboliten isoliert und charakterisiert (Abb. 2.5)."* Die vier zur Naturstoffklasse der
Polyketide gehorigen Verbindungen zeichnen sich durch einen gemeinsamen bicyclischen
Grundkorper aus, der eine Pentadienylcarbonsdure-Seitenketten triagt. Dieses Strukturmuster
findet sich ebenfalls bei den schon ldnger bekannten Hynapenes A-C® und Arohynapenes A
und B®, sowie beim kiirzlich beschriebenen Phomopsidin'®! wieder. Die im Jahr 2000 ent-

deckten Derivate Tanzawaic Acid E und F sind 91 sehr dhnlich.[®®
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CO,H

90 91 92 93
Abb. 2.5: Neue Polyketidnaturstoffe: Tanzawaic Acid A (90), B (91), C (92) und D (93).1*

Erste Untersuchungen von Tanzawaic Acid A-D auf biologische Aktivitit ergaben, dass 90 und
91 die Freisetzung von Superoxidanionen (O,") aus neutrophilen Granulozyten inhibieren.™
Diese Radikale, korrekterweise als Hyperoxidanionen zu bezeichnen, kommen in allen Sauer-
stoff-verbrauchenden Organismen vor. Sie zeigen massive zell- und gewebeschiddigende
Wirkung und werden u. a. fiir Alterungsprozesse und Tumorbildungen mitverantwortlich
gemacht. Normalerweise fangt das korpereigene Enzym Superoxiddismutase die (O,)-Teil-
chen ab und disproportioniert sie in Sauerstoff und Wasserstoffperoxid. Bei akuten Entziin-
dungen treten die Radikale allerdings vermehrt auf und fungieren als Mediatoren. Thr Ausstof3
erfolgt wéhrend der Phagozytose der zu den Leukozyten (weille Blutkdrperchen) gehdrenden
neutrophilen Granulozyten, auch ,,Fresszellen* genannt.®”) Aufgrund ihrer Inhibierung der
Superoxidanionen-Freisetzung aus den Mikrophagen sind Tanzawaic Acid A und B potentiell

zum FEinsatz bei rheumatischen Leiden und sonstigen entziindlichen Erkrankungen geeignet.

Um die absolute Stereochemie von Tanzawaic Acid A zu verifizieren, haben Arimoto et al.
die bisher einzige bekannte Totalsynthese einer Verbindung dieser Substanzklasse durchge-
fiihrt (Schema 2.28).""! Ausgehend vom geschiitzten Todkresol 94 wurde dies nach Halogen-
Lithium-Austausch mit dem enantiomerenreinen (S)-Milchsdurederivat 95 umgesetzt (89%).
Saure Hydrolyse des Ethoxyethylethers und anschlieBende Mesylierung ergab das Keton 96
(85%). Reduktion der Ketofunktion mit DIBAL zu 97 fiihrte zu einer der Pinakol-Umlagerung
dhnlichen Wanderung des Arylrests unter Abgang der Mesylgruppe. Dieser Prozess lauft
unter vollstindiger Inversion am Stereozentrum ab.!*” Reaktion des entstandenen Aldehyd-
intermediats mit einem zweiten Aquivalent DIBAL lieferte den Alkohol 98 in 63% Ausbeute.
Dieser wurde bei -78°C unter Swern-Bedingungen reoxidiert und direkt mit 99 im Rahmen
einer Wittig-Horner-Emmons-Reaktion zu 100 transformiert (84%). Das so gebildete Olefin
stellte ein Gemisch der Doppelbindungsisomere dar (E/Z-Verhéltnis: 2:3) und wies einen

Enantiomereniiberschuss von 94% auf.
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0
MeZNJY
MeO OEOE
| 95 _ DIBAL
94 96 97
MeO : :
DIBAL _
OH " P(0)(MeO),
COzMe 0]
98 100
99 101
(MeO),(0)P” > >COo,Me
_ 104
To - PACI,(PPhs),, LiCl
z Ph,P(O)ONBuU,
. - —= 90
o BusSn 104

102 103

Schema 2.28: Die erste Tanzawaic Acid A-Totalsynthese nach H. Arimoto et al.’**]

Der Versuch einer diastereoselektiven Hydrierung der getrennten Isomere war nicht erfolg-
reich. Hydrierung von 100 ohne weitere Trennung, Esterverseifung, Transformation zum
Saurechlorid und anschlieBende Cyclisierung durch intramolekulare Friedel-Crafts-Reaktion
erbrachte 101 (91%) als Diastereomerengemisch mit leichtem Uberschuss zugunsten des ge-
wiinschten cis-Isomers (cis/trans-Verhéltnis: 3:2). Nach hydrogenolytischer Deoxygenierung
wurde der Methylether gespalten und die Phenolfunktionalitét trifliert (102, 99%). Die nach-
folgende Einfiihrung der Seitenkette durch Kreuzkupplung erwies sich als dulerst schwierig
aufgrund sterischer Hinderung durch die benachbarten Methylgruppen. Umfangreiche Opti-
mierung der Reaktionsbedingungen ermdglichte schlieBlich die Einfithrung eines Vinylrests
im Rahmen einer Stille-Kupplung mit 17% Ausbeute. Gliicklicherweise reagierte dabei das
cis-Isomer bevorzugt, so dass 103 mit einem hohen Diastercomereniiberschuss (cis/trans-
Verhiltnis: 9:1) erhalten werden konnte. Dihydroxylierung der Vinyldoppelbindung mit OsO,
und Periodatspaltung lieferte das Benzaldehyd-Derivat (31%), das mit 104 unter basischen
Bedingungen verkniipft wurde (60%). AbschlieBende quantitative Esterhydrolyse fiihrte dann
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zu Tanzawaic Acid A. Durch HPLC-Trennung konnte eine diastereomerenreine Probe
(94% ee) erhalten werden, deren Vergleich mit dem isolierten Naturstoff die in Abbildung 2.5

gezeigte absolute Konfiguration von 90 belegte.

Der hier vorgestellte Weg zur Darstellung eines interessanten, neuartigen und biologisch akti-
ven Naturstoffs mit benzylischem Stereozentrum bietet viel Raum zur Optimierung. Beispiels-
weise wirde ein katalytisch-asymmetrischer Ansatz zur Erzeugung des benzylischen Stereo-
zentrums das Zwischenprodukt 100 in weniger als den gezeigten sechs Schritten erlauben.
Verbesserungen bei der Einfuhrung des Seitenkettenrestes konnten maoglicherweise durch
Heck- oder Suzuki-Reaktionen erzielt werden. Mit einer weiteren Modifikation des Reak-
tionspfades sollte sich zudem das zweite Chiralitatszentrum in der ungewohnlichen homo-
benzylischen Position diastereoselektiv aufbauen lassen. Hier wére auch anzusetzen, um eine

Totalsynthese von Tanzawaic Acid D (93) zu realisieren.
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3 Aufgabenstellung und Konzeption

3.1 Allgemeine Aufgabenstellung

Zielsetzung dieser Arbeit war es, Mdglichkeiten zu untersuchen, asymmetrisch hydroborierte
Styrolderivate vom Typ 105 einer bergangsmetallkatalysierten, C-C-verkniipfenden Trans-
formation zuzufiihren (Schema 3.1). Das Leistungspotential der zu entwickelnden Methodik
sollte dann durch die Synthese von Naturstoffen mit benzylischem Chiralitdtszentrum demons-

triert werden.

N [Rh]/L* N kat. [OM] N R
/ _ HBCat / _ C-C-Verkniipfung / _
R’ R’ mit Substrat R R’
105

Schema 3.1:  Verwendung asymmetrisch hydroborierter Styrole vom Typ 105 zur Uber-

gangsmetallkatalysierten C-C-Verknupfung.

3.2 Motivation

Im Rahmen meiner Diplomarbeit habe ich modular aufgebaute zweizéhnige P/P-Chelatli-
ganden (54 in Abb. 2.3) synthetisiert und in der von Hayashi et al.B®! optimierten asymme-
trischen Hydroborierung von Styrol (siehe 2.3) hinsichtlich ihrer katalytischen Aktivitat und
Enantioselektivitat getestet.[*®® Daraus erwuchs die Idee, die in-situ generierten chiralen
Benzylbor-Verbindungen nicht nur zur Darstellung der sekundaren Alkohole zu verwenden,
sondern Wege zu erforschen, diese unmittelbar fir synthetisch relevante C-C-Verknlpfungen
heranzuziehen. Somit wiirde sich ein neuer, effizienter asymmetrischer Zugang zu Produkten
mit benzylischem Stereozentrum erschlieRen lassen.

Besonders reizvoll ware es, die Hydroborierungsprodukte ohne weitere Isolation in der von
Hayashi et al.®® beschriebenen 1,4-Addition (siehe 2.4) einzusetzen, da diese ebenfalls

[Rh')/BINAP-vermittelt ablauft, wodurch sich ein weiterer Katalysatorzusatz eriibrigen wiirde.
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In Frage kdme auch die Nutzung im Zuge einer Suzuki-Kupplung (siehe 2.5), zumal die
Verknupfung von primaren Alkylboronsaurecatecholaten unter diesen Bedingungen bereits
beschrieben wurde.®

Eindrucksvoll lieRe sich diese Strategie beispielsweise zur Synthese von Tanzawaic Acid A
(siehe 2.7) bzw. analoger Vorstufen anwenden. So ware die Darstellung des Zwischenpro-
dukts 100 (siehe Schema 2.28) oder des entsprechenden hydrierten Derivats in einem Schritt,

statt in den von Arimoto et al.®® benétigten sechs bzw. sieben Schritten, zuganglich.

3.3 Synthesekonzeption

3.3.1 Einsatz der Hydroborierungsprodukte in der 1,4-Addition

Die von Hayashi et al. beschriebene Rhodium-katalysierte 1,4-Addition ermdéglicht die Ver-
knupfung von Aryl- und Alkenylboronséduren sowie -boronséureestern mit cyclischen und
offenkettigen Ketonen® und Estern.”® Die Reaktionen laufen mit 1 mol% Rh'(acac)(BINAP)
in Dioxan/H,0 (10/1) bei 100°C unter Verwendung eines Uberschusses des Organoborans in
guten Ausbeuten ab.

Es wére nun zu Uberprifen, ob es nach dieser Methodik auch mdoglich ist, die zuvor in-situ
generierten chiralen Alkanylboronsdureester (105) unter Nutzung des fur die asymmetrische
Hydroborierung bereits vorgelegten [Rh'[/BINAP-Katalysators (2 mol%) mit (nicht-pro-

chiralen) Vinylcarbonylderivaten (106) unter Retention zu verkniipfen (Schema 3.2).

AN BCat [Rh], Base, H,0O | X
l// _ B // R
| | 5 @)
R
105 106 107

Schema 3.2:  Zu untersuchender Schlisselschritt beim Einsatz von in-situ generierten Hy-

droborierungsprodukten in der 1,4-Addition.

Nach Beendigung der Hydroborierungsreaktion ware dafir, bevor das Dioxan/H,O-Gemisch

zugegeben werden kann, ein Zusatz von mehreren Aquivalenten Triethylamin erforderlich,
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um die Hydrolyse des Catecholboronséureesters zu verhindern.* Mit der Zugabe von Alkali-
hydroxiden oder -methanolaten lieRe sich zudem mdglicherweise eine gewisse Aktivierung
des Organobor-Intermediats erreichen, indem durch nucleophilen Angriff am Bor eine negativ
geladene Spezies gebildet wird, welche leichter zu transmetallieren ist.*”! Die anschlieRende
Reaktion mit dem Vinylcarbonylderivat, das im Uberschuss eingesetzt werden konnte, miisste
unter hohen Temperaturen durchgefiihrt werden. Die Verwendung eines Uberschusses der
asymmetrischen Organoborane, die bei hoher substituierten Derivaten erst in mehreren Schrit-
ten herzustellen sind, erschien wenig sinnvoll.

Zur Ausarbeitung der optimalen Reaktionsbedingungen sollten zun&chst Styrol und Methyl-
vinylketon oder Acrylséduremethylester als Testsubstrate zum Einsatz kommen. Dabei waére
die entscheidende Frage zu klaren, ob sich die chiralen Alkanylborane (105) zur 1,4-Addition
verwenden lassen und ob die vorgegebene Stereochemie am benzylischen Kohlenstoffatom
vollstandig erhalten bleibt.

3.3.2 Einsatz der Hydroborierungsprodukte in der Suzuki-Kupplung

Alternativ zur Rhodium-katalysierten C-C-Knupfung sollte die Mdglichkeit untersucht wer-
den, an die Hydroborierung eine Palladium-vermittelte Suzuki-Kupplung anzuschlieen. In
einer alteren Arbeit berichten Suzuki et al.®® von der Verknipfung in-situ generierter prima-
rer Alkylcatecholboronsdureester mit Bromalkenen. Diese Reaktionen laufen mit 3 mol%
PdCl,(dppf) nach Zusatz von 1.5 eq TI,COg3 in THF bei 50°C unter guten Ausbeuten ab.

Es misste untersucht werden, ob sich dieses Prozedere auch zur Verkniipfung der sekundéren
Alkylbor-Intermediate (105) mit Vinyl- und Arylhalogenen oder -triflaten (108) unter Reten-
tion am Chiralitatszentrum anwenden lasst (Schema 3.3).

105 109

Schema 3.3:  Zu untersuchender Schliisselschritt beim Einsatz von in-situ generierten Hy-

droborierungsprodukten in der Suzuki-Kupplung.
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Nachteilig ist hierbei im Vergleich zum Konzept der 1,4-Addition, dass nach der Hydroborie-
rung ein weiterer Zusatz von Katalysator erfolgen muss, sowie die Giftigkeit des Thallium-
salzes. Die Tatsache, dass die Umsetzung allerdings nur bei 50°C durchzufiihren ist, kdnnte
sich unter Berticksichtigung der von Hiyamal® gefundenen Ergebnisse (siehe 2.5) positiv auf
den Erhalt der Stereochemie auswirken. VVon Vorteil ist zudem, dass zahlreiche Parameter,
wie die Auswahl des Losemittels, des Katalysators, des zu kuppelnden Substrats und der Base,

zur Optimierung offen stehen.

3.3.3 Retrosynthetischer Zugang zu Tanzawaic Acid A

Die angesprochene Strategie sollte bei der Synthese von Tanzawaic Acid A (90), bzw. ent-
sprechender Vorstufen zur Anwendung kommen, um den Nutzen der neuen Methodik zu
demonstrieren. Schema 3.4 zeigt die retrosynthetische Zerlegung des bicyclischen Zwischen-

produkts 101, das den Zugang zu 90 gemaR Arimoto®® (siehe Schema 2.28 unter 2.7) er-

moglicht.
MeO :
=, MeO |
7 + \\H/R
R :I\:
MeO  : ﬂ 0
@]
90 [ > 110 111 106

o %I MeO : MeO | X
101 m —> \©J " J\
COzMe COzMe

100 111 112

Schema 3.4:  Retrosynthetische Zerlegung der bicyclischen Tanzawaic Acid A-Vorstufe
101.

Fur die Darstellung im Rahmen einer 1,4-Addition veranschaulicht der obere Pfad die Retro-
synthese: Um den Ringschluss zu 101 mit einer intramolekularen Friedel-Crafts-Reaktion zu
realisieren, ware ein entsprechendes Carbonséurederivat erforderlich. Dazu musste der Rest R
in 110 eine Alkoxy- oder eine Methylgruppe darstellen. Im ersten Fall wiirde eine Verseifung

zur Sdure fuhren, im zweiten eine Haloform-Reaktion. VVor oder nach der Cyclisierung lielRe
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sich die zweite chirale Methylgruppe beispielsweise via asymmetrischer a-Alkylierung®™

nach Evans oder Enders einflihren. Zerlegung von 110 ergibt das Styrolderivat 111 und die
Vinylcarbonylverbindung 106. Durch die Anforderungen an den Rest R kdme fir 106 dem-
nach ein Acrylsdureester oder Methylvinylketon in Frage. Auch Acrolein oder Acrylnitril
waren denkbar. Eine a-Methylgruppe wirde hier moglicherweise die Ausbildung des stabi-
lisierenden Oxa-r-allylrhodium-Intermediats bei der 1,4-Addition (siehe Schema 2.18 unter
2.4) behindern. Die asymmetrische Hydroborierung des ortho-substituierten Styrols 111 sollte
durch Wahl geeigneter chiraler Liganden, wie dem modular aufgebauten Konstrukt 54 (siehe
Abb. 2.3 unter 2.3), optimierbar sein.

Die retrosynthetische Zerlegung gemal einer Suzuki-Kupplungs-Strategie, im unteren Pfad
dargestellt, fihrt zu 111 und dem Vinylhalogenid 112. lhre Verknupfung nach asymme-
trischer Hydroborierung wirde direkt die von Arimoto et al. beschriebene Zwischenstufe 100

liefern, die sich dann in analoger Weise weiter transformieren lassen sollte.
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4 Durchfuhrung

4.1 Versuche zur C-C-Verknupfung in-situ generierter Benzylbor-Verbin-

dungen

Um sicherzustellen, dass das zundchst racemische Hydroborierungsprodukt rac-51 unter den
gewéhlten Bedingungen in-situ vollstdndig gebildet wird, wurde ein Testansatz in THF bei
RT durchgefiihrt (Schema 4.1). Oxidation mit Wasserstoffperoxid im Alkalischen nach einer

halben Stunde erbrachte den Alkohol rac-5 in quantitativer Ausbeute.
1 mol% [Rh(COD),]BF,4
AN 1.1 mol% rac-BINAP H.0,
> BCat| —— OH
1.2 eq Catecholboran NaOH
THF, 0°C - RT 99%
42 rac-51 rac-5

Schema 4.1:  Testansatz zur racemischen in-situ-Hydroborierung von 42 bei RT.

4.1.1 Experimente zur C-C-Verknupfung durch 1,4-Addition
Das so erzeugte sekundare Organoboran rac-51 wurde dann in ersten Versuchen den von

Hayashil® beschriebenen Bedingungen unterzogen und mit frisch destilliertem Methylvinyl-
keton (MVK) umgesetzt (Schema 4.2).

10 - 15 eq NEt;, 2 - 5 eq MVK
BCat > ©/\
Dioxan/H,0 (10/1), 0°C — 100°C

rac-51 113

Schema 4.2:  Reaktion mit Methylvinylketon (MVK) unter Hayashi-Bedingungen.

Durch Reaktionskontrolle per GC-MS zeigte sich dabei, dass die B-C-Bindung innerhalb
klrzester Zeit vollstandig hydrolysiert wurde und lediglich Ethylbenzol (113) entstand. Der
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Zusatz starkerer Basen wie beispielsweise Natriumhydroxid oder -methanolat fiihrte zum sel-
ben Resultat und ebenfalls nicht zur Bildung von Produktspuren. Nachtragliche Komplexie-
rung des Rhodiums mit Acetylacetonat blieb genauso erfolglos wie die Verwendung hoherer
Katalysatormengen.

Ein Referenzlauf ohne Wasser ergab, dass das Hydroborierungsprodukt trotz hoher Tempera-
turen nach zwei Stunden immer noch nahezu vollstandig erhalten war, und das GC-MS-Spek-
trum zeigte erstaunlicherweise eine minimale Produktbildung an. Die anschlieBende Optimie-
rung der wasserfreien Reaktionsfiihrung miindete in einem Wechsel des Losemittels zu THF
und der Temperatur auf 25°C Uber drei Tage. Auf diese Weise lielRen sich bestmégliche Aus-
beuten zwischen 20 und 30% fur rac-114 erhalten (Schema 4.3). Erhéhung der Reaktions-
temperatur fuhrte nur zur beschleunigten Zersetzung des Hydroborierungsprodukts zu Ethyl-
benzol und 1-Phenylethanol. Die alternative Verwendung von Methylacrylat ergab unter
diesen Bedingungen lediglich Produktspuren, Acrolein oder Acrylnitril fuhrten ausschliellich

zu 113 und rac-5.

' 15 eq NEt;, 10 eq MVK
BCat >
©/\ THF, -60°C — RT, 3d
20 - 30% O
rac-51 rac-114

Schema 4.3:  Reaktionsfilhrung mit Methylvinylketon unter optimierten, wasserfreien Be-

dingungen.

Bei mehrfacher Durchfilhrung der Reaktion gemaR Schema 4.3 mit dem asymmetrischen
Hydroborierungsprodukt (51, 96% ee) zeigte die Analytik via chiraler HPLC, dass die
Konfiguration am Stereozentrum nicht erhalten blieb und nahezu vollstdndige Racemisierung
eintrat. Damit war der Kernaspekt der Untersuchungen nicht erfillt und eine weitere Optimie-
rung der Methodik wurde eingestellt.

Es ist nicht auszuschliellen, dass die hier gezeigte Transformation nach einem anderen als

dem von Hayashit*®!

postulierten Mechanismus (siehe Schema 2.18 unter 2.4) ablauft. Ob
und inwiefern das Rhodium dabei eine Reinsertion in die B-C-Bindung im Rahmen einer

Transmetallierung eingeht, bleibt fraglich.
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4.1.2 Experimente zur C-C-Verknupfung durch Suzuki-Kupplung

Zur Methodenentwicklung wurde das racemische Organoboran rac-51 in analoger Weise in-
situ erzeugt und nach der Hydroborierungsreaktion in zahlreichen Kombinationen mit diver-
sen Palladium-Katalysatoren, Basen und den in Abbildung 4.1 gezeigten k&uflichen Substra-

ten in verschiedenen Losungsmitteln umgesetzt.

OMe
Br /N Br Br OMe Br
| T
N OMe
115 116 117 118
OMe
19§ w0,
119 120 121 122

Abb. 4.1: Zur Methodenentwicklung eingesetzte kaufliche Kupplungssubstrate.

Bei der Reaktionskontrolle per GC-MS zeigte 3-Bromanisol (117) die besten Resultate, wah-
rend die Ublicherweise reaktiveren lodide 119 und 120 zu keinem Produkt oder nur zu Spuren
fihrten, wie auch das Olefin 122. Das Triflat 121 ergab h&ufig die Bildung niedriger Produkt-
mengen.

Als Katalysatoren kamen Pd(OAc),, Pd(acac),;, Pd(PPhs)s, PdCI,(PPhs),, Pdy(dba)s; und
PdCl,(dppf) zwischen 2 und 12 mol% zum Einsatz. Ebenso wurden die von Ful®*®*® zur
Kupplung von Alkylsubstraten verwendeten Komplexe (Pd,(dba); + 1.5 eq P(tert-Bu); und
Pd(OACc); + 1.5 eq PCys) getestet. Der zweizéhnige Ligand PdCl,(dppf) lieferte hier zumeist
die besten Ergebnisse. Durch Zusétze von PPhs, AsPhz oder Ag,O liellen sich keine Verbes-
serungen erzielen.

Von den zahlreichen verwendeten Basen (2 - 5 eq), wie TI,CO3, TIOH, TIOEt, NaOH, 3 M
KOH, 1 M BusNOH, K3PO, - H,0, Na,CO3, Cs,CO3, KF, CsF, NaOAc, NaOMe und NEts,
erwiesen sich KsPO4 und K;CO3 als am brauchbarsten.

Die Reaktionen wurden in THF, THF/H,O (10/1), Benzol, Toluol, Toluol/H,O (10/1), DMF
sowie DMF/H,0O (10/1) durchgefuhrt. Hierbei ergab die Verwendung von Toluol bei hohen

Temperaturen Uber zwei Tage die besten Resultate.
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Die so gefundenen optimierten Bedingungen flihrten zu maximalen Ausbeuten von bis zu
30% fiir rac-123 (Schema 4.4). Oftmals erwiesen sich die auf chromatographischem Wege

isolierten Produkte allerdings als immer noch stark verunreinigt.

6 mol% PdCly(dppf)
3 eqKs3POy4 1.2 eq 117

OMe
BCat >
Toluol, Rickfluss, 48 h

(< 30%)
rac-51 rac-123

Schema 4.4:  Reaktion mit 3-Bromanisol (117) unter optimierten Bedingungen.

Abbildung 4.2 zeigt exemplarisch die bei allen Reaktionen in schwankenden Mengen zu beo-
bachtenden Nebenprodukte: Der groRRte Anteil entfiel auf die deborierten Verbindungen 113
und 42. Styrol, das vermutlich durch B-H-Eliminierung gebildet wurde, lieferte in einer
Nebenreaktion das Heck-Produkt (124). Zudem fanden sich u.a. dehalogenierte (125), bzw.
detriflierte Verbindungen und Homokupplungsspezies wie 127 als Verunreinigungen im Roh-

produkt. Die Abtrennung, insbesondere der Heck-Produkte, gestaltete sich auRerst schwierig.

O/\ @ ‘OMe
113 42 124

OMe O
) T o
125 126 127

Abb. 4.2: Zu beobachtende Nebenprodukte bei der in Schema 4.4 gezeigten Transformation.

Die Tatsache, dass sich der sekundére Catecholboronsdureester rac-51 offensichtlich als un-
geniigend reaktiv erwies, fiinrte zu der Uberlegung, den Substituenten am Bor zu verandern,
um somit weitere Verbesserungen zu ermdglichen. Erste Versuche, die freie Alkylboronséure
durch saure Hydrolyse aus dem Catecholester in-situ zu erzeugen, waren nicht erfolgreich.
(1967 berichteten Davies et al. Uber die hohe Oxidationsempfindlichkeit von 1-Phenylethyl-

boronsaure).”*! Somit war eine Isolation des Hydroborierungsprodukts unumganglich.
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4.2 C-C-Verknupfungen mit isolierten Benzylbor-Derivaten

4.2.1 Darstellung der isolierbaren Hydroborierungsprodukte

Eine direkte Isolation des Catecholboronséureesters rac-51 war wegen seiner Luft- und Feuch-
tigkeitsempfindlichkeit nicht méglich. Crudden et al.[*¥ konnten allerdings zeigen, dass ein
Zusatz von Pinakol nach der Hydroborierung zur Umesterung und damit zu einem auf chro-
matographischem Wege isolierbaren Produkt fiihrt (Schema 4.5). Der als Ol anfallende Pina-
kolester rac-55 lieR sich quantitativ aus Styrol herstellen und war bei -20°C unter Argonatmo-

sphére einige Wochen lagerbar.

2.35 eq Pinakol B/O
BCat > i
THF, 0°C — RT O
99%
rac-51 rac-55

Schema 4.5:  Isolation des Hydroborierungsprodukts in Form des Pinakolesters.

Unter Verwendung der von Hayashi®® beschriebenen Bedingungen zur asymmetrischen Hy-
droborierung konnte das enantiomerenangereicherte Produkt auf die gleiche Weise ebenfalls
quantitativ mit 94 - 98% ee erhalten werden (Schema 4.6).

1) 2 mol% [Rh(COD),]BF4, 2.2 mol% (R)-BINAP,
O/\ 1.1 eq Catecholboran, DME, -78°C B/O
L [
2) 2.35 eq Pinakol, THF, -78°C —» RT O
99%; 94 - 98% ee
42 95

Schema 4.6:  Asymmetrische Darstellung des Pinakolesters 55.

Die auf diese Weise isolierbaren Hydroborierungsprodukte erwiesen sich beim direkten Ein-
satz in Kupplungsreaktionen zwar als untauglich, lieRen sich aber in geeignete Derivate trans-

formieren.
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4.2.2 Kupplungsreaktionen unter Verwendung des Diethanolaminboronsaueesters

Versuche, den Pinakolester rac-55 durch saure Hydrolyse und anschlieBende Reaktion mit
Natriumperiodat in die freie Alkylboronséure (rac-129) zu tberfiihren, blieben ebenfalls er-
folglos. Erst erneutes Umestern mit Diethanolamin (DEA) flihrte zu einem Substrat, welches
den Zugang zu rac-129 durch Reaktion mit 5%iger Schwefelsaurelésung®® sehr einfach er-
moglichte (Schema 4.7).

1.05-1.2 eq
1.3 eq DEA ’O/B 5%ige H,SO0,
| , B , B(OH),
Ph™ "BPin  THF RT Q RT
’ \__/
90%
rac-55 rac-128 rac-129

Schema 4.7:  Herstellung des Diethanolaminboronséureesters rac-128 und der freien Alkyl-

boronséue rac-129.

Der Diethanolaminboronsdureester rac-128 konnte mit bis zu 90% Ausbeute nach einer von
Brown et al.”® fiir andere Boronséureester beschriebenen Methode erhalten werden. Dazu
wurde rac-55 lediglich mit einem Uberschuss an Diethanolamin in THF geriihrt, woraufhin
das Produkt nach kurzer Zeit ausfiel. Es gelang mit dieser Methodik allerdings nicht, rac-128
auf direktem Wege durch Zusatz von Diethanolamin zu rac-51 zu erhalten. Die Struktur der

kristallinen Verbindung konnte durch Réntgenkristallstrukturanalyse belegt werden (Abb. 4.3).

Abb. 4.3: Rontgenkristallstruktur des racemischen Diethanolaminboronsdureesters, Darstel-

lung des (R)-Enantiomers 128.

Die analoge Reaktion des nicht-racemischen Pinakolesters 55 (94% ee) mit Diethanolamin

lieferte 128 nach Umkristallisation nahezu enantiomerenrein (>99% ee) in 66% Ausbeute.
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Die durch saure Hydrolyse des Diethanolaminesters in-situ erhaltene Boronséure rac-129
wurde unter den von Molander et al.”® beschriebenen Bedingungen zur Verkniipfung von
priméren Alkylboronsduren mit Aryltriflaten und -halogeniden in Kupplungsreaktionen ein-
gesetzt. lhre erhdhte Reaktivitdt machte es maoglich, einige Umsetzungen bereits bei 60°C
durchzufihren. Dadurch war zwar die Reaktionsdauer auf sieben Tage auszudehnen, aber die
Bildung von schwer abzutrennenden Nebenprodukten, insbesondere des Heck-Produkts (124),
wurde stark reduziert. Auf diese Weise konnte rac-123 mit 15% Ausbeute erstmals sauber

isoliert werden (Schema 4.8).

8 mol% PdCl,(dppf)

| 3 6q K,COs, 1 eq 117 OMe
B(OH), >
O/\ THF/H,O (10/1), 60°C, 7 d O O
15%
rac-129 rac-123

Schema 4.8:  Darstellung von rac-123 aus der in-situ erzeugten Boronséaure bei 60°C.

Weitere Versuche mit verschiedensten Substraten ergaben, dass Aryle mit stark elektronenzie-

henden Substituenten in para-Position am reaktivsten waren (Abb. 4.4).

"0 0. XOY
CN NO,

0]

133 (X = Br)
134 (X = OTY)

(30% mit 133,
rac-135 550/, mit 134)

130 121

rac-131 (20%) rac-132 (20%)

Abb. 4.4: Aus rac-129 und den gezeigten Substraten synthetisierte Kupplungsprodukte mit
Angabe der isolierten Ausbeuten.

Hierbei lieferten die entsprechenden Bromide zwar die héchsten Ausbeuten (rac-135: 30%
unter Verwendung von 133, 25% mit 134), bildeten aber verstarkt teils schwierig abtrennbare
Homokupplungsprodukte, insbesondere bei hohen Reaktionsdauern. Beim Einsatz von lodiden

lieen sich die gewiinschten Produkte nur in Spuren finden, wahrend laut Reaktionskontrolle
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per GC-MS betréchtliche Mengen an Homokupplungsspezies, ebenso bei niedrigeren Tempe-
raturen, auftraten. Aryltriflate hingegen zeigten auch bei langen Umsetzungsdauern nur mini-
male Verunreinigungen an Heck- und Homokupplungsprodukten. Den Hauptanteil bei allen
Transformationen bildeten nach wie vor die deborierten und dehalogenierten bzw. detriflier-
ten Zersetzungsprodukte, die, sofern nicht durch chromatographische Reinigung, am Olpum-

penvakuum zum Teil unter erhohter Temperatur abgetrennt werden konnten.

Die Mdglichkeit, saubere benzylische Kupplungsprodukte zu isolieren, erlaubte es nun unter
den optimierten Bedingungen eine nicht-racemische Testreaktion durchzufiihren. Schema 4.9
zeigt die Umsetzung der aus 128 (>99% ee) in-situ erzeugten Boronsédure 129 mit dem Triflat
134. Nach einer Woche konnte 135 mit 23% Ausbeute sauber isoliert werden. Die Analytik
des Produkts via chiraler GC zeigte lediglich eine leichte Racemisierung (90% ee) an, womit
der Beweis erbracht war, dass sich die C-C-Verknlpfung mit den Suzuki-Bedingungen unter
Retention die Konfiguration am benzylischen Stereozentrum durchfiihren lasst. Die geringe
Racemisierung bei 60°C steht im Einklang mit den von Hiyama!®® beschriebenen Ergeb-
nissen, der vollstandige Retention bei seiner Kupplungsreaktionen nur bis 50°C beobachten
konnte (siehe 2.5). Tiefere Reaktionstemperaturen fuhrten im hier dargestellten Fall allerdings

nicht zur Produktbildung.
9 mol% PdCl,(dppf)
3 eq K,CO3, 1.2 eq 134
THF/H,O (10/1), 60°C, 7 d
23%; 90% ee @)
129 135

Schema 4.9:  Testreaktion der nicht-racemischen Boronséaure 129 (>99% ee) zu 135.

Die gefundenen Resultate motivierten zur weiteren Optimierung der Methodik.

4.2.3 Kupplungsreaktionen unter Verwendung des Kaliumtrifluoroborats

Molander!®2®) konnte zeigen, dass die von ihm etablierten luftstabilen Kaliumorganotrifiu-
oroborate sehr geeignete Reaktionspartner in der Suzuki-Kupplung darstellen. Durch Umset-
zung des Pinakolesters rac-55 mit Kaliumhydrogenfluorid und Wasser lieR sich die Synthese
der entsprechenden Verbindung rac-68 mit quantitativer Ausbeute realisieren (Schema 4.10).
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B/O 6 €q KHFZ, Hzo
i > BF3K
o Et,0, 0°C — RT
99%
rac-55 rac-68

Schema 4.10: Synthese des Kaliumtrifluoroborats rac-68 aus dem Pinakolester.

Die Struktur der kristallinen Verbindung konnte ebenfalls durch Rontgenkristallstrukturana-
lyse belegt werden (Abb. 4.5).

Abb. 4.5: Rontgenkristallstruktur des racemischen Kaliumtrifluoroborats, Darstellung des

(S)-Enantiomers ent-68 (siehe auch Abbildung am Ende des Anhangs).

Die analoge Reaktion des enantiomerenangereicherten Pinakolesters 55 (96% ee) mit Kalium-
hydrogenfluorid lieferte 68 nach Umkristallisation mit 98% ee und 99% Ausbeute.

Das leicht handhabbare Salz rac-68 konnte ohne weitere Umwandlung in Kupplungsreak-
tionen eingesetzt werden. Es stellte sich heraus, dass die Resultate in den meisten Féllen die
flr die bereits unter Verwendung der Boronsdure rac-129 gefundenen widerspiegelten. Auch
hier lieferten die Aryltriflate bei 60°C unter hohen Reaktionsdauern die besten Ergebnisse.
Die Bromide fiihrten verstarkt zu unerwinschten Nebenproduktbildungen, lodide und Chlo-
ride erbrachten nur Produktspuren. Um die Ausbeuten des Kupplungsprodukts zu steigern,
wurden umfangreiche Optimierungsversuche unternommen. So kam beispielsweise ein Reak-
tionskarussell der Firma Zinsser zum Einsatz, das die parallele Durchfiihrung von zwélf Um-
setzungen unter erhdhten Temperaturen ermdglicht. Dabei wurden die Einfllisse des Kataly-
sators, der Base und des Losemittels uberpruft. Reaktionskontrolle und Ausbeutebestimmung

erfolgte per GC-MS unter Verwendung von n-Dodecan als internem Standard.
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Tabelle 4.1 zeigt exemplarisch einige der erhaltenen Ergebnisse flr die in Schema 4.11 darge-
stellte Testreaktion. Die jeweiligen Modifikationen dieser Standardbedingungen sind in den

Tabelleneintrdgen 2 - 16 vermerkt.
5 mol% PdCly(dppf)
3 eq K,CO3, 1.1 eq 134
oC
THF/H,O (10/1)
60°C, 3d 0]
rac-68 rac-135

Schema 4.11: Standardbedingungen zur Darstellung von rac-135 aus dem Kaliumtrifluoro-

borat rac-68.

# Bedingungen Ausbeute
1 Standard (Schema 4.11) 40%
2 Pd(PPhs), 18%
3 Pd(OAC), 0%
4 Pd(OAC), + PCy; (1 : 1.5) 6%
5 Pd,(dba)s + P(tert-Bu)s (1 : 1.5) 0%
6 Pd,(dba)z + dppe (1 : 1.05) 27%
7 Pd,(dba)z + dppp (1 : 1.05) 32%
8 Cs,CO;3 13%
9 KO(tert-Bu) 0%
10 KF 8%
11 K3PO4 23%
12 K3PO,, Dioxan/H,O (10/1) 0%
13 K3PQOy, Toluol/H,0 (10/1) 20%
14 K3POy4, Toluol 3%
15 K3PO4 - H,O, THF 0%
16 DME/H.0 (10/1) 1%

Tab. 4.1: Resultate der modifizierten Testreaktionen nach Schema 4.11 (Ausbeutenbestim-

mung per GC-MS unter Verwendung von n-Dodecan als internem Standard).
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Die Eintrdge # 1 - 7 in Tabelle 4.1 zeigen, dass zweizdhnige P,P-Liganden (# 1, 6 und 7) die
besten Ausbeuten lieferten, wihrend beispiclsweise die Fu-Bedingungen®>™! (# 4 und 5)
keine Verbesserung erzielten. Von den u. a. getesteten Basen (# 8 - 11) wies abgesehen vom
Kaliumcarbonat (# 1) lediglich Kaliumphosphat (# 11) eine erhdhte Aktivitidt auf. Die Reak-
tionen mit verschiedenen Losungsmitteln (# 12 - 16) ergaben, dass auBBer THF/H,O (# 1) nur
noch Toluol/H,O (10/1) (# 13) zur vermehrten Produktbildung fiihrte. Hierbei zeigte sich
insbesondere die Unumgénglichkeit eines deutlichen Wasserzusatzes (# 14 und 15). In
keinem Fall konnten hohere Ausbeuten erzielt werden, als unter den bereits in 4.2.1 (siche

Schema 4.9) optimierten Standardbedingungen (# 1).

Bei weiteren Optimierungsversuchen kam ebenfalls ein fiir die Arbeitsgruppe neu erworbenes
Mikrowellensynthesegerit der Firma CEM zum Einsatz.!®"! Durchfithrung der in Schema 4.11
gezeigten Reaktion unter Nutzung der Mikrowellenstrahlung bei verschiedenen Temperaturen
und Driicken in diversen Losemitteln erbrachte aber nur Produktspuren. Das gleiche Ergebnis
zeigte sich auch bei der Verwendung ionischer Fliissigkeiten"”’! als Reaktionsmedium, die bei

Biarylkupplungen unter Suzuki-Bedingungen sehr gute Resultate liefern (Abb. 4.6).°%

[\ [BF4] /@\ [BF4]
NN NN
<N "n-Bu <" "n-Dec
136 137

Abb. 4.6: Als Reaktionsmedium getestete ionische Fliissigkeiten: [bmim][BF,] (136) und
[dmim][BF,] (137).

Abbildung 4.7 stellt die Resultate zur Untersuchung des Einflusses des Substituenten und sei-
ner Position am Kupplungspartner dar. (Die entsprechenden Triflatsubstrate konnten quantita-
tiv aus den Phenolen durch Umsetzung mit Tf,;O und DMAP erhalten werden.””) Es zeigte
sich wiederum, dass stark elektonenziehende Reste, insbesondere in para-Position, die
hochste Produktmenge erbringen (rac-135: 32%; rac-132: 28% [hier nicht abgebildet]).
Die niedrige Ausbeute an ortho-substituiertem rac-138 konnte sich durch eine sterische Hin-
derung erklaren lassen. Eine Methoxygruppe mit ihrem +M-Effekt fiihrte nur in meta-Position
zur erhohten Produktbildung (rac-123: 22%). Das para-Produkt rac-141 wurde nur in Spuren

gefunden, das ortho-Derivat rac-140 liel3 sich nicht ohne Verunreinigungen isolieren.
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G ot ooy

rac-138 (<5%) rac-139 (21%) rac-135 (32%)

9 ‘ oo s
OMe

rac-140 (<10%) rac-123 (22%) rac-141 (<1%)

Abb. 4.7: Aus rac-68 und den entsprechenden Triflaten synthetisierte Kupplungsprodukte

mit Angabe der isolierten Ausbeuten.

Die unterschiedlichen Ergebnisse in Abbildung 4.7 konnen sich mit der Fahigkeit der jeweili-
gen Substrate zur oxidativen Addition im Katalysezyklus erkldren lassen. Die niedrigen Aus-
beuten an Kupplungsprodukten und der hohe Anteil deborierter Nebenprodukte zeigen, dass
die B-H-Eliminierung (zu Styrol) und die Hydrolyse (zu Ethylbenzol) schnell im Vergleich

zur Transmetallierung und reduktiven Eliminierung ablaufen miissen.

Unter den Bedingungen, die die hochste Ausbeute erbracht hatten, wurde auch mit dem nicht-
racemischen Kaliumtrifluoroborat 68 (98% ee) eine Testreaktion durchgefiihrt (Schema 4.12).
Nach 9 Tagen konnte 135 mit 33% Ausbeute isoliert werden und wies analog zum unter 4.2.1
geschilderten Fall (Schema 4.9) eine leichte Racemisierung (90% ee) auf. Tiefere Reaktions-
temperaturen flihrten wiederum nicht zur Produktbildung. Eine Untersuchung weiterer Ver-
bindungen, wie 123 oder 139, scheiterte daran, dass mit den zur Verfiigung stehenden chira-

len HPLC- und GC-Séulen keine Auftrennung der jeweiligen Enantiomere zu erreichen war.
8 mol% PdCly(dppf)
3eqK,CO3, 1.05eq 134
- T
THF/H,0 (10/1), 60°C, 9 d
33%; 90% ee 9]
68 135

Schema 4.12: Testreaktion unter Verwendung des nicht-racemischen Kaliumtrifluoroborats

68 (98% ee) zu 135.
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Im Hinblick auf eine Nutzung der Methodik zur Synthese von Tanzawaic Acid A, war die
Verkniipfung mit einem geeigneten olefinischen Substrat (112 in Schema 3.3) zu bewerkstel-
ligen. Dafiir wurde zunéchst das Bromid 144 gemif3 Schema 4.13 aus Methacrylsduremethyl-
ester (142) durch Bromierung und anschlieBende HBr-Eliminierung mit DBU in 76% Ge-

samtausbeute (E)-selektiv hergestellt.!'*”!

CO,Me 1.03 eq Br, CO,Me 1.1 eq DBU CO,Me
CCl,, 10°C - RT  Br Br THF, Riickfluss ~ Br’ \
94% 81%
142 143 144

Schema 4.13:  Synthese des olefinischen Kupplungssubstrats 144.

Die Verwendung des Bromids 144 in der Kupplungsreaktion mit rac-68 unter optimierten Be-

dingungen erbrachte rac-145 im besten Fall allerdings nur mit 4% Ausbeute (Schema 4.14).

9 mol% PdCl,(dppf)
3 eq Cs,CO;3, 1.15eq 144
BF;K > l
THF/H,O (10/1), Rickfl., 2 d
4% COzMe

rac-68 rac-145

Schema 4.14: Reaktion von rac-68 mit dem Vinylbromidsubstrat 144,

Das zu 144 analoge Todid"*" fiihrte hier nur zu Produktspuren, beim Einsatz des entsprechen-
den Triflats! lieB sich gar keine Entstehung von rac-145 feststellen. Ebenso ergaben die in
Abbildung 4.8 gezeigten Vinylbromide und das cyclische, nichtaromatische Triflat 149! in
der Kupplung mit rac-68 keine Produktbildung.

TfO

Brm Br\WTMS Br\|L I,

T™MS

146 147 148 149

ADbb. 4.8: In der Kupplung mit rac-68 getestete Olefinsubstrate.

Dieser Umstand machte eine weitere Optimierung erforderlich.
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4.2.4  Kupplungsreaktionen unter Verwendung des Borabicyclononan-Derivats

Wie unter 2.5 erldutert, stellen Bororganyle, die cyclische Alkylreste als Substituenten tragen,
die reaktivsten Substrate in Suzuki-Kupplungen dar. Aus diesem Grund wurde das Borabi-

cyclononan-Derivat rac-59 nach der Vorschrift von O’Donnell'®! synthetisiert (Schema 4.15).

1) 1.2 eq LiAlH,

0 2) 1.1 eq COD, 1.3 eq TMSCI B
B -
o Et,0, 0°C — RT EQ
78%
rac-55 rac-59

Schema 4.15:  Darstellung des Borabicyclononans rac-59 aus dem Pinakolester rac-55.

Das duflerst luft- und feuchtigkeitsempfindliche Produkt konnte mit Ausbeuten bis zu 78%
nach Destillation erhalten werden. Unter den von Suzuki''® beschriebenen Bedingungen
wurde es in absolutem DMF/THF (5/1) bei 50°C iiber Nacht zur Verkniipfung mit dem Brom-
olefin 144 eingesetzt und lieferte rac-145 in 35% Ausbeute (Schema 4.16).

5 mol% PdCl,(dppf)
1.5 eq K;P0,4, 1.1 eq 144

BRQ : |
DMF/THF (5/1), 50°C
M
359 C02 e

rac-59 rac-145

Schema 4.16: Reaktion von rac-59 mit dem Vinylbromidsubstrat 144,

Die analoge Umsetzung mit 4-Bromacetophenon (133) ergab das Kupplungsprodukt rac-135
mit 25% Ausbeute. Styrol und Ethylbenzol bildeten auch bei diesen Transformationen die
Hauptnebenprodukte. Versuche, rac-59 wegen seiner schwierigen Handhabung ohne vor-
herige Isolation in C-C-Verkniipfungen einzusetzen, fiihrten zwar zur Produktbildung, erga-

ben aber Verunreinigungen, die sich chromatographisch nicht abtrennen lie3en.

Durch die in Schema 4.15 gezeigte Reaktion mit dem enantiomerenangereicherten Pinakol-
ester 55 (98% ee) konnte 59 bei milder Destillation ohne Racemisierung ebenfalls mit 78%
Ausbeute erhalten werden. Kupplung gemall Schema 4.16 lieferte 145 mit 31% Ausbeute.
Unerwarteterweise wies das Produkt aber einen deutlich reduzierten Enantiomereniiberschuss

von nur noch 53% im besten Fall auf.
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Die beobachtete Racemisierung konnte sich moglicherweise iiber die erhohte Aciditit des
benzylischen Wasserstoffatoms nach der Einfithrung des konjugierten Vinylcarbonylrests
erkldren lassen: Wéhrend die eigentliche Kupplung unter Retention ablduft, wiirde die in der
Reaktion befindliche Base die Racemisierung des Produkts bewirken. Um dies zu verifizie-
ren, war beabsichtigt, verschiedene olefinische, nichtkonjugierte Substrate als Kupplungspart-
ner zu untersuchen. Die elektronenreichen Vinylbromide 122 und 148 erbrachten unter den in
Schema 4.16 gezeigten Bedingungen aber nur Produktspuren. Ebenso fiihrte das nach Schema
4.17 dargestellte Acetal 1511'%) (E/Z-Verhiltnis: 4:1) nicht zu ausreichender Produktbildung,

um eine Uberpriifung zu ermdglichen.

1) 1.01 eq Brp, DCM, 10°C

CHO  2)0.5mol% PTSA, 1.1eq HC(OMe)s, RT MeQ
o OMe
3) 2.26 eq NaOMe, MeOH, Ruickfluss Br o
67%
150 151

Schema 4.17: Synthese des Acetals 151 (E/Z: 4:1) aus 2-Methylacrolein.

Allerdings wurde bei der Reaktion von 59 (95% ee) mit dem Arylbromid 133 nahezu voll-
standiger Verlust des Enantiomereniiberschusses im Produkts 135 (8% e€) beobachtet (Sche-
ma 4.18). Da es hier unwahrscheinlich ist, dass die Racemisierung nach der Produktbildung
erfolgte (vergleiche Schema 4.9 sowie 4.12), kann man spekulieren, dass die Kupplung mit
dem sehr reaktiven Borabicyclononan mechanistisch anders verlduft, als mit den zuvor be-

schriebenen benzylischen Organoborspezies.
5 mol% PdCl;(dppf)
5 1.5 eq KsPOy4, 1 eq 133 O O
RQ THF, 50°C
21%; 8% ee 9]
59 135

Schema 4.18: Reaktion von 59 (95% ee) mit dem Arylbromid 133.

Trotz der aufgezeigten umfangreichen Optimierungsversuche lieBen sich die Ausbeuten der
Kupplungsreaktionen mit den sekundidren Benzylbor-Verbindungen nie deutlich iiber 30%
steigern. Bei der Verwendung chiraler Substrate schrinkten Racemisierungserscheinungen den
priparativen Nutzen zusétzlich ein. Allerdings konnen Organoborane noch zu einer anderen
C-C-verkniipfenden Transformation herangezogen werden: Matteson'" zeigte, dass geeignete

Reagenzien eine Methyleninsertion in die B-C-Bindung erlauben (siche 2.1).
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4.3 C-C-Verknupfungen mit homologisierten Benzylbor-Derivaten

Eine Homologisierung der Hydroborierungsprodukte birgt zwei entscheidende Vorteile: Zum
einen werden die sekundiren Organoborspezies in primére liberfiihrt, wodurch bei C-C-Ver-
kniipfungen unter Suzuki-Bedingungen die Bildung unerwiinschter Nebenprodukte reduziert
und die Ausbeute an Kupplungsprodukt erhoht werden sollte. Zum anderen ist das benzy-
lische Stereozentrum bei nachfolgenden Transformationen nicht mehr involviert, wodurch

Racemisierungserscheinungen ausbleiben sollten.

4.3.1 Darstellung der homologisierten Kupplungssubstrate

[44) yorgestellten Methodik lieB sich die Methyleninsertion

Nach Optimierung der von Crudden
(Mechanismus: siche Schema 2.15 unter 2.3) mit rac-55 in nahezu quantitativer Ausbeute be-

werkstelligen (Schema 4.19).

1.45 eq BrCH,CI

B”O 1.35 eq n-BulLi (\)>g<
| > B§O
O THF, -85°C — RT

99%

rac-55 rac-57

Schema 4.19: Optimierte Homologisierung des isolierten Hydroborierungsprodukts rac-55.

Dabei kommt der Vollstédndigkeit der Transformation zu rac-57 eine hohe Bedeutung zu, da
das nichthomologisierte Edukt auf chromatographischem Wege duflerst schlecht abtrennbar
ist. Befinden sich nur Spuren der Ausgangsverbindung im Rohprodukt, geniigt eine einfache
Filtration iiber Kieselgel zur Reinigung.

Durch analoge Reaktion mit dem enantiomerenangereicherten Pinakolester 55 (96% ee) konnte
das Homologisierungsprodukt 57 unter vollstdndiger Retention der Konfiguration am benzy-

lischen Stereozentrum mit 96% Ausbeute sauber erhalten werden.

Von Crudden et al.** beschriebene Experimente, Mehrfachinsertionen durch Variation des
bei der Umlagerung abgehenden Halogenids im Homologisierungsreagenz zu realisieren,

fiihrten nach Oxidation nur zu Gemischen der kettenverldngerten Alkohole. Allerdings gelang
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es unter den oben gezeigten Bedingungen ohne Probleme, eine weitere Homologisierung von
rac-57 mit 99% Ausbeute durchzufiithren. Schema 4.20 zeigt die nicht-racemische Variante,
die ausgehend von 57 (96% ee) das Produkt 152 in gleicher Ausbeute mit unverdndertem

Enantiomereniiberschuss lieferte.

1.45 eq BrCH,CI
1.35 eq n-BuLi
(\) eq n-Buli ‘ B”O
B-0 " !
THF, -85°C — RT o
152

99%; 96% ee
57

Schema 4.20: Zweite Homologisierung ausgehend von 57 (96% ee).

Spétere Untersuchungen zeigten, dass die zweifach homologisierten Verbindungen auch ohne

Isolation des Zwischenprodukts zugénglich sind (siehe 4.4.2).

Versuche, die homologisierten Pinakolester rac-57 bzw. rac-152 ohne weitere Aktivierung in
Kupplungsreaktionen einzusetzen, ergaben, wie auch das benzylische Derivat rac-55, nur
Produktspuren. Eine Transformation von rac-57 in das entsprechende Kaliumtrifluoroborat
gemél Schema 4.10 lie keine Anzeichen einer Produktbildung erkennen. Auch unter modi-

1% konnte lediglich das Edukt zu 80% reisoliert werden.

fizierten Bedingungen in Acetonitrill
Ebenfalls flihrte eine Umsetzung mit Diethanolamin gemél Schema 4.7 nicht zum ge-
wiinschten Ziel, das Edukt wurde mit 91% Ausbeute zuriickerhalten. Es ldsst sich hier nur
vermuten, dass das homologisierte Substrat entweder zu elektronenreich ist oder das Produkt
nicht kristallin, wodurch es im Falle einer moglichen Gleichgewichtsreaktion zu keiner Ver-
schiebung auf die Produktseite durch Fallung kommt. Damit erfiillte sich die Hoffnung nicht,
die Homologisierungsprodukte in kristallisierbare Verbindungen zu tiberfiihren, um so ein Er-
héhung der Enantiomerentiberschiisse wie bei 68 oder 128 zu ermdglichen.

Ebenso wenig gelang es, die freie Boronséure durch Reduktion von rac-57 mit Lithiumalu-
miniumhydrid und anschlieBendem Wasserzusatz oder durch saure Hydrolyse und Reaktion

mit Natriumperiodat!'"”]

zu isolieren. Auf diesem Wege moglicherweise gebildete Hydrolyse-
produkte lieBen sich auch nicht mit Diethanolamin abfangen oder in Kupplungsreaktionen
erfolgreich einsetzen. Damit verblieb zunéchst nur noch die nachfolgend geschilderte Option,

die Homologisierungsprodukte einer Suzuki-Reaktion zugénglich zu machen.
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4.3.2 Kupplungsreaktionen unter Verwendung des homologisierten Borabicyclononans

Analog der unter 4.2.4 gezeigten Methodik konnte das Borabicyclononan-Derivat rac-153 aus
rac-57 mit 77% Ausbeute nach Destillation hergestellt werden (Schema 4.21).

1) 1.2 eq LiAlH,4
(o) 2)1.1eq COD, 1.3 eq TMSCI @
|
> B
B >

Et,O, 0°C - RT
7%
rac-57 rac-153

Schema 4.21: Darstellung des homologisierten Borabicyclononans rac-153.

Unter den selben Bedingungen wie zuvor rac-59 (siehe Schema 4.16) wurde rac-153 mit dem
gleichen Bromolefin (144) umgesetzt. Das homologe Produkt rac-154 konnte in diesem Fall

mit nahezu quantitativer Ausbeute erhalten werden.

5 mol% PdCl,(dppf)
1.5 eq K3POy4, 1.1 eq 144
B@ R “-COMe

DMF/THF (5/1), 50°C
99%
rac-153 rac-154

Schema 4.22: Reaktion von rac-153 mit dem Vinylbromidsubstrat 144.

Eine parallele Verkniipfung von rac-153 mit 1-Brom-2-methyl-1-propen (122) ergab das ent-
sprechende Kupplungsprodukt (rac-155) mit 75% Ausbeute (siche auch 4.4.1).

Der Einsatz des homologisierten Borabicyclononans ohne vorherige Isolation fiihrte wiede-
rum nicht zu sauberen Produkten bzw. zu stark reduzierten Ausbeuten. Die Notwendigkeit
einer destillativen Reinigung des Kupplungssubstrats birgt allerdings zwei Gefahren: Zum
einen erfordern hoher substituierte Derivate, wie es bei einer Tanzawaic Acid A-Synthese der
Fall wire, hohere Temperaturen zur Vaporisierung. Dies konnte eine verstirkte Bildung von
Zersetzungsprodukten (a-Methylstyrole) zur Folge haben und damit eine Minderung der Aus-
beuten. Zum anderen konnen erhohte Temperaturen Racemisierungserscheinungen hervor-
rufen. Ein sich an diese Uberlegung anschlieBendes eingehendes Studium der Literatur fiihrte
zu einer neuen Option, nach der es moglich sein sollte, die homologisierten Pinakolboronate

durch in-situ-Aktivierung direkt in Kupplungsreaktionen einzusetzen.
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4.3.3 Kupplungsreaktionen unter Verwendung der homologisierten Pinakolboronate

Falck et al.'® beschrieben eine Methodik, die es gestattet, primire Organoboronsiurediol-
ester, wie die entsprechenden Pinakolate (156), nach Umsetzung mit sec-Butyllithium in
Suzuki-Reaktionen mit Vinyl- und Arylhalogeniden oder -triflaten (108) zu verkniipfen
(Schema 4.23). Hierbei greift das Lithumorganyl nucleophil am Bor an und fiihrt zu einer
Aktivierung (157). Bei der nachfolgenden Kreuzkupplung wird dann im Transmetallierungs-
schritt die Tatsache ausgenutzt, dass ein primdrer Alkylrest wesentlich schneller {ibertragen
wird als ein sekundédrer. So entsteht selektiv das gewiinschte Kupplungsprodukt (158) und das
sekundédre Alkylboran (159) verbleibt als Nebenprodukt. Dies wird nach der Reaktion mit
Wasserstoffperoxid im Alkalischen zerstort, wodurch sich das Produkt problemlos auf chro-
matographischem Wege isolieren ldsst. Die Verwendung von Bromiden als Kupplungspartner

erzielt die besten Resultate.

158
0 sec-BulLi Q [Pd], Base R
R B X B

o +
\
R B‘O ~
N~ —
i )\/ 1 (:\ //\‘ o
156 Log .
157 B\O
108
159

Schema 4.23:  Verwendung primérer Pinakolboronate zur C-C-Verkniipfung durch Aktivie-
108]

rung mit sec-BuLi nach J. R. Falck et al.!

Auf diese Weise gelang es, das homologisierte Hydroborierungsprodukt rac-57 direkt mit dem

Vinylbromid 144 in 95% Ausbeute (nach Optimierung) zu verkniipfen (Schema 4.24).

1) 1.01 eq sec-BuLi, THF, -85°C
0,
(\) 2) 5 mol% PdCl,(dppf), 1.03 eq 14:1 “ CO,Me
B-0 >
3 eq NaOAc, THF, Rickfluss
95%
rac-57 rac-154

Schema 4.24: Reaktion des Pinakolboronats rac-57 mit 144 unter in-situ-Aktivierung.
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Unter den in Schema 4.24 beschriebenen Bedingungen konnte eine ganze Reihe von Kupp-
lungsprodukten mit guten bis sehr guten Ausbeuten synthetisiert werden (Abb. 4.9). Dabei
lieBen sich sehr elektronenreiche Vinylbromide (122 und 148) ebenso einfiihren, wie das
Acetal 151 (E/Z: 4:1; siehe Schema 4.17). Desgleichen konnten Arylbromide (117 und 133)

erfolgreich eingesetzt werden.

oot o

rac-155 (85%) rac-160 (63%) rac-161 (85%; E/Z: 1.8:1)
OMe
rac-162 (68%) rac-163 (97%)

Abb. 4.9: Aus rac-57 und den entsprechenden Bromiden synthetisierte Kupplungsprodukte

mit Angabe der isolierten Ausbeuten.

Versuche, diese Methodik auf das unhomologisierte, sekundidre Benzylborpinakolat rac-55

durch Aktivierung mit sec- oder tert-Butyllithium anzuwenden, ergaben nur Produktspuren.

Jetzt blieb noch zu kléren, ob es auf diesem Wege auch moglich sei, die enantiomerenange-
reicherten Homologisierungsprodukte ohne Racemisierung zur C-C-Verkniipfung heranzu-
ziehen. Ausgehend von 57 (96% ee) wurde unter den Standardbedingungen wiederum das Vi-
nylbromid 144 als Kupplungssubstrat eingesetzt (Schema 4.25). Das Produkt 154 konnte mit
85% Ausbeute isoliert werden und die Analytik via chiraler GC ergab eine vollstindige Re-
tention der Konfiguration am benzylischen Stereozentrum. Die parallele Reaktion mit 4-Brom-

acetophenon (133) fiihrte mit demselben Resultat zu 162 (65%; 96% ee).

1) 1.03 eq sec-BuLi, THF, -85°C
o
(\) 2) 5 mol% PdCl,(dppf), 1.03 eq 14:1 “ CO,Me
B-0 >

3 eq NaOAc, THF, Ruckfluss
85%; 96% ee
57 154

Schema 4.25: Reaktion des nicht-racemischen Pinakolboronats 57 (96% ee) mit 144,
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Damit war schlieBlich eine priparativ attraktive und breit anwendbare Methodik gefunden
worden, asymmetrisch hydroborierte Styrole einer ilibergangsmetallkatalysierten C-C-ver-
kniipfenden Transformation zuzufiithren. Zur Demonstration ihres Leistungspotentials sollte
sie nun in der Synthese von Naturstoffen mit benzylischem Chiralititszentrum eingesetzt

werden.

4.4 Die Totalsynthese von a-Curcumen

Die aufgezeigte Moglichkeit, die Hydroborierungsprodukte mit sehr hoher Ausbeute zweifach
homologisieren zu kénnen, legte es nahe, zunichst das in der Arbeitsgruppe!’® schon einmal

synthetisierte a-Curcumen mit dieser neuen Strategie in einer kurzen Sequenz herzustellen.

4.4.1 Darstellung des Racemats

In einer ersten Testsynthese zur Darstellung des Racemats kam noch die Methodik iiber den

Umweg des Borabicyclononan-Derivats zur Anwendung.

Zunichst erfolgte die Rhodium-katalysierte racemische Hydroborierung des kduflichen para-
Methylstyrols (88) bei Raumtemperatur (Schema 4.26). Das Produkt konnte in Form des Pina-

kolesters rac-164 mit nahezu quantitativer Ausbeute isoliert werden.
1) 1 mol% [Rh(COD),]BF4, 1.1 mol% rac-BINAP,
/@/\ 1.2 eq Catecholboran, THF,0°C — RT B/O
> |
2) 2.35 eq Pinakol, THF, 0°C — RT O
99%
88 rac-164

Schema 4.26: Racemische Hydroborierung von p-Methylstyrol und Isolation des Produkts

in Form des Pinakolesters.

Anschliefend wurde die Benzylbor-Verbindung zweimal mit Chlormethyllithium geméf der
unter 4.3.1 gezeigten Prozedur umgesetzt. Das erste Homologisierungsprodukt (rac-165) lie3
sich sauber mit 96% Ausbeute erhalten, das zweite (rac-166) mit 98% (Schema 4.27).
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a) O>€< a) _0
rac-164 —— |\3‘O — ITD’
96% 98% O

rac-165 rac-166

Schema 4.27: Zweifache Homologisierung des benzylischen Pinakolboronats rac-164.
a) 1.45 eq BrCH,Cl, 1.35 eq n-BuLi, THF, -85°C — RT.

Transformation von rac-166 gemiBl Schema 4.28 fiihrte mit 59% Ausbeute nach Destillation

zum luft- und feuchtigkeitsempfindlichen Borabicyclononan-Derivat rac-167.

1) 1.25 eq LiAlH,
2) 1.15 eq COD, 1.35 eq TMSCI
. B
BPin >
Et,O, 0°C —- RT

59%
rac-166 rac-167

Schema 4.28: Darstellung des Borabicyclononans rac-167.

Dessen direkte Umsetzung mit dem ebenfalls kommerziell erhédltlichen 1-Brom-2-methyl-1-
propen (122) unter den in 4.3.2 verwendeten Bedingungen ergab das Kupplungsprodukt
rac-72 mit 62% Ausbeute (Schema 4.29).

5 mol% PdCl,(dppf)
1.5 eq K;3P0O,4, 1.5 eq 122

B >
RQ DMF/THF (5/1), 50°C |
62%

rac-167 rac-72

Schema 4.29: Reaktion von rac-153 mit dem Vinylbromidsubstrat 144.

Somit konnte a-Curcumen in fiinf Syntheseschritten mit 34% Gesamtausbeute racemisch her-

gestellt werden.
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4.4.2 Die asymmetrische Darstellung des Naturstoffs

Eine erste asymmetrische Hydroborierung des para-Methylstyrols (88) bei -78°C unter Ver-
wendung von (R)-BINAP als chiralem Liganden erbachte den isolierbaren Pinakolester 164
bereits mit 97% ee, allerdings nur in 65% Ausbeute. Durch leichtes Erhohen der Reaktions-
temperatur auf -68 bis -65°C und Verlingerung der Reaktionsdauer konnte 164 schlieflich
nahezu quantitativ ohne Minderung des Enantiomereniiberschusses erhalten werden (Schema

4.30).
1) 2 mol% [Rh(COD),]BF4, 2.2 mol% (R)-BINAP,
/@/\ 1.1 eq Catecholboran, DME, -65°C, 10 h B”O
- |
2) 2.35 eq Pinakol, THF, -65°C — RT o)
99%; 97% ee
88 164

Schema 4.30: Asymmetrische Hydroborierung von p-Methylstyrol bei -68 bis -65°C.

Analog dem zuvor beschriebenen racemischen Fall erfolgte dann die zweifache Methylenin-
sertion. Hierbei konnte die Ausbeute der ersten Homologisierung auf 99% gesteigert werden

(Schema 4.31). Racemisierungserscheinungen waren nicht zu beobachten.

164 —— >€< /©/'\/\
99%; 98%;

97% ee 97% ee

Schema 4.31: Zweifache Homologisierung des chiralen Pinakolboronats 164 (97% ee).
a) 1.45 eq BrCH,Cl, 1.35 eq n-BuLi, THF, -85°C — RT.

Der Versuch, die zweifach homologisierte Verbindung 166 direkt aus dem Hydroborierungs-
produkt 164 ohne eine Isolation des Zwischenprodukts 165 zu erzeugen, war erfolgreich.
Durch Umsetzung von Chlormethyllithium mit 164 bei -85°C, Erwérmen auf Raumtempera-
tur und erneutem Zusatz des Homologisierungsreagenzes zum Reaktionsgemisch bei -85°C
konnte das Produkt (166) mit einer nochmals gesteigerten Gesamtausbeute von 98% erzielt

werden (Schema 4.32).
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1) 1.35 eq LiCH.CI, -85°C — RT

0 2) 1.35 eq LiCH.CI, -85°C — RT 0
5 - B
O THF O
98%:; 97% ee
164 166

Schema 4.32: Zweifache Homologisierung von 164 (97% ee) ohne Isolation des Zwischen-

produkts.

Verwendung von 166 zur C-C-Verkniipfung unter sec-Butyllithum-Aktivierung fiihrte ohne
vorherige Isolation allerdings nicht zum Kupplungsprodukt, sondern zu einem Gemisch der
doppelt und dreifach homologisierten Pinakolester, da das Lithiumorganyl mit den Brom-

chlormethan-Resten ebenfalls eine Methyleninsertion bewirkte.

Die Reaktion des nach Schema 4.32 erhaltenen und durch einfache Filtration iiber Kieselgel
gereinigten Pinakolesters 166 mit dem Vinylbromid 122 unter den in 4.3.3 dargestellten
Bedingungen lieferte schlieflich den Naturstoff (72) mit 76% Ausbeute (Schema 4.33). Ein
analoger racemischer Testansatz hatte zuvor das gleiche Ergebnis erbracht. Die Reinheit des
in Form eines farblosen Ols erhaltenen Produkts konnte durch eine Elementaranalyse belegt

werden.

1) 1.03 eq sec-BuLi, THF, -85°C

B/O 2) 5 mol% PdCl,(dppf), 1.5 eq 122
| >
O 3.1 eq NaOAc, THF, Rickfluss |
76%; 97% ee
166 72

Schema 4.33:  Synthese von (+)-a-Curcumen aus 166 (97% ee).

Der Enantiomereniiberschuss von 72 konnte gaschromatographisch auf einer mit chiralem
Tragermaterial belegten Kapillarsdule bestimmt werden und lag bei 97% (Abb. 4.10). Der
Vergleich der mit dem synthetisierten Produkt gemessenen spezifischen optischen Rotation

(+43.9°) mit dem Literaturwert (+45.1°)1”°! des Naturstoffs bestitigte dieses Resultat.

Auf die hier dargelegte Weise gelang es, a-Curcumen mit der hdchsten bisher beschriebenen
Gesamtausbeute von 74% nach drei Schritten asymmetrisch herzustellen. Zudem wurden
dabei ausschlieBlich kommerziell erhéltliche Reagenzien verwendet, womit beispielsweise

eine zusitzliche, aufwendige Darstellung des chiralen Liganden wie in der Synthese nach
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RajanBabu!®!! (siehe Schema 2.27: 55% Gesamtausbeute; 86% ee) entfiel. Die Effizienz die-
ser a-Curcumen-Darstellung ldsst sich als eindeutiges Indiz fiir die synthetische Relevanz der

gefundenen Methodik heranziehen.
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Abb. 4.10: Bestimmung der Enantiomerenreinheit via chiraler GC: rac-72 und 72 (97% ee).

4.5 Die formale Totalsynthese von Tanzawaic Acid A

Zuletzt blieb nun noch zu zeigen, ob sich die neuartige Verfahrensweise auch zur Darstellung
von Tanzawaic Acid A (90), bzw. der avisierten bicyclischen Vorstufe 101 (siche Schema 3.3
unter 3.3.3), einsetzen ldsst. Der Weg iiber die Homologisierung der Hydroborierungspro-

dukte erforderte hierfiir ein verdndertes Synthesekonzept.

45.1 Experimente zur Darstellung einer cyclisierbaren Tanzawaic Acid A-Vorstufe

Zur Nutzung der entwickelten Methodik war es zunichst notwendig, den entsprechenden Sty-

rolvorldufer zu generieren: Ausgehend von ortho-Kresol (168) wurde mit NBS bromiert!'*”
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(169: 95%), mit Methyliodid im Basischen verethert!''” (170: 97%) und schlieBlich per
Kumada-Kupplung vinyliert!"''! (111: 74%). Auf diese Weise konnte das Styrolderivat 111

mit einer Gesamtausbeute von 68% erhalten werden (Schema 4.34).

HO a) HO b) MeO o) MeO
Br Br
_— _— _—
95% 97% 74%
168 169 170 111

Schema 4.34: Darstellung des Styrolderivats 111 aus ortho-Kresol.
a) 1 eq NBS, 0.2 eq HN'Pr,, DCM, RT; b) 5 eq Mel, 3 eq K,COs, Aceton, Riickfluss; ¢) i. 3.7
eq Mg, 3.5 eq Vinylbromid, THF, Riickfluss; ii. 2.5 mol% PdCl,(dppf), THF, Riickfluss.

Eine alternative Synthese von 111 lief sich auch durch ortho-Methylierung von 2-Methoxy-
benzaldehyd!'*! (31%) und anschlieBende Wittig-Olefinierung' ! (65%) erreichen. Aufgrund
der deutlich niedrigeren Gesamtausbeute von 20% fand hier allerdings keine weitere Opti-

mierung statt.

Die racemische Hydroborierung des zweifach substituierten Styrolderivats 111 bei Raumtem-
peratur gelang problemlos, und das Produkt konnte mit 92% Ausbeute in Form des Pinakol-

esters (rac-171) isoliert werden (Schema 4.35).

1) 1 mol% [Rh(COD),]BF4, 1.1 mol% rac-BINAP, MeO

MeQ | 1.2 eq Catecholboran, THF,0°C — RT = 5-0
> |
2) 2.35 eq Pinakol, THF, 0°C — RT O
92%
111 rac-171

Schema 4.35: Racemische Hydroborierung des Styrols 111 bei Raumtemperatur.

Erwartet schwierig hingegen gestaltete sich die asymmetrische Variante: Eine erste Reaktion
bei -78 bis -75°C unter Verwendung von (S)-BINAP als chiralem Liganden fiihrte auch nach
60 Stunden nur zu Produktspuren. Steigerung der Temperatur auf -68 bis -65°C erbachte den
isolierbaren Pinakolester 171 zwar nur mit 27% Ausbeute, aber immerhin mit 78% ee (Sche-
ma 4.36). Dabei lieB3 sich eine deutliche Bildung des linearen, nichtbenzylischen Hydroborie-

rungsprodukts beobachten, welches aber auf chromatographischem Wege abtrennbar war.
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1) 2 mol% [Rh(COD),|BFs, 2.2 mol% (S)-BINAP,  \eO

MeQ | 1.1 eq Catecholboran, DME, -65°C, 10 h = 5-0
> |
2) 2.35 eq Pinakol, THF, -65°C — RT O
27%; 78% ee
111 171

Schema 4.36: Asymmetrische Hydroborierung von 111 bei -68 bis -65°C mit (S)-BINAP.

Mit diesem Experiment konnte prinzipiell gezeigt werden, dass der Zugang zu benzylisch chi-
ralen Tanzawaic Acid A-Vorstufen durch asymmetrische Hydroborierung mit hohen Enantio-
mereniberschissen moglich ist. Die durch den deaktivierenden Effekt der elektronenschie-
benden Substituenten erniedrigte Ausbeute lieRe sich durch weitere Erhohung der Reaktions-
temperatur steigern. Darlber hinaus sollten mit der Verwendung anderer chiraler Liganden,
wie den in Abbildung 2.3 dargestellten, Verbesserungen zu erzielen sein. Eine weiterfiihrende
Optimierung wurde an diesem Punkt allerdings zuruickgestellt, um den racemischen Synthese-
weg zur avisierten bicyclischen Vorstufe 101 noch ausarbeiten zu kénnen.

Die Homologisierung des racemischen Hydroborierungsprodukts gelang in gewohnt hoher
Ausbeute, rac-172 wurde mit 97% sauber erhalten (Schema 4.37).

MeO : 1.45 eq BrCH,CI
B”O 1.35 eq n-BulLi MeO : (\)
~ B

|
o) THF, -85°C — RT

97%
rac-171 rac-172

\ 4

%

Schema 4.37: Darstellung des homobenzylischen Pinakolesters rac-172.

Um vorab zu Uberprifen, ob C-C-Verknipfungen mit rac-172 unter sec-Butyllithium-Akti-
vierung moglich sind, wurde in einem ersten Versuch das urspringlich geplante Olefin-
substrat 144 eingefiihrt. Das Kupplungsprodukt rac-173 konnte mit 73%iger Ausbeute isoliert
werden (Schema 4.38).

1) 1.01 eq sec-BulLi, THF, -85°C

Me®Q  : 2) 5 mol% PdCl(dppf), 1.05 eq 144~ MEO = com
> A 2vie
\mpin 3 eq NaOAc, THF, Ruckfluss \©/\/Y
73%
rac-172 rac-173

Schema 4.38: Testkupplung von rac-172 mit dem Vinylbromidsubstrat 144.
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Die Darstellung der cyclisierbaren Tanzawaic Acid A-Vorstufe rac-174, die in der Synthese
nach Arimoto®® durch racemische Hydrierung von 100 (siehe Schema 2.28 unter 2.7) erzeugt
wurde, wére durch die Verknipfung von rac-172 mit dem Bromolefin 176 gemall Schema
4.39 zuganglich. Das Kupplungsprodukt rac-175 lieRe sich dann durch einfache Hydrierung
zu rac-174 transformieren. Zudem wirde vorheriges Verseifen der Esterfunktionalitat und
anschlieRende asymmetrische Hydrierung der o,B-ungesattigten Carbonséaure nach Noyori®!
(siehe Schema 2.10 unter 2.2) eine sehr gute Moglichkeit eréffnen, das zweite Stereozentrum

enantioselektiv aufzubauen.

MeO : MeO : MeO :
= = = Br
> i > +
m m BPin %\002'\"9
COzMe COzMe
rac-174 rac-175 rac-172 176

Schema 4.39: Retrosynthetischer Zugang zur Tanzawaic Acid A-Vorstufe rac-174.

Das Kupplungssubstrat 176 wurde aus Methylacrylat (177) durch Bromierung und HBr-Eli-
minierung™**? mit 67% Ausbeute hergestellt (Schema 4.40). Mit einem geringen Zusatz von

4-Hydroxyanisol lieR sich eine Polymerisation des Produkts verhindern.

(COZMG 1) 1.03 eq Br,, CHCI3, 10°C —» RT BI’\H/COQMG
| 2) 1.01 eq NEt;, Et,O/Pentan, RT
67%
177 176

Schema 4.40: Synthese des Vinylbromidsubstrats 176.

Die Reaktion des 2-Bromacrylats 176 mit rac-172 analog zu Schema 4.38 erbrachte allerdings
nur Produktspuren, ebenso wie die Umsetzung mit dem unsubstituierten Styrolderivat rac-57.
Daraufhin wurde eine ganze Reihe von Vinylhalogeniden auf ihre Tauglichkeit zur Kupplung
untersucht (Abb. 4.11).

- T RS U T |

EtO MeO~ "OMe T™MS

178 (X = H)

179 (X = THP) 180 181 146 148

Abb. 4.11: Zur Kupplung mit rac-172 getestete Vinylhalogenidsubstrate.
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Bei der Verwendung des kauflichen 2-Chlorallylalkohols 178 konnte, wie auch mit dem THP-
geschitzten Derivat 179, keine Produktbildung beobachtet werden, so dass eine Darstellung
der jeweiligen Bromide nicht lohnenswert erschien. Die gefundenen Ergebnisse lie3en darauf
schlielen, dass a-substituierte Vinylhalogenide offensichtlich ungeeignete Substrate sind,
maoglicherweise aus sterischen Griinden. Damit war eine nachtragliche Einfuhrung der zwei-
ten chiralen Methylgruppe unumganglich und es wurden im Folgenden Substrate getestet, die
eine Herstellung der entsprechenden Carbonséure-Vorstufe (110 mit R = OH; siehe Schema
3.3 unter 3.3.3) erlauben sollten.

Der k&ufliche Enolether 180 fuhrte bei der Kupplungsreaktion mit rac-172 nur zu Produkt-
spuren, das Ketenacetal 181" zeigte gar keine Produktbildung. Ebenso ergab das leicht
fliichtige Vinylbromid (146) nur geringe Produktmengen. Letztendlich erfolgreich verlief die
Verknupfung mit dem B-TMS-substituierten Derivat 148: rac-182 konnte mit 71% Ausbeute
isoliert werden (Schema 4.41).

MeO : 1) 1.05 eq sec-BuLi, THF, -85°C MeO :
= 2) 5 mol% PdCl,(dppf), 1.05 eq 148 = TMS
» X
BPin 3 eq NaOAc, THF, Ruckfluss
71%
rac-172 rac-182

Schema 4.41: Einfiihrung des B-TMS-substituierten Vinylbromids 148.

Die nachfolgenden Syntheseschritte zur Herstellung der angestrebten bicyclischen Vorstufe
wurden zundchst mit dem unsubstituierten Derivat rac-160 (siehe Abb. 4.9 unter 4.3.3) ver-
suchsweise durchgefuhrt.

4.5.2 Darstellung des bicyclischen Grundgerists mit dem Testsystem

Im ersten Schritt wurde rac-160 mit m-CPBA™*®! nahezu quantitativ epoxidiert (Schema 4.42).

1.3 eq m-CPBA
0.3 eq NaHCO; O
X T™MS N
DCM, 0°C —- RT TMS
98%
rac-160 rac-183

Schema 4.42: Epoxidierung des unsubstituierten Testsubstrats rac-160.
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Ansauern des Epoxids rac-183 mit Perchlorsaure™™" lieferte unter Abgang der TMS-Gruppe
den labilen Aldehyd rac-184 mit 67% Ausbeute (Schema 4.43).

o) 2 eq HCIO,
> CHO
TMS H2O/THF (3/2), 0°C — RT
67%
rac-183 rac-184

Schema 4.43: Darstellung des Aldehyds rac-184.

Durch Oxidation mit Natriumchlorit!**®! wurde rac-184 in die freie Carbonséure rac-185 um-
gewandelt, die sich durch basische Extraktion sauber erhalten lieR (Schema 4.44). Die niedrige
Ausbeute von 30% konnte auf eine mogliche Zersetzung des Edukts vor der Reaktion zurick-

zufiihren sein.

1.2 eq NaCIO,
10 eq 2-Methyl-2-buten
CHO > CO,H
tert-BuOH, NaH,POy(aq), RT
30%
rac-184 rac-185

Schema 4.44: Oxidation zur Carbonséure rac-185.

Die geringe Stabilitat des Aldehyds rac-184 und die Mdglichkeit der Produktreinigung durch
einfache Extraktion fiihrte zu der Uberlegung, die Carbonsaure rac-185 ohne chromatogra-
phische Reinigung der Zwischenprodukte direkt aus dem TMS-Olefin rac-160 herzustellen
(Schema 4.45). Auf diese Weise konnte die Gesamtausbeute tber die drei Schritte auf 69%

gesteigert werden.

1) 1.3 eq m-CPBA, 0.3 eq NaHCO;
2) 2.2 eq HCIOy; 3) 1.2 eq NaClO,,
TMS
X - COzH
10 eq 2-Methyl-2-buten
69%
rac-160 rac-185

Schema 4.45: Darstellung der Carbonsaure rac-185 aus rac-160 ohne Isolation der Zwi-
schenprodukte.

An dieser Stelle bot sich die Option einer Methylierung in a-Position zur Carbonylfunktiona-
litdt. Dies hatte allerdings ein vorheriges Verestern der freien S&ure erforderlich gemacht,
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weswegen zundchst die Cyclisierung durchgefiihrt wurde. Unter Verwendung des Evans-
Auxiliars®®™ sollte hier eine asymmetrische Alkylierung méglich sein, um das zweite Stereo-
zentrum diastereoselektiv aufzubauen. Eine a-Methylenierung™® und anschlieRende asymme-

[24]

trische Hydrierung*“™ waére als alternative Option denkbar.

Der Ringschluss zu rac-186 sollte tber eine intramolekulare Friedel-Crafts-Reaktion erfolgen.
Dazu wurde rac-185 in-situ zum S&urechlorid transformiert und dann mit wasserfreiem Alu-
miniumchlorid umgesetzt (Schema 4.46). Nach der Reaktion wurde Pyridin zur Neutralisation
zufiigt.™® Auf diesem Wege konnte das Cyclisierungsprodukt rac-186 schlieRlich mit quan-

titativer Ausbeute erhalten werden.

1) 2 eq (COCl),, kat. DMF, DCM, 0°C — RT
COZH L
2) 1.5 eq AICI3, DCM, 0°C — RT
99% @)

rac-185 rac-186

Schema 4.46: Cyclisierung von rac-185 durch intramolekulare Friedel-Crafts-Reaktion.

Zur abschlielRenden Einflihrung der Methylgruppe wurde rac-186 mit Lithiumdiisopropylamid
deprotoniert und das Enolat mit lodmethan abgefangen.™! Das somit komplettierte bicyc-
lische Grundgerust rac-187 konnte mit 58% Ausbeute als Gemisch der Diastereomere im
Verhdltnis von etwa 85:15 zugunsten des trans-Isomers erhalten werden (Schema 4.47). Eine
Trennung der Diastereomere durch einfache Flash-S&ulenchromatographie war nicht moglich.
Unter Verwendung von 1-Amino-2-(methoxymethyl)pyrrolidin™? als chiralem Auxiliar sollte

diese Transformation in stereoselektiver Weise durchfiihrbar sein.

1.35 eq LDA, 1.3 eq Mel

»
>

THF, -78°C — RT
0 58% o)

rac-186 rac-187

Schema 4.47: Fertigstellung des Testsystems rac-187 durch a-Methylierung.

Die hier ausgearbeiteten Transformationen sollten nun zur Synthese der avisierten Zielstruktur

eingesetzt werden.
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4.5.3 Darstellung der angestrebten bicyclischen Tanzawaic Acid A-Vorstufe

In Analogie zum Testsystem wurde zundchst das TMS-Olefin rac-182 ohne Isolation der Zwi-
schenprodukte direkt in die entsprechende Carbonsdure rac-188 mit 56% Gesamtausbeute

umgewandelt (Schema 4.48). Dabei war eine erhohte Menge an m-CPBA einzusetzen, um die

anfangliche Epoxidierung zu vervollstandigen.

MeO 1) 2.6 eq m-CPBA, 0.6 eq NaHCO3

~ 2) 2.2 eq HCIO: 3) 1.2 eq NaClO,, MeO -
> COzH
= 10 eq 2-Methyl-2-buten
T™S 56%
rac-182 rac-188

Schema 4.48: Darstellung der Carbonsdure rac-188 aus rac-182 in Analogie zum Testsys-

tem.

Die anschlielende Cyclisierung von rac-188 unter Friedel-Crafts-Bedingungen flihrte mit sehr

hoher Ausbeute zum Tetralon-Derivat rac-189 (Schema 4.49).
MeO

Me®  : 1) 2 eq (COCI),, kat. DMF, DCM, 0°C — RT

COzH L
2) 1.5 eq AICl;, DCM, 0°C — RT
95% O

rac-189

rac-188

Schema 4.49: Cyclisierung von rac-188 durch intramolekulare Friedel-Crafts-Reaktion.
Methylierung von rac-189 ergab dann die angestrebte Zielstruktur mit 51% Ausbeute als Ge-

misch der Diastereomere (trans/cis-Verhaltnis: ca. 85:15), die auch hier nicht durch Flash-

Saulenchromatographie trennbar waren (Schema 4.50).

MeO : MeO :
1.45 eq LDA, 1.4 eq Mel

THF, -78°C — RT
@) 51% @)

rac-189 rac-101

Schema 4.50: Fertigstellung der angestrebten Zielstruktur rac-101.
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Mit der Herstellung der von Arimoto®! beschriebenen bicyclischen Vorstufe war es gelungen,
die formale Totalsynthese von Tanzawaic Acid A unter Verwendung der neu entwickelten
Methodik zu realisieren. Die hier beschriebenen Ausbeuten sind allerdings unoptimiert und
noch steigerungsfahig. In den vorherigen Kapiteln wurden bereits Moglichkeiten aufgezeigt,

die Zielverbindung diastereoselektiv zugénglich zu machen.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden Verfahrensweisen entwickelt, benzylisch chirale
Verbindungen durch Ubergangsmetallkatalysierte C-C-Verknupfungen mit asymmetrisch
hydroborierten Styrolderivaten zugénglich zu machen. Das Leistungspotential der effektivsten
Methodik konnte anhand der formalen Totalsynthese von Tanzawaic Acid A und der Darstel-

lung von (+)-a-Curcumen demonstriert werden.

5.1 Zusammenfassung der erzielten Ergebnisse

Erste Untersuchungen, die in-situ generierten Benzylboronsaurecatecholate einer Rhodium-
vermittelten 1,4-Addition gemaB den von Hayashi® beschriebenen Bedingungen zu unter-
ziehen, waren nicht erfolgreich und flhrten lediglich zu Hydrolyseprodukten. Unter modi-
fizierten, wasserfreien Bedingungen konnten Ausbeuten bis zu 30% erzielt werden (Sche-
ma 5.1). Allerdings lieBen sich beim Einsatz des asymmetrisch hydroborierten Substrats 51

(96% ee) keine enantiomerenangereicherten Produkte beobachten.

15 eq NEt3, 10 eqg MVK

\

BCat
THF, -60°C — RT, 3d
<30% @)
rac-51 rac-114
Schema5.1:  Verwendung des in-situ generierten Hydroborierungsprodukts rac-51 zur

Rhodium-katalysierten 1,4-Addition an Methylvinylketon.

Bei C-C-Verkniipfungen mit sekundaren Benzylbor-Spezies im Rahmen einer Suzuki-Reak-
tion bildeten sich hauptsachlich die deborierten Verbindungen Ethylbenzol und Styrol.
Nutzung des in-situ generierten Boronsaurecatecholats rac-51 erforderte harsche Kupplungs-
bedingungen, die schlecht abtrennbare Nebenprodukte zur Folge hatten. Nach Isolation des
Hydroborierungsprodukts in Form des Pinakolesters 55 konnten reaktivere Bor-Substrate

hergestellt werden (Schema 5.2).
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SR

55 (99%; 94 - 98% ee)

1) LAH
DEA ﬁng’ 2) COD,
2 TMSCI
O
(j/‘\,B:X ©/LBF3K O/L
O "NH
_J RQ
128 (90%; >99% ee) 68 (99%; 98% ee) 59 (78%; 98% ee)

Schema5.2:  Synthese reaktiver Benzylbor-Kupplungssubstrate aus dem isolierbaren Pina-
kolester 55.

Saure Hydrolyse des Diethanolaminboronséureesters rac-128, dessen Aufbau sich durch Ront-
genkristallstrukturanalyse belegen liel3, generierte in-situ die freie Boronsdure rac-129, die bei
der Verknipfung mit elektronenarmen para-substituierten Arylbromiden und -triflaten Aus-
beuten bis zu 30% lieferte. Das Kupplungsprodukt 135 aus dem nahezu enantiomerenreinen
Substrat 128 bzw. 129 und dem Triflat 134 konnte unter leichter Racemisierung mit 90% ee
erhalten werden (Schema 5.3). Damit war gezeigt, dass sich die C-C-Verknipfung unter den
Suzuki-Bedingungen mit Erhalt der Konfiguration am benzylischen Stereozentrum durch-

flhren lasst.
9 mol% PdCl,(dppf)
3 eq K,CO3, 1.2 eq 134
THF/H,O (10/1), 60°C, 7 d
23%; 90% ee @)
129 135

Schema 5.3:  Darstellung des Kupplungsprodukts 135 aus der in-situ erzeugten Boronséaure

129 (>99% ee) unter Suzuki-Bedingungen.

Das leicht handhabbare Kaliumtrifluoroborat rac-68, dessen Aufbau auch durch Réntgenkris-
tallstrukturanalyse belegt werden konnte, fiihrte zu analogen Ergebnissen. Abbildung 5.1 stellt
einige der synthetisierten Verbindungen mit den erhaltenen Ausbeuten dar.
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T OC T
NO,

@)
rac-123 (22%) rac-132 (28%) rac-135 (32%)
Abb.5.1: Aus dem Kaliumtrifluoroborat rac-68 und den entsprechenden Triflaten syntheti-

sierte Kupplungsprodukte.

Ein Vergleich mit der Darstellung von rac-135 nach Molander®®” (4% Ausbeute) belegt die
durch Optimierung erzielten Verbesserungen. Allerdings lieRen sich die Ausbeuten an benzy-
lischen Kupplungsprodukten auch nicht unter Einsatz eines Mikrowellensynthesegeréts oder
durch die Verwendung ionischer Flissigkeiten als Reaktionsmedium weiter steigern. Ebenso
blieben vielfaltige Optimierungsversuche unter Nutzung eines Reaktionskarussells erfolglos.

Ausgehend vom nicht-racemischen Salz 68 (98% ee) verlief die Synthese von 135 ebenfalls

mit einer geringen Racemisierung (90% ee) unter Retention am benzylischen Stereozentrum.

Wéhrend sich das Kaliumtrifluoroborat rac-68 als ungeeignet zur Kupplung mit olefinischen
Substraten erwies, konnte der elektronenarme B-Brommethacrylsdaureester (144) mit dem
Borabicyclononan-Derivat rac-59 zu rac-145 umgesetzt werden (35% Ausbeute). Bei der
Durchfiihrung dieser Transformation mit nicht-racemischem Edukt 59 (98% ee) zeigte 145
allerdings einen deutlich reduzierten Enantiomerentberschuss von nur noch 50% ee (Sche-
ma 5.4).

5 mol% PdCl,(dppf)
1.5 eq K;P0O,4, 1.1 eq 144

BRQ > |
THF, 50°C
! M
31%: 50% ee COMe

59 145

Schema5.4:  Verknupfung des Borabicyclononans 59 (98% ee) mit dem Vinylbromid 144.

Die niedrigen Kupplungsproduktausbeuten sowie die unerwiinschten Racemisierungserschei-
nungen machten eine vorgeschaltete Homologisierung der benzylischen Hydroborierungspro-
dukte erforderlich. Nach Optimierung der von Crudden!®! vorgestellten Methodik konnte das
isolierte Pinakolboronate 55 mit in-situ generiertem Chlormethyllithium in sehr hoher Aus-
beute unter vollstandiger Retention der Konfiguration zu 57 umgesetzt werden (Schema 5.5).
Dieses Prozedere lieR sich in analoger Weise auch zu einer zweiten Methyleninsertion anwen-

den.
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1.45 eq BrCH,CI
B/O 1.35 eq n-BulLi (\)
| > B

O THF, -85°C — RT
96%; 96% ee
55 57

Schema5.5:  Homologisierung von 55 (96% ee) mit Chlormethyllithium unter Retention

der Konfiguration am benzylischen Stereozentrum.

Die so erzeugten primaren Alkylborane erbrachten in der Palladium-vermittelten Kreuzkupp-
lung sehr hohe Ausbeuten. Nach Transformation des Pinakolesters rac-57 in das entsprechende
Borabicyclononan-Derivat ergab beispielsweise die Reaktion mit dem Bromolefin 144 das Pro-
dukt rac-154 nahezu quantitativ. Als wesentlich praktikabler erwies sich aber der direkte Ein-
satz der homologisierten Pinakolester zur C-C-Verknupfung unter in-situ-Aktivierung mit
sec-Butyllithium nach Falck.'® Damit war schlieRlich eine préaparativ attraktive Methodik
gefunden worden, eine Vielzahl benzylisch chiraler Verbindungen aus den katalytisch hydro-
borierten Styrolderivaten darzustellen. Einige der synthetisierten Kupplungsprodukte sind mit

den erhaltenen Ausbeuten in Abbildung 5.2 gezeigt.

rac-154 (95%) rac-155 (85%) rac-163 (97%)

Abb. 5.2: Aus dem homologisierten Piankolester rac-57 und den entsprechenden Bromiden
unter in-situ-Aktivierung mit sec-Butyllithium hergestellte Kupplungsprodukte.

Die asymmetrische Variante ausgehend von 57 (96% ee) lieferte das Verknipfungsprodukt
154 ohne Minderung des Enantiomereniiberschusses (Schema 5.6).

1) 1.03 eq sec-BuLi, THF, -85°C
o)
(\) 2) 5 mol% PdCly(dppf), 1.03 eq 14:1 “ CO,Me
B-0 >
3 eq NaOAc, THF, Ruckfluss
85%; 96% ee
57 154

Schema 5.6:  Reaktion des chiralen Pinakolboronats 57 (96% ee) mit dem Bromolefin 144.
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Die entwickelte Verfahrensweise wurde zur formalen Totalsynthese des entziindungshem-

menden Naturstoffs Tanzawaic Acid A (90) eingesetzt (Schema 5.7).

2) Pinakol 0O

MeO | MeO é
1) [Rh], HBCat \©AB/7O<< LiCH,Cl MeO : O
\@/\/B

111 (68%) rac-171 (92%) rac-172 (97%)
1 BuL MeO : MeO :
sec-BulLi = 1) m-CPBA =
) ~ - TMS 1) COH
2) [Pd], NaOAc 2) HCIO,4
TMS 3) NaCIO,
Br/ T rac-182 (71%) rac-188 (56%)
148
CO,H
MeO  : MeO  :
1) (COCI), LDA =
2) AICI; Mel -
rac-189 (95%) rac-101 (51%) 90

Schema5.7:  Syntheseweg zur bicyclischen Tanzawaic Acid A-Vorstufe rac-101.

Dazu wurde das Styrolderivat 111, das sich in drei Stufen aus ortho-Kresol mit 68% Gesamt-
ausbeute herstellen lieR, zunachst Rhodium-vermittelt hydroboriert. Der isolierte Pinakolester
rac-171 konnte mit sehr guter Ausbeute homologisiert und nachfolgend mit dem TMS-
substituierten Vinylbromid 148 unter in-situ-Aktivierung Palladium-katalysiert verknupft
werden. Transformation von rac-182 lieferte die freie Carbonséure rac-188 nach drei Schrit-
ten ohne Isolation der Zwischenprodukte mit 56% Gesamtausbeute. Die Cyclisierung zu
rac-189 via intramolekularer Friedel-Crafts-Reaktion gelang mit sehr hoher Ausbeute. Danach
flihrte eine a-Methylierung schliel’lich zur angestrebten Tanzawaic Acid A-Vorstufe rac-101,
die als Gemisch der Diastereomere (trans/cis-Verhéltnis: ca. 85:15) erhalten wurde. Die von
dieser Verbindung ausgehenden weiteren Umformungen bis zum Naturstoff 90, wurden in der
von Arimoto et al.’®® beschriebenen Synthese geschildert.

In einem ersten VVorversuch zur asymmetrischen Hydroborierung von 111 unter Verwendung

von (S)-BINAP als chiralem Liganden konnte gezeigt werden, dass auch der stereoselektive
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Zugang zu Tanzawaic Acid A-Vorstufen auf diesem Wege mit hohen Enantiomerenuberschus-
sen moglich sein sollte. Des Weiteren wurden verschiedene Optionen erdrtert, die es erlauben,

das zweite Chiralitatszentrum diastereoselektiv aufzubauen.

Das Leistungspotential der neuartigen Methodik konnte in besonderem MaRe durch die enan-
tioselektive Totalsynthese des im Veilchenblitendl vorkommenden Sesquiterpens (+)-a-Cur-

cumen (72) unter Beweis gestellt werden (Schema 5.8).

N 1) [Rh]/(R)-BINAP, HBCat 8-
2) Pinakol - 7{4

88 164 (99%; 97% ee)
1) LICH,CI 5-0 1) sec-BuLi
2) LICH,CI 5 2) [Pd], NaOAc
/ < |
166 (98%; 97% ee) Br s 72 (76%; 97% ee)

Schema 5.8:  Totalsynthese von a-Curcumen (72) mit 74% Gesamtausbeute und 97% ee.

Ausgehend von para-Methylstyrol (88) erfolgte im ersten Schritt die asymmetrische Hydro-
borierung unter Verwendung von (R)-BINAP als chiralem Liganden. Der Pinakolester 164
lieR sich nahezu quantitativ mit einem Enantiomerentberschuss von 97% erzeugen. Seine
zweifache Homologisierung ohne Isolation des Zwischenprodukts lieferte das Kupplungs-
substrat 166 unter Retention mit 98% Gesamtausbeute. Nach Verknupfung mit dem Brom-
olefin 122 unter sec-Butyllithium-Aktivierung konnte der Naturstoff nach nur drei Stufen mit
97% ee erhalten werden. Damit wurde (+)-a-Curcumen unter Verwendung ausschlief3lich
kommerziell erhdltlicher Reagenzien in der hochsten bisher beschriebenen Gesamtausbeute

von 74% hergestellt.
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5.2 Ausblick

Anhand der Synthese von (+)-a-Curcumen und der bicyclischen Tanzawaic Acid A-Vorstufe
konnte das groRe Potential der entwickelten Methodik zur effizienten, asymmetrischen Dar-
stellung von Naturstoffen mit benzylischem Chiralitdtszentrum demonstriert werden. Eine
Nutzung dieser Verfahrensweise erdffnet neue, attraktive Optionen, derartige Verbindungen
oder gar Verbindungsklassen zuganglich zu machen.

So wirde sich die Realisierung einer ersten Totalsynthese von Tanzawaic Acid D (93) anbie-
ten (Abb. 5.3). Zum Aufbau des zweiten, nichtbenzylischen Stereozentrums wére u. a. eine
katalytisch-asymmetrische Epoxidierung™®! mit einer geeigneten Vorstufe denkbar.
Basierend auf dieser Methodik sollten aber auch die Synthesen anderer, bioaktiver bi- und tri-
cyclischer Naturstoffe, wie den Calamenenen, den Helioporinen oder den Pseudopterosinen,
moglich sein (siehe Abb. 2.1). In Analogie zum aufgezeigten Weg zu Tanzawaic Acid A
konnte sich beispielsweise der Baustein 15 (Abb. 5.3), einem Zwischenprodukt in der Darstel-
lung der Pseudopterosin-Aglyca G-J nach Kocienskil® (siehe Schema 2.3), in einer wesentlich

klrzeren Sequenz als den beschriebenen 12 Schritten erreichen lassen.

CO,H
MeO : Ar. Ar
Rl p)'///// O
@\ O-R <
o) @)
PR", Ar Ar
93 15 54

Abb. 5.3: Tanzawaic Acid D (93), die Pseudopterosin-Vorstufe 15 nach P. J. Kocienski™

und das optimierbare Ligandenkonstrukt nach H.-G. Schmalz.[”

Die asymmetrische Hydroborierung von Styrolen wird durch die hier erreichte erweiterte Ver-
wendung ihrer Produkte zu C-C-verknipfenden Transformationen in einen neuen synthe-
tischen Kontext geriickt. Dies sollte zu weiteren Nachforschungen auf diesem Gebiet anregen,
um den Zugang zu hoher substituierten Derivaten in verbesserten Ausbeuten und Selektivi-

taten mit neuen Ligandentypen auszudehnen.
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Besonders aussichtsreich sind in diesem Zusammenhang modular aufgebaute Ligandenkon-
strukte, wie das in der Arbeitsgruppe Schmalz!*® entwickelte 54 (Abb. 5.3), da sie die Option
der Optimierbarkeit fir verschiedene Problemstellungen bieten. Mit dem P,N-Liganden
QUINAPE™! Jassen sich bereits viele hher- sowie p-substituierte Styrole mit sehr guten Re-
sultaten bei Raumtemperatur transformieren.

Zudem wurde hier gezeigt, dass die Enantiomereniberschiisse der Hydroborierungsprodukte
durch Kristallisation in Form der Diethanolaminboronate gesteigert werden kénnen. Es
sollten sich Mdglichkeiten finden lassen, diese Option in die entwickelte Methodik zu inte-

grieren.

Die im Rahmen dieser Arbeit zusammengetragenen Ergebnisse und Erkenntnisse bilden eine

vielversprechende Grundlage fur weitere Forschungsarbeiten.
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6 Experimenteller Teil

6.1 Allgemeine experimentelle Bedingungen
6.1.1 Reagenzien

Die verwendeten Reagenzien wurden von den Firmen Acros, Aldrich, Fluka, KMF, Lancaster
und Strem erworben und, sofern nicht anders vermerkt, ohne Reinigung eingesetzt. lhre in
Prozent angegebene Reinheit ist bei den jeweiligen Substanzen vermerkt und bei der Berech-
nung der verwendeten Mengen beriicksichtigt worden.

Lithiumorganyl-Ldsungen wurden von der Firma Chemetall bezogen und ihre Konzentration
vor Gebrach durch Titration wie folgt bestimmt: In einem ausgeheizten 10-ml-Schlenkrohr
wurde unter Argonatmosphére ein gewogenes Pellet trockenen (-)-Menthols (ca. 250 bis
300 mg) in 2 ml abs. THF vorgelegt und mit wenigen Krimeln 9,10-Phenantrolin versetzt.
Bei 0°C (Eiskihlung) wurde dann mittels 250-pl-Hamilton-Spitze die zu titrierende Lésung
unter Ruhren zugetropft, bis sich ein dauerhafter Farbumschlag ergab. Aus dem benétigten
Volumen und der eingesetzten Stoffmenge des (-)-Menthols konnte die Konzentration berech-

net werden.

6.1.2 Wasserfreie Losungsmittel

Diethylether (Et,O) und Tetrahydrofuran (THF) wurden in einer Argonatmosphare von Natri-
um/Benzophenon vor Gebrauch frisch abdestilliert. Dimethoxyethan (DME), Benzol und
Toluol wurden unter Argonatmosphdare von Natrium/Benzophenon destilliert und ber Mol-
sieb (4 A) aufbewahrt. Dichlormethan (DCM) und N,N-Dimethylformamid (DMF) wurden
von Calciumhydrid abdestilliert und unter Argonatmosphére iiber Molsieb (3 A) gelagert. Tri-
ethylamin wurde durch Abdestillieren von Kaliumhydroxid getrocknet.

Zur Chromatographie eingesetzte Losemittel wie Cyclohexan (CyH), Essigsaureethylester
(EE) und Pentan wurden lediglich destilliert. Diethylether (Et,0) wurde von Kaliumhydroxid

abdestilliert.
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6.1.3  Arbeiten unter Schutzgasatmosphare

Es wurde eine Schutzgas/Olpumpenvakuum-Doppelanlage verwendet. Als Schutzgas kam
Argon 4.6 (99.996%) ohne weitere Reinigung oder Trocknung zum Einsatz. Eingesetzte
Kolben wurden vor Beginn der Reaktion im Olpumpenvakuum evakuiert, ausgeheizt und
nach dem Erkalten mit Schutzgas beliiftet. Apparaturen wurden nur im Argongegenstrom
geoffnet, wie z.B. beim Eintragen von Feststoffen. Fliissigkeiten wurden in gasdichte Spritzen
(Hamilton) gefiillt und durch Stahlkaniilen zur Reaktionslésung dosiert.

Abfiillen und Lagerung oxidationsempfindlicher Substanzen erfolgte in der Glovebox Lab-

master 130 der Firma Braun.

6.1.4 Chromatographie

Bei der Dunnschichtchromatographie (DC) kamen Fertigplatten der Firma Merck mit Kie-
selgel 60 Fs4 auf Glas oder Aluminiumfolie zum Einsatz. Die Chromatogramme wurden mit
einer UV-Lampe (A = 254 nm) oder Firbereagenzien ausgewertet. Verwendet wurde dafiir
zumeist das Cer-Reagenz (2 g Phosphormolybdénsdure, 1 g Cer-(IV)-sulfat und 10 ml kon-
zentrierte Schwefelsdure in 90 ml Wasser), das nach Erhitzen mit einem HeiBluftgebldse an-
farbt. Seltener kam das Kaliumpermanganat-Reagenz zum Einsatz (3 g Kaliumpermanganat
und 5 ml 5%ige wissrige Natronlauge in 300 ml Wasser).

Bei der Flash-S&ulenchromatographie diente Kieselgel 60 (230 - 400 mesh) von Merck als
stationdre Phase. Die eingesetzten Eluenten sind bei den jeweiligen Versuchsvorschriften an-

gegeben.

6.1.5 Analytik

Gaschromatographie mit massenselektivem Detektor (GC-MS):

Die Chromatogramme wurden mit einem Agilent GC System, HP 6890 N Seric mit Mass
Selective Detector 5973 N unter den folgenden Spezifikationen aufgenommen: Kapillarsdule:
HP5-MS von Macherey-Nagel (30 m x 0.25 mm @; Filmdicke: 0.25um); Einlasstemperatur:
300°C; Detektor: 300°C; Temperaturprogramm: 50°C fiir 2 min, dann mit einer Heizrate von
25°C/min auf 300°C; Tragergas: H,; Druck: 0.7 bar; Flow: 2.7 ml/min.
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Schmelzpunktbestimmung (Fp.):
Die Werte wurden mit der Schmelzpunktapparatur Melting Point B-545 der Firma Biichi digi-

tal ermittelt und sind korrigiert.

Kernspinresonanzspektroskopie (*H-, **C-, "'B-, “F-NMR):

Die Spektren wurden mit den Gerédten Bruker AM 500 (500 MHz), Bruker DPX 300 (300
MHz) und Bruker AC 200 (250 MHz) gemessen. Chemische Verschiebungen (8) sind in ppm
angegeben. Als Losungsmittel wurden Deuterochloroform (CDCIl;) und Deuterodimethyl-
sulfoxid (de-DMSO) verwendet, deren als Verunreinigung enthaltene, nichtdeuterierte Anteile
als interner Standard herangezogen wurden ('H-, ?*C-NMR). Vor Aufnahme von ''B- und
19F—NMR—Spektren wurde das Gerét mit Hilfe von BF5 - OEt; als externem Standard geeicht.
Dem jeweiligen Datensatz sind die Messfrequenzen sowie das eingesetzte Losungsmittel in
Klammern vorangestellt. Alle Spektren wurden bei Raumtemperatur aufgenommen.

Die Feinstruktur der Protonensignale (1H-NMR) ist mit ,,s fiir Singulett, ,,d* fir Dublett, ,,t*
fiir Triplett, ,,dd* fiir Doppeldublett und ,,m* fiir Multiplett etc. angegeben. Ein vor das Fein-
struktursignal gestelltes ,, % kennzeichnet eine Pseudomultiplizitit, ein vorangestelltes ,,br*
ein verbreitertes Signal. Die Angabe der Multiplizitéit, der Kopplungskonstante ["J (H,H) in
Hz], der Protonenanzahl und der Zuordnung erfolgt in Klammern.

13C-NMR—Verschiebungen wurden den 'H-Breitband-entkoppelten Spektren entnommen. Die
Zahl direkt gebundener Protonen konnte anhand von DEPT-Spektren (DEPT = Distortionless

Enhancement by Polarisation Transfer) ermittelt werden.

Fourier-Transform-Infrarotspektroskopie (IR):

Alle Proben wurden mit dem FT-IR Spektrometer Paragon 1000 der Firma Perkin-Elmer unter
Verwendung der ATR-Technik (ATR = Attenuated Total Internal Reflectance) vermessen. Die
Wellenzahlen ¥ sind in cm™ angegeben. Sehr intensive Banden sind mit ,.s* (strong), maBig

intensive mit ,,m“ (medium) und wenig intensive mit ,,w* (weak) ausgewiesen.

Massenspektroskopie und hochauflésende Massenspektroskopie (MS, HRMS):
Die Messungen wurden mit Finnigan Incos 500 oder Finnigan MAT 900S unter Elektronen-
stofBionisation (EIl) mit einem Ionisierungspotential von 70 eV durchgefiihrt. Als Losungs-

mittel dienten Methanol oder Dichlormethan.



6 Experimenteller Teil 79

Elementaranalysen (EA):

Die Elementaranalysen wurden mit Elementar, Vario EL bestimmt.

Rontgenkristallstrukturanalyse (X-Ray):
Gemessen wurde mit dem Nonius KappaCCD-Vierkreisdiffraktometer unter Verwendung des
Steuerprogramms Denzo (Nonius). Die Strukturberechnungen wurden mit dem Programm

ShelXS86 vorgenommen und mit dem Programm ShelXL93 verfeinert.

Spezifische optische Drehungen ([a],):
Drehwerte wurden mit dem Polarimeter Perkin-Elmer 343 (thermostatisiert) bestimmt. Die je-
weilige Messtemperatur, das verwendete Losungsmittel und die Probenkonzentration (c¢) in

2/100 ml sind in Klammern vorangestellt.

Gaschromatographie mit chiralem Tragermaterial (Chirale GC):

Zur Bestimmung der Enantiomerenreinheiten wurden Chromatogramme mit einem Agilent
GC System, HP 6890 Serie unter den folgenden Spezifikationen aufgenommen: Kapillar-
sdulen: a) Lipodex-A von Macherey-Nagel (50 m x 0.25 mm @; Filmdicke: 0.25um) oder b)
6-TBDMS (Heptakis(6-O-tert-butyldimethylsilyl-2,3-di-O-methyl)-B-cyclodextrin (50% in
OV 1701); 25 m x 0.25 mm ©); Einlasstemperatur: 220°C; Detektor: 220°C; Trégergas: H,.
Die jeweils verwendete Kapillarsdule, das Temperaturprogramm, der Druck in bar sowie der

Flow in ml/min sind den Retentionszeiten in Klammern nachgestellt.
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6.2 Hydroborierung von Styrol und Styrolderivaten

6.2.1  Allgemeine Versuchsvorschrift zur racemischen Hydroborierung

In einem ausgeheizten Schlenkkolben werden unter Argonatmosphire 0.01 eq (1.0 mol%)
Bis-(1,5-cyclooctadien)-rhodium(I)-tetrafluoroborat und 0.011 eq (1.1 mol%) rac-BINAP
vorgelegt. Das Reaktionsgefdl wird dreimal evakuiert und wieder mit Argon beliiftet, bevor
abs. THF zugefiigt und die orangegelbe Suspension fiir 30 min bei RT geriihrt wird. Nach
Zugabe des Styrols (1 eq) werden zur Reaktionsmischung bei 0°C 1.20 eq frisch destilliertes
Catecholboran, geldst in abs. THF, getropft und fiir ein bis zwei Stunden bei RT gertihrt.
AnschlieBend werden 2.35 eq Pinakol, gelost in abs. THF, bei 0°C zugesetzt und die Reaktion
tiber Nacht bei RT belassen.

Zur Isolation des Produkts wird die Reaktionslésung unter Argonatmosphére eingeengt und

der dunkelbraune Riickstand per Flash-Sdulenchromatographie (CyH/EE = 20+1) gereinigt.

6.2.2  Allgemeine Versuchsvorschrift zur asymmetrischen Hydroborierung

In einem ausgeheizten Schlenkrohr werden unter Argonatmosphére 0.02 eq (2.0 mol%) Bis-
(1,5-cyclooctadien)-rhodium(I)-tetrafluoroborat und 0.022 eq (2.2 mol%) (R)-BINAP vor-
gelegt. Das mit Septum zu versehende Reaktionsgefal wird dreimal evakuiert und wieder mit
Argon beliiftet, bevor abs. DME zugefiigt und die orangegelbe Suspension fiir 30 min bei RT
gerlihrt wird. Nach Zugabe des Styrols (1 eq) werden der Reaktionsmischung bei -78°C
1.10 eq frisch destilliertes Catecholboran, gelost in abs. DME, langsam zugetropft und fiir
sechs bis acht Stunden bei dieser Temperatur gehalten.

AnschlieBend werden 2.35 eq Pinakol, gelost in abs. THF, bei -78°C zugefiigt und die
Reaktion iiber Nacht auf RT erwérmt.

Zur Isolation des Produkts wird die Reaktionslosung unter Argonatmosphire eingeengt und

der dunkelbraune Riickstand per Flash-Saulenchromatographie (CyH/EE = 20+1) gereinigt.

Die Bestimmung der Enantiomereniiberschiisse mittels chiraler GC erfolgt hier iiber die durch
Oxidation zu erhaltenden Alkohole. Dazu werden 0.05 mmol des Pinakolboronats in 200 pl
MeOH gelost, mit 120 ul 3 M NaOH und etwa 15 pl 35%ige H,O,-Losung versetzt und 1 h
bei RT geriihrt.
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Danach wird das Reaktionsgemisch mit 2 ml gesittigter NH4CI-Losung aufgenommen und
mit 2 ml MTBE ausgeschiittelt. Die organische Phase kann ohne weitere Aufreinigung der

Analytik zugefiihrt werden.”

' Bei der asymmetrischen Hydroborierung variierte die Enantiomerenreinheit leicht, so lag sie beim Styrol (42)
zwischen 94 und 98% ee. Bei den nachfolgenden Umsetzungen ist der jeweilige Wert des Substrats in

Klammern angegeben.

6.2.3 (R*)-4,4,55-Tetramethyl-2-(1-phenylethyl)-[1,3,2]-dioxaborolan (rac-55)

ot O

42 55

1) 1 mol% [Rh(COD),]BF4, 1.1 mol% rac-BINAP,
1.2 eq Catecholboran, THF, 0°C — RT
42 = rac-55
2) 2.35 eq Pinakol, THF, 0°C — RT

GemailB der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.2.1 wurden 71 mg (0.17 mmol) [Rh(COD),]|BF4
und 123 mg (0.19 mmol; 97%) rac-BINAP in 10 ml abs. THF vorgelegt. Nach Zugabe von
2.02 ml (17.4 mmol; 99%) Styrol (42) wurden unter Eiskiihlung 2.23 ml (20.9 mmol) Cate-
cholboran, geldst in 3 ml abs. THF, zugetropft und fiir 2 h bei RT geriihrt. Darauf wurden
4.89 g (40.9 mmol; 99%) Pinakol in 4 ml abs. THF zugesetzt.

Nach Reinigung durch Flash-Sdulenchromatographie (CyH/EE = 20+1) konnten 3.99 g
(17.2 mmol; 99%) rac-55 als farbloses Ol erhalten werden.™

' Um eine Zersetzung bei lingerer Lagerung zu vermeiden, sollte das Produkt bei -20°C unter

Argonatmosphire aufbewahrt werden.

C14H21802 (MG = 23213)
DC (CyH/EE = 10+1): R¢=0.27.
GC-MS (HP5-MS): Ry: 6.85 min.
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'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8= 1.19 (s, 6 H, CH3), 1.20 (s, 6 H, CH3), 1.33 (d, *J (H,H) =
7.5Hz, 3 H, CH;), 2.43 (q, *J (H,H)= 7.5Hz, 1 H, CH), 7.09-7.15 (m, 1 H, CH), 7.20-
7.28 ppm (m, 4 H, CH).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): § = 17.0 (CH3), 24.5 (2 CH3), 24.6 (2 CH3), 26.0 (br, CH), 83.2
(2 C), 125.0 (CH), 127.7 (2 CH), 128.2 (2 CH), 144.9 ppm (C).

“B-NMR (96 MHz, CDCl3): & = 36.5 ppm.

IR (ATR): ¥ = 3058 (w), 3021 (w), 2973 (m), 2927 (w), 2871 (w), 1600 (w), 1491 (m), 1450
(m), 1377 (s), 1351 (s), 1317 (s), 1271 (m), 1211 (m), 1141 (s), 1109 (m), 1079 (w), 1049 (w),
1022 (m), 974 (m), 961 (m), 905 (w), 873 (m), 843 (s), 763 (m), 698 (s), 670 cm™" (m).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 83 (11), 105 (30), 117 (12), 132 (25), 146 (14), 174 (15), 217 (40),
232 (100) [M].

HRMS (EIL, 70 eV): C14H21BO, ber.: 232.163, gef.: 232.164.

6.2.4 (R)-4,4,5,5-Tetramethyl-2-(1-phenylethyl)-[1,3,2]-dioxaborolan (55)***!

ot o

42 55

1) 2 mol% [Rh(COD),]BF,4, 2.2 mol% (R)-BINAP,
1.1 eq Catecholboran, DME, -78°C
42 » 55
2) 2.35 eq Pinakol, THF, -78°C — RT

GemailB der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.2.2 wurden 20 mg (0.05 mmol) [Rh(COD),]|BF4
und 35 mg (0.06 mmol; 98%) (R)-BINAP in 2.5 ml abs. DME vorgelegt. Nach Zugabe von
290 pl (2.50 mmol; 99%) Styrol (42) wurden bei -78°C 295 ul (2.75 mmol) Catecholboran,
gelost in 1 ml abs. DME, zugetropft und fiir 7.5 h bei dieser Temperatur geriihrt. Darauf
wurden 701 mg (5.88 mmol; 99%) Pinakol in 1.5 ml abs. THF zugesetzt.

Nach Flash-Sdulenchromatographie (CyH/EE = 20+1) konnten 576 mg (2.48 mmol; 99%;
98% ee) 55 als farbloses Ol erhalten werden.!™

" Um eine Zersetzung bei lingerer Lagerung zu vermeiden, sollte das Produkt bei -20°C unter

Argonatmosphire aufbewahrt werden.
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C14H2:BO; (MG = 232.13)

[a]a (20°C, CHCI3, ¢ = 1.03): [at]sso = -12.4°; [at]s46 = -14.6°; [at]a05 = -29.4°; [a]365 = -38.3°;
[ot]334 = -49.0°.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): gemih rac-55 (6.2.3).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;): gemiB rac-55 (6.2.3).

“B-NMR (96 MHz, CDCl;): gemiB rac-55 (6.2.3).

Chirale GC: R¢: 10.4 min (ent-55¢0), 10.6 min (550x) (Lipodex-A, 100°C isotherm, 1.2 bar,
1.7 ml/min); Ry: 24.6 min (550x), 29.5 min (ent-55¢4) (6-TBDMS, 85°C isotherm, 0.5 bar,
2.8 ml/min).

6.3 Synthese der benzylischen Organobor-Kupplungssubstrate

6.3.1 (R*)-2-(1-Phenylethyl)-[1,3,6,2]-dioxazboracyclooctan (rac-128)"”
0]
T oy
| S
0O o NH
]
55 128

1.26 eq Diethanolamin
rac-55 > rac-128
THF, 0°C —- RT

In einem 100-ml-Schlenkkolben wurden unter Argonatmosphdre 2.30 g (9.91 mmol) rac-55
in 6 ml abs. THF gelost und bei 0°C 1.22 ml (12.5 mmol; 1.26 eq; 98%) Diethanolamin in
4 ml abs. THF zugetropft. Nach etwa 1 h bildete sich ein weiller, voluminoser Niederschlag.
Die Suspension wurde iiber Nacht bei RT gertihrt.

Zur Vervollstindigung der Féllung wurden 100 ml kaltes Hexan zugegeben und eine weitere
Stunde unter Eiskiihlung geriihrt. AnschlieBend wurde der weille Niederschlag abfiltriert,
einmal mit kaltem Hexan gewaschen und aus heilem Ethanol umkristallisiert. Die verbleiben-
de Mutterlauge wurde noch ein weiteres Mal zur Gewinnung von Produkt genutzt. Es fielen

nach Trocknung insgesamt 1.96 g (8.95 mmol; 90%) rac-128 in Form farbloser Kristalle an.
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C1,H1sBNO; (MG = 219.09)

Fp.: 195-196°C.

'H-NMR (300 MHz, d¢-DMSO): 6= 1.10 (d, *J(H,H)= 7.3Hz, 3 H, CH;), 1.85 (q,
3J (H,H) = 7.3 Hz, 1 H, CH), 2.63-2.81 (m, 4 H, NCH3>), 3.40-3.68 (m, 4 H, OCH,), 6.41 (br,
1 H, NH), 6.92-6.97 (m, 1 H, CH), 7.08-7.15 ppm (m, 4 H, CH).

BC-NMR (75 MHz, ds-DMSO): & = 17.3 (CH3), 30.8 (br, CH), 50.6 (NCH,), 50.7 (NCH,),
62.0 (OCH,), 62.1 (OCH,), 122.9 (CH), 126.9 (2 CH), 127.5 (2 CH), 150.4 ppm (C).
“B-NMR (96 MHz, de-DMSO): & = 15.3 ppm.

IR (ATR): ¥ = 3157 (m), 2953 (m), 2925 (m), 2848 (s), 1598 (w), 1540 (w), 1493 (m), 1450
(m), 1370 (w), 1335 (w), 1272 (m), 1233 (m), 1214 (s), 1193 (m), 1136 (m), 1103 (m), 1090
(s), 1070 (s), 1054 (s), 1011 (m), 1001 (m), 963 (m), 932 (m), 902 (m), 865 (s), 792 (s), 770
(m), 760 (m), 697 cm’ (s).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 56 (5), 70 (15), 77 (6), 105 (5), 114 (100), 188 (3) [M" - OCH3].
HRMS (EI, 70 eV): C;,HsBNO,, ber.: 219.143, gef.: 219.143.

EA (%): ber.: C (65.79), H (8.28), N (6.39), gef.: C (65.41), H (8.35), N (6.34).

X-Ray: Die Kristallstrukturdaten befinden sich im Anhang unter 7.1.1.

6.3.2 (R)-2-(1-Phenylethyl)-[1,3,6,2]-dioxazboracyclooctan (128)
O
or or
| S
0O o 'NH
\J
55 128

1.3 eq Diethanolamin
55 = 128
THF, 0°C - RT

In einem 100-ml-Schlenkkolben wurden unter Argonatmosphire 520 mg (2.24 mmol;
94% ee) 55 in 2 ml abs. THF geldst und bei 0°C 285 pl (2.91 mmol; 1.3 eq; 98%) Diethanol-
amin in 1 ml abs. THF zugetropft. Nach etwa 1 h bildete sich ein weiler, volumindser

Niederschlag. Die Suspension wurde iiber Nacht bei RT gertihrt.
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Zur Vervollstindigung der Féllung wurden 60 ml kaltes Hexan zugegeben und weitere 3 h
unter Eiskiihlung geriihrt. AnschlieBend wurde der weille Niederschlag abfiltriert, einmal mit
kaltem Hexan gewaschen und aus heilem Ethanol umkristallisiert. Die verbleibende Mutter-
lauge wurde noch ein weiteres Mal zur Gewinnung von Produkt genutzt. Es fielen nach
Trocknung insgesamt 325 mg (1.48 mmol; 66%; 99.6% ee) 128 in Form farbloser Kristalle
an. Die Bestimmung des Enantiomereniiberschusses erfolgte wiederum durch Oxidation zum

Alkohol wie in 6.2.2 beschrieben.

C1,H1sBNO; (MG = 219.09)

[a]a (20°C, MeOH, ¢ = 0.91): [a]sgo = +19.6°%; [at]sas = +24.2°; [atlaos = +60.5% [o]zes =
+89.8°; [0]334 = +134.3°.

'H-NMR (300 MHz, d-DMSO): gemiB rac-128 (6.3.1).

BC-NMR (75 MHz, d-DMSO): gemiB rac-128 (6.3.1).

“B-NMR (96 MHz, de-DMSO): gemif rac-128 (6.3.1).

Chirale GC: gemil 5504 und ent-550 (6.2.4).

6.3.3 (R*)-Kalium-(1-phenylethyl)trifluoroborat (rac-68)”

0
B BF 4K
o

55 68

6 eq KHF2, H20
rac-55 »  rac-68
Et,0, 0°C —- RT

In einem 100-ml-Schlenkkolben wurden unter Argonatmosphére 1.16 g (5.0 mmol) rac-55 in
8.4 ml abs. Et;O vorgelegt. Dazu wurden bei 0°C 2.37 g (30.0 mmol; 6 eq; 99%) KHF,
gegeben und innerhalb von 100 min 4.0 ml dest. H,O per Dosierpumpe durch ein Septum
zugetropft. Die sich nach kurzer Zeit weiBlich triibende Suspension wurde fiir weitere 2 h bei

RT geriihrt.
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AnschlieBend wurden 90 ml Aceton zugesetzt und vom weillen Riickstand abdekantiert. Nach
zweimaligem Wiederholen wurden die vereinigten Rohproduktlésungen eingeengt und der
Riickstand unter Olpumpenvakuum etwa 30 min von Losemittelresten befteit, bis sich ein
weiller Feststoff bildete. Dieser wurde in moglichst wenig heilem Aceton aufgenommen und
mit ca. 100 ml trockenem Et,O in Form weiller Flocken erneut ausgefillt. Zur Vervollstindi-
gung der Féllung wurde die Suspension noch fiir etwa 2 h bei 0°C geriihrt. Das Produkt wurde
schlieBlich abfiltriert und einmal mit kaltem Et,O gewaschen. Es fielen nach Trocknung

1.06 g (4.98 mmol; 99%) rac-68 in Form eines weillen Feststoffs an.

CsHoBF3K (MG = 212.06)

Fp.: 198-200°C.

'H-NMR (300 MHz, d¢-DMSO): &= 1.03 (d, *J (H,H) = 7.2 Hz, 3 H, CH3), 1.58 (br, 1 H,
CH), 6.84-6.92 (m, 1 H, CH), 7.02-7.08 ppm (m, 4 H, CH).

BC-NMR (75 MHz, d¢-DMSO): 8 = 17.2 (CH3), 32.4 (br, CH), 122.0 (CH), 126.7 (2 CH),
127.4 (2 CH), 152.3 ppm (C).

1B-NMR (96 MHz, d¢-DMSO): & = 7.2 ppm (m).

YF-NMR (282 MHz, de-DMSO): & = -143.4 ppm (m).

IR (ATR): ¥ = 3058 (w), 3023 (w), 2961 (m), 2927 (w), 2871 (m), 1596 (w), 1489 (m), 1448
(m), 1371 (w), 1277 (m), 1228 (m), 1196 (w), 1105 (m), 1074 (s), 1048 (m), 1016 (s), 1001
(s), 981 (s), 952 (s), 917 (s), 904 (s), 767 (m), 706 cm" (s).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 51 (17), 55 (6), 65 (18), 77 (19), 79 (13), 91 (15), 103 (9), 105
(21), 107 (7), 126 (7), 139 (100), 154 (36) [M" - KF].

HRMS (EIL, 70 eV): CsHoBF,, ber.: 154.077, gef.: 154.077.

EA (%): ber.: C (45.31), H (4.28), gef.: C (44.84), H (4.27).!""

X-Ray: Die Kristallstrukturdaten befinden sich im Anhang unter 7.1.2.

" Dije Abweichung des Kohlenstoffwertes ldsst sich mdglicherweise iiber eingeschlossene Kaliumfluoridspuren

erkldren, die trotz mehrfacher Umkristallisation nicht entfernt werden konnten.
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6.3.4 (R)-Kalium-(1-phenylethyl)trifluoroborat (68)

_0
B BF 4K
0

55 68

6 eq KHFz, Hzo
55 > 68
Et.O, 0°C - RT

In einem 100-ml-Schlenkkolben wurden unter Argonatmosphire 1.09 g (4.70 mmol;
96% ee) 55 in 8 ml abs. Et,O vorgelegt. Dazu wurden bei 0°C 2.23 g (28.2 mmol; 6 eq; 99%)
KHF, gegeben und innerhalb von 100 min 3.8 ml dest. H;O per Dosierpumpe durch ein
Septum zugetropft. Die sich nach kurzer Zeit weiBlich triibende Suspension wurde fiir weitere
3 h bei RT geriihrt.

AnschlieBend wurden 90 ml Aceton zugesetzt und vom weillen Riickstand abdekantiert. Nach
zweimaligem Wiederholen wurden die vereinigten Produktlosungen eingeengt und der
Riickstand unter Olpumpenvakuum etwa 10 min von Losemittelresten befreit, bis sich ein
weiller Feststoff bildete. Dieser wurde in mdglichst wenig heilem Aceton aufgenommen und
mit ca. 100 ml trockenem Et,O in Form weiller Flocken erneut ausgefillt. Zur Vervollstin-
digung der Fillung wurde die Suspension noch fiir etwa 2.5 h bei 0°C geriihrt. Das Produkt
wurde schlielich abfiltriert und einmal mit kaltem Et,O gewaschen. Es fielen nach Trock-
nung 983 mg (4.64 mmol; 99%; 98% ee) 68 in Form eines weillen Feststoffs an. Die
Bestimmung des Enantiomereniiberschusses erfolgte auch hier durch Oxidation zum Alkohol

wie in 6.2.2 beschrieben.

CsHoBF3K (MG = 212.06)

[o]a (20°C, Aceton, ¢ = 1.06): [o]sso = +11.0%; [o]sas = +13.7°; [ot]a0s = +41.6°; [alses = T67.1°.
'H-NMR (300 MHz, d¢-DMSO): gemiB rac-68 (6.3.3).

BC-NMR (75 MHz, d¢-DMSO): gemiB rac-68 (6.3.3).

B-NMR (96 MHz, de-DMSO): gemif rac-68 (6.3.3).

YF-NMR (282 MHz, de-DMSO): gemif rac-68 (6.3.3).

Chirale GC: gemal 5504 und ent-5504 (6.2.4).
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6.3.5 Allgemeine Versuchsvorschrift zur Darstellung von BBN-Kupplungssubstraten

In einem ausgeheizten, mit Septum zu versehenden Schlenkkolben wird unter Argonatmos-
phdre das Pinakolboronat (1 eq) gelost in abs. Et;O vorgelegt. Unter Eiskiihlung werden
1.2eq LAH-Losung (1M in Et,0) langsam zugetropft. Die sich weillich triibende
Suspension wird fiir 2 h bei 0°C gehalten, bevor 1.1 eq COD und 1.3 eq TMSCI zugefiigt
werden. Nach weiteren 2 h wird die Kiihlung entfernt und tiber Nacht bei RT geriihrt.

Die Rohprodukt-Lésung wird im Argongegenstrom iiber Celite filtriert und am Rotationsver-
dampfer unter Argonatmosphire eingeengt. Unter Verwendung einer kleinen, inertisierten
Vakuumdestillationsapparatur sind die als farblose Ole anfallenden Verbindungen zu reini-
gen, was moglichst schonend bewerkstelligt werden sollte, um Racemisierung zu vermeiden.
Die Bestimmung des Enantiomereniiberschusses erfolgt ebenfalls wie in 6.2.2 beschrieben
iber die entsprechenden Alkohole, allerdings ist hier die Oxidation bei 0°C durchzufiihren.
Aufgrund ihrer hohen Luft- und Feuchtigkeitsempfindlichkeit wurden die Produkte ohne

vollstdndige Analytik direkt weiter umgesetzt.
6.3.6 (R*)-9-(1-Phenylethyl)-9-borabicyclo[3.3.1]Jnonan (rac-59)
B-C B
|
5 RQ
55 59

1) 1.2 eq LAH; 2) 1.1 eq COD, 1.3 eq TMSCI
rac-55 > rac-59
Et,0, 0°C - RT

GemailB der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.3.5 wurden 700 mg (3.02 mmol) rac-55 in 7 ml
abs. Et,O erst mit 3.62 ml LAH-L&sung (1 M in Et;O; 3.62 mmol), dann mit 412 ul COD
(3.32 mmol; 99%) und 501 pl TMSCI (3.92 mmol; 99%) versetzt.

Nach Vakuumdestillation konnten 530 mg (2.34 mmol; 78%) rac-59 erhalten werden.



6 Experimenteller Teil 89

CisH2B (MG = 226.17)

Sdp.: 77-78°C (0.21 mbar).

GC-MS (HP5-MS): R;: 8.29 min.

MS (EIL, 70 eV): m/z (%) = 41 (21), 53 (15), 65 (21), 79 (51), 93 (81), 105 (100), 120 (54),
226 (63) [M].

6.3.7 (R)-9-(1-Phenylethyl)-9-borabicyclo[3.3.1]Jnonan (59)1**!
B-©. B
|
5 Rﬂ
55 59

1) 1.2 eq LAH; 2) 1.1 eq COD, 1.3 eq TMSCI
95 = 59
Et,O, 0°C - RT

Gemail der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.3.5 wurden 450 mg (1.94 mmol; 98% ee) 55 in
5 ml abs. Et;O erst mit 2.33 ml LAH-Losung (1 M in Et;,O; 2.33 mmol), dann mit 265 pl
COD (2.13 mmol; 99%) und 322 pl TMSCI (2.52 mmol; 99%) versetzt.

Nach Vakuumdestillation (Olbadtemperatur nicht iiber 100°C) konnten 342 mg (1.51 mmol;
78%:; 98% ee) 59 erhalten werden.

ClstgB (MG = 22617)
Sdp.: 83°C (0.75 mbar).
Chirale GC: gemal 5504 und ent-550 (6.2.4).
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6.4 Synthese von Aryl- und Vinylsubstraten

6.4.1  Allgemeine Versuchsvorschrift zur Darstellung von Aryltriflaten aus Phenolen®”

In einem ausgeheizten Schlenkkolben werden unter Argonatmosphire die zu triflierenden
Phenole in abs. DCM vorgelegt und zunichst mit 3.2 eq DMAP versetzt. Unter Eiskiihlung
werden 1.04 eq Trifluormethansulfonsdureanhydrid gelost in wenig DCM langsam zugetropft.
Nach einer Stunde bei 0°C werden weitere 0.44 eq DMAP und 0.1 eq Trifluormethansulfon-
sdureanhydrid zugesetzt und die Reaktion fiir weitere 2 h bei dieser Temperatur gehalten.

Zur Aufarbeitung wird die Reaktionslosung zweimal mit 1 M HCI-Losung und einmal mit
Wasser ausgeschiittelt. Nach Trocknen iiber MgSQy, Filtration und Entfernen des Losemittels,
erhiilt man die gewiinschten Produkte sauber in Form gelbfarbener Ole.

Auf diese Weise konnten u. a. 3-Hydroxyacetophenon und 3-Hydroxyanisol quantitativ in die
entsprechenden Triflate (190, 191) {iberfiihrt werden. Auf die vollstindige Analytik wurde

hier verzichtet.

6.4.2 (E)-3-Brom-2-methylacrylsauremethylester (144)!'"

CO2Me COzMe

Br
142 144

1) 1.03 eq Bry, CCl,, 10°C — RT
142 = 144
2) 1.1 eq DBU, THF, Riickfluss

In einem 250-ml-Dreihalskolben wurden 9.4 ml (88.0 mmol) 2-Methylacrylsduremethylester
(142) in 100 ml CCly vorgelegt. Bei 10°C wurden 4.7 ml (90.6 mmol; 1.03 eq) Brom in 50 ml
CCly per Tropftrichter unter steter Entfarbung der Reaktionsldsung in etwa 2 h zugefiigt.

Nach einer Stunde bei RT wurden der Reaktionslosung 50 ml halbgeséttigte Na,S,03-Losung
zugesetzt und die Phasen getrennt. Nach dreimaligem Extrahieren der wéssrigen Phase mit
MTBE wurden die vereinigten organischen Phasen zweimal mit Wasser und einmal mit

gesittigter NaCl-Losung gewaschen und iiber MgSOy4 getrocknet. Das Losemittel und geringe
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Eduktreste wurden zunédchst bei Normaldruck entfernt, dann das entstandene Dibromid bei
vermindertem Druck (77°C, 11 mbar) iiberdestilliert.

Das hellgelbe Zwischenprodukt wurde anschlieBend in einem 250-ml-Dreihalskolben in
100 ml abs. THF gel6st und mit 14.4 ml (96.4 mmol;1.1 eq) DBU versetzt. Die gelbe Reak-
tionslosung wurde fiir eine Stunde am Riickfluss gehalten, wobei sich ein farbloser Nieder-
schlag abschied.

Zur Aufarbeitung wurde das Gemisch nach Abkiihlen auf 35 ml Wasser gegossen. Die wis-
srige Phase wurde dreimal mit MTBE extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit 1 M
HCI- und gesittigter NaCl-Losung gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen
des Losemittels konnten 12.0 g (67.0 mmol; 76% Gesamtausbeute) 144 als gelbfarbenes Ol

ohne weitere Aufreinigung sauber erhalten werden.

CsH7;BrO, (MG =179.01)

GC-MS (HP5-MS): Ry: 3.80 min.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8 =1.96 (d, *J (H,H) = 1.5 Hz, 3 H, CH3), 3.72 (s, 3 H, OCH3),
7.48 ppm (q, *J (H,H) = 1.5 Hz, 1 H, CHB).

BC-NMR (75 MHz, CDCLy): 6= 15.6 (CH3), 52.2 (OCH;), 122.8 (CHBr), 133.8 (C),
165.4 ppm (CO).

Die Doppelbindungskonfiguration konnte per NOE-Experiment belegt werden.

IR (ATR): v = 3096 (w), 2995 (w), 2950 (m), 2842 (w), 1717 (s), 1613 (s), 1434 (s), 1379
(m), 1306 (s), 1228 (s), 1190 (m), 1107 (s), 1017 (w), 981 (m), 949 (m), 840 (m), 728 (s), 662
(m), 653 cm™ (m).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 53 (8), 59 (24), 69 (13), 71 (7), 81 (6), 99 (100), 119 (50), 121
(46), 147 (72), 149 (72), 178 (40) [M'], 180 (38) [M].

HRMS (EI, 70 eV): CsH;BrO,, ber.: 177.963, gef.: 177.963.
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6.43 (E)-1-Brom-3,3-dimethoxy-2-methylpropen (151)"'*

MeO
<_O Jf_gfoMe
Br
150 151

1) 1.01 eq Br,, DCM, 10°C
2) 0.5 mol% PTSA, 1.1 eq HC(OMe)3, MeOH, RT
150 » 151
3) 2.26 eq NaOMe, MeOH, Ruickfluss

In einem 25-ml-Schlenkkolben wurden zu 900 pl (10.3 mmol; 95%) 2-Methylacrolein (150)
in 5 ml abs. DCM bei 10°C 535 pl (10.4 mmol; 1.01 eq) Brom unter steter Entfirbung zuge-
tropft. Nach einer Stunde bei dieser Temperatur wurden dem gebildeten Dibromid 2 ml
MeOH, 10.0 mg (0.05 mmol; 0.005 eq; 98%) PTSA-Monohydrat und 1.26 ml (11.4 mmol;
1.1 eq; 99%) Orthoameisenséduretrimethylester zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde tiber
Nacht bei RT belassen.

Zur Kurzaufarbeitung wurde mit geséttigter NaHCO;-Losung gewaschen und die wéssrige
Phase mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nach Trocknen iiber
MgSO, eingeengt und als Riickstand fiel ein gelbes Ol an.

Das acetalisierte Zwischenprodukt wurde in 10 ml abs. MeOH aufgenommen und mit 633 mg
(11.7 mmol; 1.13 eq) Natriummethanolat versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde zunéchst fiir
16 h am Riickfluss gehalten, bevor ein zweites Mal 633 mg NaOMe zugegeben und fiir
weitere 8 h erhitzt wurde.

Unter Eiskiihlung wurden anschlieBend etwa 10 ml Wasser zugesetzt und die wéssrige Phase
dreimal mit Et,O extrahiert. Nach Trocknen tiber Na,CO5; wurde das Losemittel entfernt und
das Rohprodukt unter vermindertem Druck destillativ gereinigt. Es konnten 1.34 g (6.9 mmol;
67% Gesamtausbeute) 151 als farbloses Ol isoliert werden, das laut '"H-NMR und GC-MS
etwa 20% des (Z)-Isomers (E/Z-Verhiltnis: 4:1) enthielt.

CsH11BrO; (MG = 195.06)
Sdp.: 73-75°C (30 mbar).
GC-MS (HP5-MS): R¢: 4.00 min (Z); 4.15 min (E).
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'H-NMR (250 MHz, CDCl;): = 1.74 (d, *J (H,H) = 1.4 Hz, 3 H, CH3), 3.25 (s, 6 H, OCHj3),
4.59 (s, 1 H, CH), 6.39 ppm (q, *J (H.H) = 1.4 Hz, 1 H, CHBr) (E).

'H-NMR (250 MHz, CDCls): = 1.73 (s, 1 H, CH3), 3.38 (s, 6 H, OCH3), 5.13 (s, 1 H, CH),
6.09 ppm (m, 1 H, CHBr) (2).

BC-NMR (63 MHz, CDCl3): 8 = 15.2 (CH3), 53.0 (2 OCH3), 104.4 (CHBr), 108.0 (CH),
138.3 ppm (C) (E).

BC-NMR (63 MHz, CDCl3): 8 = 16.6 (CH3), 54.9 (2 OCH3), 103.5 (CHBr), 104.2 (CH),
138.5 ppm (C) (2).

IR (ATR): v = 2986 (w), 2930 (m), 2828 (m), 1636 (m), 1443 (m), 1376 (m), 1354 (m),
1294 (m), 1267 (w), 1211 (m), 1190 (s), 1163 (m), 1104 (s), 1058 (s), 965 (s), 921 (w), 892
(W), 859 (w), 796 (s), 718 (s), 673 (m), 636 cm™ (w).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 47 (25), 53 (30), 55 (32), 59 (7), 69 (23), 75 (100), 93 (10), 95
(11), 115 (56), 133 (6), 135 (5), 163 (61) [M" - OMe], 165 (61) [M" - OMe].

HRMS (EIL, 70 eV): CcH;1BrO,, ber.: 193.994, gef.: 193.994.

6.4.4 2-Bromacrylsauremethylester (176)!''¥

rCOzMe BrTCOZMe

177 176

1) 1.03 eq Br,, CHCI3, 10°C — RT
177 » 176
2) 1.01 eq NEt;, EtO./Pentan, RT

In einem 100-ml-Schlenkkolben wurden 4.6 ml (50.0 mmol; 99%) Methylacrylat (177) in
20 ml tiber Alox N getrocknetem CHCI; vorgelegt. Bei 10°C wurden 2.7 ml (51.5 mmol;
1.03 eq) Brom in 5 ml CHCIl; per Tropftrichter unter steter Entfirbung in etwa 30 min zuge-
fligt. Nach einer Stunde bei RT wurde das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt und
der Riickstand mit 60 ml eines trockenen (Alox N) Et,O/Pentan-Gemischs (1:1) aufge-
nommen. Unter leichter Kiihlung wurden 7.0 ml (50.5 mmol; 1.01 eq) NEt; (iiber Alox B
filtriert) in 4 ml Et,O/Pentan zugetropft, worauthin sich sofort ein weiller, volumindser

Niederschlag bildete.
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Nach 2 h bei RT wurde der Riickstand iiber Celite abfiltriert und mit Et,O/Pentan (1:1) ge-
waschen. Das Filtrat wurde einmal mit Wasser ausgeschiittelt und iiber MgSO, getrocknet.
Nach Entfernen des Losemittels wurde das Rohprodukt unter vermindertem Druck destillativ
gereinigt, wobei ca. 0.1 mg 4-Hydoxyanisol in den Vorlagekolben zu geben waren, um eine
Polymerisation des Produkts zu verhindern. Es konnten 5.49 g (33.3 mmol; 67% Gesamt-

ausbeute) 176 als gelbfarbenes Ol erhalten werden.

C4HsBroO; (MG = 164.99)

Sdp.: 82°C (25 mbar).

GC-MS (HP5-MS): Ry: 2.84 min.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8 =3.78 (s, 3 H, OCH3), 6.22 (d, >J (H,H) = 1.6 Hz, 1 H, CH,),
6.91 ppm (d, 2J (H,H) = 1.6 Hz, 1 H, CH),).

BC-NMR (63 MHz, CDCl;): & = 53.4 (OCH3), 120.9 (CBr), 130.7 (CH,), 162.3 ppm (CO).
IR (ATR): v =3114 (w), 3026 (w), 3001 (w), 2952 (m), 2844 (w), 1724 (s), 1609 (m), 1510
(W), 1434 (m), 1383 (m), 1255 (s), 1189 (m), 1102 (s), 988 (m), 935 (s), 862 (m), 792 (s), 709
(s), 685 cm™ (m).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 53 (25), 54 (22), 59 (29), 79 (7), 81 (6), 85 (51), 105 (86), 107
(84), 133 (99), 135 (100), 146 (17), 148 (16), 164 (71) [M'], 166 (70) [M"].

HRMS (EI, 70 eV): CsH7BrO,, ber.: 163.947, gef.: 163.947.

6.5 Benzylische Kupplungsprodukte

6.5.1 Allgemeine Versuchsvorschrift zur Kupplung unter Verwendung des Diethanol-

aminoboronats (128)1*%%!

In einem spitzen Schlenkrohr werden dem in THF geldsten Diethanolaminoboronat (128) unter
Argonatmosphidre 1.05 - 1.2 eq entgaste 5%ige H,SO4-Losung (ca. 0.53 M) zugesetzt. Nach
45 min Riihren bei RT wird der klaren Suspension zur besseren Phasentrennung etwas festes
NaCl zugegeben, die wissrige Phase abpipettiert und mit wenig THF extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen werden mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen und mit Molsieb
(4 A) getrocknet. Dabei ist grundsitzlich darauf zu achten, dass moglichst wenig Luft an die

Losung mit der gebildeten Boronsdure gelangt, da diese sehr oxidationsempfindlich ist.
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In einem ausgeheizten Schlenkkolben werden unter Argonatmosphire 0.08 - 0.09 eq (8 -
9 mol%) [1,1°-Bis-(diphenylphosphino)-ferrocen]-palladium(II)-chlorid (als CH,Cl,-Addukt)
und 3 eq K,CO; oder Cs,CO; vorgelegt. Das Reaktionsgefd3 wird dreimal evakuiert und
wieder mit Argon beliiftet, bevor die Boronsdurelosung zugegeben und mit THF nachgespiilt
wird. Zuletzt wird das zu kuppelnde Aryltriflat oder Arylbromid (1.0 - 1.2 eq) zugesetzt und
so viel dest. Wasser, dass die Reaktionslosung einem THF/H,O-Verhiltnis von etwa 10+1
entspricht. Die Reaktion wird dann {iber einen ldngeren Zeitraum erhitzt.

Zur Isolation des Produkts wird das Reaktionsgemisch mit Wasser aufgenommen und dreimal
mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 1 M NaOH-
und gesittigter NH4Cl-Losung gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Nach Einengen des
Losemittels erfolgt die Reinigung des Rohprodukts per Flash-Sdulenchromatographie. Unzu-
reichend abtrennbare Reste detriflierter bzw. dehalogenierter Kupplungsreagenzien sind bei

erhohter Temperatur am Olpumpenvakuum zu entfernen.

6.5.2  Allgemeine Versuchsvorschrift zur Kupplung unter Verwendung des Kaliumtri-
fluoroborats (68)!°”

In einem ausgeheizten Schlenkrohr werden unter Argonatmosphire 0.08 eq (8 mol%) [1,1°-
Bis-(diphenylphosphino)-ferrocen]-palladium(Il)-chlorid (als CH,Cl,-Addukt), 3 eq KyCOs3
und das Kaliumtrifluoroborat (68) vorgelegt. Das Reaktionsgefdll wird dreimal evakuiert und
wieder mit Argon beliiftet, bevor THF/H,O im Verhiltnis 10+1 zugesetzt wird. Zuletzt erfolgt
die Zugabe des Aryltriflats (1.0 - 1.05 eq) und die Reaktionslésung wird fiir 7 - 9 Tage bei
60°C gehalten.

Zur Isolation des Produkts wird das Reaktionsgemisch mit Wasser aufgenommen und dreimal
mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 1 M NaOH-
und gesattigter NH4Cl-Losung gewaschen und iiber MgSOj, getrocknet. Nach Einengen des
Losemittels erfolgt die Reinigung des Rohprodukts per Flash-Sdulenchromatographie. Unzu-
reichend abtrennbare Reste detriflierter Kupplungsreagenzien sind bei erhohter Temperatur

am Olpumpenvakuum zu entfernen.
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6.5.3 Allgemeine Versuchsvorschrift zur Kupplung unter Verwendung von BBN-
Substraten!'**!

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wird unter Argonatmosphére das BBN-Kupplungssubstrat
in abs. DMF/THF (5+1) vorgelegt. Dazu werden 0.05eq (5 mol%) [1,1’-Bis-(diphenyl-
phosphino)-ferrocen]-palladium(II)-chlorid (als CH,Cl,-Addukt), 1.5 eq K5PO4 und das zu
kuppelnde Bromolefin oder Arylbromid (1.0 - 1.5 eq) gegeben. Die Reaktionslésung ist dann
tiber Nacht bei 50°C zu halten.

Zur Isolation racemischer Produkte wird das Reaktionsgemisch mit Wasser aufgenommen
und dreimal mit MTBE oder Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
zweimal mit Wasser und einmal mit gesittigter NH4CI-Losung gewaschen und tiber MgSOy4
getrocknet. Die bei der Verwendung nichtracemischer Substrate modifizierten Vorgehens-
weisen zur Aufarbeitung sind in den einzelnen Féllen gesondert geschildert. Nach Einengen
des Losemittels erfolgt die Reinigung des Rohprodukts per Flash-Sdulenchromatographie.
Unzureichend abtrennbare Reste dehalogenierter Kupplungsreagenzien sind bei erhohter

Temperatur am Olpumpenvakuum zu entfernen.

6.5.4 (R*)-1-[4-(1-Phenylethyl)-phenyl]-ethanon (rac-135)

TfO
O
L O
o NH
\ o I

128 134 135

1) 1.15 eq 5%ige H,SOy4; 2) 8 mol% PdCl,(dppf)-CH.ClI;
rac-128 > rac-135
3 eq K;CO3, 1 eq 134, THF/H,O (10+1), 60°C

Gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.5.1 wurden 109 mg (0.5 mmol) rac-128 in 3 ml
THF mit 550 pl (0.29 mmol; 1.15 eq) 5%iger H,SO4-Losung in die entsprechende Boronsdure

umgewandelt. Die abpipettierte wissrige Phase wurde mit 2 ml THF gewaschen. Die ge-

trocknete Substratlosung wurde zu 33 mg (0.04 mmol; 8 mol%,; 98%) PdCl,(dppf)-CH,Cl,
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und 207 mg (1.5 mmol) K,CO; gegeben und zweimal mit je 1 ml THF nachgespiilt. Nach
Zugabe von 0.7 ml dest. Wasser und 96 pl (0.5 mmol; 1.0 eq; 99%) Trifluormethansulfon-
sdure-(4-acetylphenylester) (134) wurde das Reaktionsgemisch iiber 7 Tage bei 60°C ge-
halten.

Nach Aufarbeitung, Reinigung durch Flash-Sdulenchromatographie (CyH/EE = 20+1) und
Entfernen von Acetophenonresten (2 h bei 50°C / 0.5 mbar) konnten 28 mg (0.12 mmol;
25%) rac-135 als hellgelbliches Ol erhalten werden.

Ci16H160 (MG = 224.30)

DC (CyH/EE = 10+1): R¢=0.22.

GC-MS (HP5-MS): R: 9.04 min.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 1.65 (d, *J (H,H) = 7.2 Hz, 3 H, CH3), 2.55 (s, 3 H, CH3),
4.19 (q, *J (H,H) = 7.2 Hz, 1 H, CH), 7.16-7.32 (m, 7 H, CH), 7.85-7.89 ppm (m, 2 H, CH).
BC-NMR (63 MHz, CDCly): & = 21.5 (CH3), 26.5 (CH3), 44.8 (CH), 126.3 (CH), 127.5 (2
CH), 127.8 (2 CH), 128.5 (4 CH), 135.2 (C), 145.3 (C), 152.0 (C), 197.7 ppm (CO).

IR (ATR): ¥ = 3057 (w), 3025 (w), 2966 (w), 2928 (w), 2872 (w), 1676 (s), 1603 (s), 1567
(w), 1492 (m), 1449 (m), 1410 (m), 1355 (s), 1304 (w), 1265 (s), 1182 (m), 1154 (w), 1121
(w), 1075 (w), 1054 (w), 1027 (m), 1014 (m), 954 (m), 909 (w), 841 (s), 780 (m), 756 (m),
734 (m), 697 (s), 676 (s), 637 (m), 609 cm™ (s).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 51 (8), 63 (5), 77 (17), 82 (10), 89 (5), 97 (10), 103 (12), 105 (12),
115 (6), 152 (6), 165 (52), 166 (29), 178 (6), 181 (12), 209 (100), 224 (40) [M].

HRMS (EI, 70 eV): CisH;60, ber.: 224.120, gef.: 224.120.
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6.5.5 (R)-1-[4-(1-Phenylethyl)-phenyl]-ethanon (135)

TfO |
0
Sa
o “NA
\_J o) I

128 134 135

1) 1.2 eq 5%ige H,SO04; 2) 9 mol% PdCly(dppf)-CH.Cl,
128 = 135
3 eq KoCOs, 1.2 eq 134, THF/H,O (10+1), 60°C

Gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.5.1 wurden 109 mg (0.5 mmol; 99.6% ee) 128 in
4 ml THF mit 572 pl (0.30 mmol; 1.2 eq) 5%iger H,SO4-Losung in die entsprechende Boron-
sdure umgewandelt. Die abpipettierte wéssrige Phase wurde mit 2 ml THF gewaschen. Die
getrocknete Substratlosung wurde zu 38 mg (0.05 mmol; 9 mol%; 98%) PdCl,(dppf)-CH,Cl,
und 207 mg (1.5 mmol) K>COs3 gegeben und zweimal mit je 2 ml THF nachgespiilt. Nach
Zugabe von 1.0 ml dest. Wasser und 115 pl (0.3 mmol; 1.2 eq; 99%) Trifluormethansulfon-
sdure-(4-acetylphenylester) (134) wurde das Reaktionsgemisch iiber 7 Tage bei 60°C ge-
halten.

Nach Aufarbeitung, Reinigung durch Flash-Sdulenchromatographie (CyH/EE = 20+1) und
Entfernen von Acetophenonresten (2 h bei 50°C / 0.5 mbar) konnten 26 mg (0.12 mmol; 23%;
90% ee) 135 als hellgelbliches Ol erhalten werden.

Ci16H160 (MG = 224.30)

[ot]a: siehe 6.5.8.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): gemiB rac-135 (6.5.4).

BC-NMR (63 MHz, CDCl;): gemiB rac-135 (6.5.4).

Chirale GC: R: 128.3 min (135), 133.6 min (ent-135) (6-TBDMS, 135°C isotherm, 0.4 bar,

1.7 ml/min).
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6.5.6 (R*)-1-[4-(1-Phenylethyl)-phenyl]-ethanon (rac-135)

Br '
O
SO
o “NH
_J I I

128 133 135

1) 1.1 eq 5%ige H,SOy; 2) 9 mol% PdCl,(dppf)-CH.CI,
rac-128 >  rac-135
3 eq K,CO3, 1.2 eq 133, THF/H,O (10+1), Riickfluss

Gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.5.1 wurden 219 mg (1.0 mmol) rac-128 in 4 ml
THF mit 1.05 ml (0.55 mmol; 1.1 eq) 5%iger H,SO4-Losung in die entsprechende Boronsiure
umgewandelt. Die abpipettierte wissrige Phase wurde mit 2 ml THF gewaschen. Die ge-
trocknete Substratlosung wurde zu 75 mg (0.09 mmol; 9 mol%; 98%) PdCl,(dppf)-CH,Cl,
und 417 mg (3.0 mmol) K>COs gegeben und zweimal mit je 2 ml THF nachgespiilt. Nach
Zugabe von 1.0 ml dest. Wasser und 244 mg (1.2 mmol; 1.2 eq; 98%) 4-Bromacetophenon
(133) wurde das Reaktionsgemisch iiber Nacht unter Riickfluss erhitzt.

Nach Aufarbeitung, Reinigung durch Flash-Sdulenchromatographie (CyH/EE = 20+1) und
Entfernen von Acetophenonresten (2 h bei 50°C / 0.5 mbar) konnten 67 mg (0.30 mmol;
30%) rac-135 als hellgelbliches Ol erhalten werden.

C16H160 (MG = 224.30)
'H-NMR (250 MHz, CDCls): gemih 6.5.4.
BC-NMR (63 MHz, CDCl3): gemiB 6.5.4.



100 6 Experimenteller Teil

6.5.7 (R*)-1-[4-(1-Phenylethyl)-phenyl]-ethanon (rac-135)
TfO

l
JC

68 134 135

8 mol% PdCl,(dppf)-CH.Cl,, 3 eq K,CO3, 1.05 eq 134
rac-68 = rac-135
THF/H,O (10+1), 60°C

Gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.5.2 wurden 106 mg (0.5 mmol) rac-68 mit 33 mg
(0.04 mmol; 98%) PdCly(dppf)-CH,Cl, und 207 mg (1.5 mmol) K,COs in 7.7 ml THF/H,O

(10+1) geldst. Nach Zugabe von 100 pl (0.53 mmol; 1.05 eq; 99%) Trifluormethansulfon-
sdure-(4-acetylphenylester) (134) wurde das Reaktionsgemisch iiber 7 Tage bei 60°C ge-
halten.

Nach Aufarbeitung, Reinigung durch Flash-Sdulenchromatographie (CyH/EE = 20+1) und
Entfernen von Acetophenonresten (2 h bei 50°C / 0.5 mbar) konnten 36 mg (0.16 mmol;
32%) rac-135 als hellgelbliches Ol erhalten werden.

C15H160 (MG = 22430)
'H-NMR (250 MHz, CDCl3): gemih 6.5.4.
BC-NMR (63 MHz, CDCl;): gemiB 6.5.4.
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6.5.8 (R)-1-[4-(1-Phenylethyl)-phenyl]-ethanon (135)
TfO

l
JC

68 134 135

8 mol% PdCl,(dppf)-CH.Cl,, 3 eq K,CO3, 1.05 eq 134
68 = 135
THF/H,0 (10+1), 60°C

Gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.5.2 wurden 130 mg (0.61 mmol; 98% ee) 68 mit
41 mg (0.05 mmol; 98%) PdCly(dppf)-CH,Cl, und 254 mg (1.84 mmol) K,CO;3; in 9.4 ml
THF/H,O (10+1) gelost. Nach Zugabe von 123 pl (0.64 mmol; 1.05 eq; 99%) Trifluor-
methansulfonsdure-(4-acetylphenylester) (134) wurde das Reaktionsgemisch iiber 9 Tage bei
60°C gehalten.

Zur Aufarbeitung wurde die Rohproduktlosung mit halbgesittigter NH4Cl-Losung aufgenom-
men, dreimal mit MTBE extrahiert, einmal mit geséattigter NaCl-Losung gewaschen und tiber
MgSO, getrocknet. Nach Reinigung durch Flash-Saulenchromatographie (CyH/EE = 20+1)
und Entfernen von Acetophenonresten (2 h bei 50°C / 0.5 mbar) konnten 45 mg (0.20 mmol;
33%; 90% ee) 135 als hellgelbliches Ol erhalten werden.

C16H160 (MG = 224.30)

[a]n, (20°C, CHCls, ¢ = 0.92): [at]sgo = -6.7°%; [0t]s46 = -7.6°; [0t]40s = -17.2°.
'H-NMR (250 MHz, CDCls): gemiB rac-135 (6.5.4).

BC-NMR (63 MHz, CDCls): gemiB rac-135 (6.5.4).

Chirale GC: gemal 6.5.5.
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6.5.9 (R*)-1-[4-(1-Phenylethyl)-phenyl]-ethanon (rac-135)

133 135

5 mol% PdCIz(dppf)CHzClz, 1.5 €q K3PO4, 1 €q 133
rac-59 = rac-135
DMF/THF (5+1), 50°C

Gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.5.3 wurden 113 mg (0.5 mmol) rac-59 in 6 ml
abs. DMF/THF (5+1) vorgelegt. Dazu wurden 21 mg (0.03 mmol; 98%) PdCl,(dppf)- CH,Cl,
164 mg (0.75 mmol; 97%) K3PO4 und 102 mg (0.5 mmol; 1.0 eq; 98%) 4-Bromacetophenon
(133) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde {iber Nacht bei 50°C geriihrt.

Bei der Aufarbeitung wurde mit MTBE extrahiert. Nach Reinigung durch Flash-Saulenchro-
matographie (CyH/EE = 20+1) und Entfernen von Acetophenonresten (2 h bei 50°C /
0.5 mbar) konnten 28 mg (0.12 mmol; 25%) rac-135 als hellgelbliches Ol erhalten werden.

Ci16H160 (MG = 224.30)
'H-NMR (250 MHz, CDCls): gemih 6.5.4.
BC-NMR (63 MHz, CDCls): gemiB 6.5.4.
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6.5.10 (R)-1-[4-(1-Phenylethyl)-phenyl]-ethanon (135)

133 135

5 mol% PdCIz(dppf)CHzClz, 1.5 €q K3PO4, 1 €q 133
59 = 135
THF, 50°C

Gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.5.3 wurden 185 mg (0.82 mmol; 95% ee) 59 in
8 ml abs. THF vorgelegt. Dazu wurden 34 mg (0.04 mmol; 98%) PdCly(dppf)-CH,Cl,,

269 mg (1.23 mmol; 97%) K3PO4 und 167 mg (0.82 mmol; 1.0 eq; 98%) 4-Bromacetophenon
(133) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht bei 50°C gehalten.

Zur Aufarbeitung wurde die Rohproduktlosung lediglich iiber Kieselgel filtriert und mit
trockenem THF nachgewaschen. AnschlieBende Reinigung durch Flash-Sdulenchromato-
graphie (CyH/EE = 20+1) und Entfernen von Acetophenonresten (2 h bei 50°C / 0.5 mbar)
ergaben 39 mg (0.17 mmol; 21%; 8% ee) 135 als hellgelbliches Ol.

C16H160 (MG = 224.30)

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): gemiB rac-135 (6.5.4).
BC-NMR (63 MHz, CDCl;): gemiB rac-135 (6.5.4).
Chirale GC: gemal 6.5.5.
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6.5.11 (R*)-1-[3-(1-Phenylethyl)-phenyl]-ethanon (rac-139)

TfO
BF,K 0 O O 0

68 190 139

8 mol% PdCl,(dppf)-CH,Cl,, 3 eq K,CO3, 1.05 eq 190
rac-68 = rac-139
THF/H,O (10+1), 60°C

Gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.5.2 wurden 106 mg (0.5 mmol) rac-68 mit 33 mg
(0.04 mmol; 98%) PdCl,(dppf)-CH,Cl, und 207 mg (1.5 mmol) K,CO; in 7.7 ml THF/H,O
(10+1) gelost. Nach Zugabe von 141 mg (0.53 mmol; 1.05 eq; 99%) Trifluormethansulfon-
sdure-(3-acetylphenylester) (190) wurde das Reaktionsgemisch iiber 9 Tage bei 60°C gehal-
ten.

Nach Aufarbeitung, Reinigung durch Flash-Sdulenchromatographie (CyH/EE = 50+1) und
Entfernen von Acetophenonresten (2 h bei 50°C / 0.5 mbar) konnten 23 mg (0.10 mmol;
21%) rac-139 als hellgelbliches Ol erhalten werden.

Ci16H160 (MG = 224.30)

DC (CyH/EE = 10+1): Rg=0.16.

GC-MS (HP5-MS): Ry: 8.88 min.

H-NMR (250 MHz, CDCls): 8 = 1.66 (d, *J (H,H) = 7.2 Hz, 3 H, CH3), 2.56 (s, 3 H, CH3),
420 (q,J (H,H)=7.2 Hz, | H, CH), 7.15-7.42 (m, 7 H, CH), 7.76 (d, *J (H,H) = 7.0 Hz, 1 H,
CH), 7.85 ppm (s, 1 H, CH).

BC-NMR (63 MHz, CDCl;): & = 21.7 (CH3), 26.6 (CHs), 44.7 (CH), 126.3 (CH), 126.3 (CH),
127.2 (CH), 127.5 (2 CH), 128.5 (2 CH), 128.6 (CH), 132.5 (CH), 137.3 (C), 145.6 (C), 147.0
(C), 198.2 ppm (CO).

IR (ATR): v =3058 (w), 3024 (w), 2965 (w), 2926 (w), 2850 (w), 1681 (s), 1597 (m), 1582
(m), 1493 (m), 1450 (m), 1433 (m), 1373 (m), 1355 (s), 1269 (s), 1256 (s), 1177 (m), 1081
(w), 1056 (w), 1027 (m), 983 (w), 961 (m), 910 (m), 846 (w), 801 (s), 761 (s), 695 cm™ (s).
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) =51 (9), 63 (5), 77 (19), 82 (11), 89 (6), 97 (12), 103 (13), 105 (16),
115 (7), 139 (5), 152 (8), 165 (61), 166 (32), 178 (8), 181 (19), 191 (7), 194 (6), 209 (100),
224 (55) [M].

HRMS (EI, 70 eV): C;sH,60, ber.: 224.120, gef.: 224.120.

6.5.12 (R*)-3-(1-Phenylethyl)-anisol (rac-123)

O Br OMe
/E',\’B OMe
oM
123

128 117

1) 1.15 eq 5%ige H,SOy4; 2) 8 mol% PdCl,(dppf)-CH.Cl;
rac-128 > rac-123
3 eqK,CO3, 1eq 117, THF/H,O (10+1), 60°C

Gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.5.1 wurden 109 mg (0.5 mmol) rac-128 in 3 ml
THF mit 550 pl (0.29 mmol; 1.15 eq) 5%iger H,SO4-Losung in die entsprechende Boronsdure
umgewandelt. Die abpipettierte wissrige Phase wurde mit 2 ml THF gewaschen. Die ge-
trocknete Substratldsung wurde zu 33 mg (0.04 mmol; 8 mol%; 98%) PdCl,(dppf)-CH,Cl,
und 207 mg (1.5 mmol) K,CO; gegeben und zweimal mit je 1 ml THF nachgespiilt. Nach
Zugabe von 0.7 ml dest. Wasser und 64 pl (0.5 mmol; 1.0 eq; 98%) 3-Bromanisol (117)
wurde das Reaktionsgemisch iiber 7 Tage bei 60°C gehalten.

Nach Aufarbeitung, Reinigung durch Flash-Saulenchromatographie (Gradient: CyHjop, —
CyH/EE = 50+1) und Entfernen von Edukt- (117) und Anisolresten (2 h bei 35°C / 0.4 mbar)
konnten 16 mg (0.08 mmol; 15%) rac-123 als hellgelbliches Ol erhalten werden.

Ci15H160 (MG = 212.29)

DC (CyH/EE = 10+1): Ry = 0.44.

GC-MS (HP5-MS): Ry: 8.19 min.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8 =1.61 (d, *J (H,H) = 7.2 Hz, 3 H, CH3), 3.75 (s, 3 H, OCHj3),
4.10 (q, *J (H,H) = 7.2 Hz, 1 H, CH), 6.69-6.82 (m, 3 H, CH), 7.16-7.27 ppm (m, 6 H, CH).
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BC-NMR (63 MHz, CDCls): = 21.8 (CH3), 44.8 (CH), 55.1 (OCH3), 110.9 (CH), 113.8
(CH), 120.1 (CH), 126.0 (CH), 127.6 (2 CH), 128.3 (2 CH), 129.3 (CH), 146.2 (C), 148.0 (C),
159.6 ppm (C).

IR (ATR): v = 3057 (w), 3024 (w), 2961 (m), 2925 (m), 2870 (w), 2851 (w), 1597 (s), 1582
(s), 1486 (s), 1451 (s), 1433 (m), 1373 (w), 1313 (w), 1283 (m), 1261 (s), 1219 (m), 1151 (m),
1040 (s), 1027 (m), 983 (w), 962 (w), 874 (w), 855 (w), 773 (m), 760 (s), 697 (s), 610 cm™
(w).

MS (EI, 70 eV): m/z (%)= 51 (5), 77 (11), 91 (8), 103 (7), 105 (6), 115 (5), 153 (17), 165
(37), 182 (26), 197 (100), 212 (62) [M"].

HRMS (EI, 70 eV): C;sH;60, ber.: 212.120, gef.: 212.120.

6.5.13 (R*)-3-(1-Phenylethyl)-anisol (rac-123)

TfO OMe OMe
J ¢

68 191 123

8 mol% PdCl,(dppf)-CH.Cl,, 3 eq K,CO3, 1 eq 191
rac-68 =  rac-123
THF/H,O (10+1), 60°C

Gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.5.2 wurden 106 mg (0.5 mmol) rac-68 mit 33 mg
(0.04 mmol; 98%) PdCly(dppf)-CH,Cl, und 207 mg (1.5 mmol) K,CO; in 7.7 ml THF/H,O
(10+1) gelost. Nach Zugabe von 128 mg (0.5 mmol; 1.0 eq) Trifluormethansulfonsiure-(3-
methoxyphenylester) (191) wurde das Reaktionsgemisch iiber 9 Tage bei 60°C gehalten.
Nach Aufarbeitung, Reinigung durch Flash-Saulenchromatographie (Gradient: CyHjop, —
CyH/EE = 50+1) und Entfernen von Edukt- (191) und Anisolresten (2 h bei 35°C / 0.4 mbar)
konnten 23 mg (0.11 mmol; 22%) rac-123 als hellgelbliches Ol erhalten werden.

C15H160 (MG = 21229)
'H-NMR (250 MHz, CDCl3): gemih 6.5.12.
BC-NMR (63 MHz, CDCl;): gemiB 6.5.12.
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6.5.14 (R*)-4-(1-Phenylethyl)-benzonitril (rac-131)

0] Br
2D
o ~NH
CN CN

\J
128 130 131

1) 1.2 eq 5%ige H,SO4; 2) 9 mol% PdCl,(dppf)-CH.Cl,
rac-128 > rac-131
3 eq K,CO3, 1.2 eq 130, THF/H,O (10+1), Riickfluss

Gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.5.1 wurden 186 mg (0.85 mmol) rac-128 in 4 ml
THF mit 972 pl (0.51 mmol; 1.2 eq) 5%iger H,SO4-Losung in die entsprechende Boronsdure
umgewandelt. Die abpipettierte wissrige Phase wurde mit 2 ml THF gewaschen. Die ge-
trocknete Substratlosung wurde zu 64 mg (0.08 mmol; 9 mol%,; 98%) PdCl,(dppf)-CH,Cl,
und 352 mg (2.55 mmol) K,CO; gegeben und zweimal mit je 2 ml THF nachgespiilt. Nach
Zugabe von 1.0 ml dest. Wasser und 188 mg (1.02 mmol; 1.2 eq; 99%) 4-Brombenzonitril
(130) wurde das Reaktionsgemisch iiber 3 Tage unter Riickfluss erhitzt.

Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-Sdulenchromatographie (CyH/EE = 20+1)
konnten 35 mg (0.17 mmol; 20%) rac-131 als gelbfarbenes Ol erhalten werden.

CisH1sN (MG = 207.27)

DC (CyH/EE = 10+1): R¢=0.17.

GC-MS (HP5-MS): Ry: 8.68 min.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8 = 1.60 (d, *J (H,H) = 7.2 Hz, 3 H, CH3), 4.15 (q, *J (H,H) =
7.2 Hz, 1 H, CH), 7.12-7.21 (m, 3 H, CH), 7.23-7.28 (m, 4 H, CH), 7.48-7.57 ppm (m, 2 H,
CH).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 8 = 21.4 (CH3), 44.8 (CH), 109.9 (C), 118.9 (CN), 126.6 (CH),
127.5 (2 CH), 128.4 (2 CH), 128.6 (2 CH), 132.2 (2 CH), 144.6 (C), 151.9 ppm (C).

IR (ATR): ¥ = 3057 (w), 3026 (W), 2968 (w), 2929 (w), 2873 (w), 2225 (s), 1726 (w), 1605
(s), 1586 (w), 1501 (m), 1491 (m), 1449 (m), 1410 (w), 1374 (w), 1275 (w), 1176 (w), 1068
(m), 1027 (m), 1018 (m), 841 (s), 764 (s), 730 (m), 699 cm™ (s).
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) =51 (9), 63 (5), 77 (13), 82 (5), 152 (5), 165 (29), 177 (6), 190 (25),
192 (100), 207 (36) [M].
HRMS (EI, 70 eV): C;sH3N, ber.: 207.105, gef.: 207.105.

6.5.15 (R*)-4-(1-Phenylethyl)-nitrobenzol (rac-132)

OIB TfO

/

[ 1N0
\J 2 NO,

128 121 132

1) 1.05 eq 5%ige H,SOy; 2) 9 mol% PdCly(dppf)-CH,Cl,
rac-128 = rac-132
3 eq Cs,CO;3, 1.2 eq 121, THF/H,O (10+1), Riickfluss

Gemail der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.5.1 wurden 219 mg (1.0 mmol) rac-128 in 4 ml
THF mit 1.0 ml (0.53 mmol; 1.05 eq) 5%iger H,SO4-Losung in die entsprechende Boronséure
umgewandelt. Die abpipettierte wissrige Phase wurde mit 2 ml THF gewaschen. Die ge-
trocknete Substratlosung wurde zu 75 mg (0.09 mmol; 9 mol%; 98%) PdCl,y(dppf)-CH,Cl,
und 987 mg (3.0 mmol; 99%) Cs,CO;3 gegeben und zweimal mit je 2 ml THF nachgespiilt.
Nach Zugabe von 1.0 ml dest. Wasser und 329 mg (1.2 mmol; 1.2 eq; 99%) Trifluormethan-
sulfonsdure-(4-nitrophenylester) (121) wurde das Reaktionsgemisch iiber Nacht unter Riick-
fluss erhitzt.

Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-Sdulenchromatographie (CyH/EE = 20+1)
konnten 45 mg (0.20 mmol; 20%) rac-132 als gelbfarbenes Ol erhalten werden.

C14H13NO, (MG = 227.26)

DC (CyH/EE = 10+1): Ry=0.28.

GC-MS (HP5-MS): R: 9.26 min.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8 = 1.66 (d, *J (H,H) = 7.2 Hz, 3 H, CH3), 4.24 (q, *J (H,H) =
7.2 Hz, 1 H, CH), 7.17-7.38 (m, 7 H, CH), 8.10-8.14 ppm (m, 2 H, CH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & =21.5 (CH3), 44.7 (CH), 123.7 (2 CH), 126.7 (CH), 127.5 (2
CH), 128.4 (2 CH), 128.7 (2 CH), 144.5 (C), 146.4 (C), 154.0 ppm (C).
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IR (ATR): ¥ = 3059 (w), 3024 (W), 2967 (W), 2926 (W), 2849 (w), 1724 (w), 1684 (w), 1593
(s), 1513 (s), 1491 (s), 1449 (s), 1420 (w), 1336 (s), 1284 (m), 1248 (w), 1210 (m), 1180 (m),
1140 (m), 1108 (s), 1055 (m), 1027 (m), 1013 (m), 966 (w), 921 (w), 882 (m), 855 (s), 778
(m), 752 (s), 737 (s), 696 (s), 648 cm™ (w).

MS (EIL 70 eV): m/z (%)= 51 (11), 63 (7), 77 (21), 89 (6), 103 (11), 105 (13), 115 (8), 139
(6), 153 (17), 165 (68), 166 (48), 181 (8), 212 (100), 227 (42) [M'].

HRMS (EL 70 eV): C14H3NO,, ber.: 227.095, gef.: 227.094.

6.5.16 (R*)-4-(1-Phenylethyl)-nitrobenzol (rac-132)

TfO
0, T
NO, NO,

68 121 132

8 mol% PdCl,(dppf)-CH.Cl,, 3 eq K,CO3, 1 eq 121
rac-68 =  rac-132
THF/H,O (10+1), 60°C

Gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.5.2 wurden 106 mg (0.5 mmol) rac-68 mit 33 mg
(0.04 mmol; 98%) PdCly(dppf)-CH,Cl, und 207 mg (1.5 mmol) K,COs in 7.7 ml THF/H,O
(10+1) gelost. Nach Zugabe von 137 mg (0.5 mmol; 1.0 eq) Trifluormethansulfonsdure-(4-
nitrophenylester) (121) wurde das Reaktionsgemisch tliber 9 Tage bei 60°C gehalten.

Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-Sdulenchromatographie (Gradient: CyHigov,
— CyH/EE = 50+1) konnten 32 mg (0.14 mmol; 28%) rac-132 als gelbfarbenes Ol erhalten

werden.

C14H13N02 (MG = 22726)
'H-NMR (300 MHz, CDCls): gemiB 6.5.15.
BC-NMR (75 MHz, CDCl5): gemiB 6.5.15.
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6.5.17 (4S*)-(2E)-2-Methyl-4-phenylpent-2-ensauremethylester (rac-145)

CO,Me |
SISl 5 5\
Br CO,Me
68 144 145

9 mol% PdCI,(dppf)-CH.Cl,, 3 eq Cs,CO;3, 1.15 eq 144
rac-68 = rac-145
THF/H,O (10+1), Rickfluss

In Analogie zur allgemeinen Versuchsvorschrift 6.5.2 wurden 159 mg (0.75 mmol) rac-68 mit
56 mg (0.07 mmol; 9 mol%; 98%) PdCly(dppf)-CH,Cl, und 741 mg (2.25 mmol; 99%)
Cs,CO3 in 5.5 ml THF/H,O (10+1) geldst. Nach Zugabe von 154 mg (0.86 mmol; 1.15 eq)
(E)-3-Brom-2-methylacrylséduremethylester (144) wurde das Reaktionsgemisch iiber 2 Tage
unter Riickfluss erhitzt.

Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Flash-Sdulenchromatographie (CyH/EE = 20+1)
konnten 6 mg (0.03 mmol; 4%) rac-145 als hellgelbliches Ol erhalten werden.

C13H1602 (MG = 204.27)
'H-NMR (250 MHz, CDCls): gemiB 6.5.18.
BC-NMR (63 MHz, CDCls): gemiB 6.5.18.
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6.5.18 (4S*)-(2E)-2-Methyl-4-phenylpent-2-ensauremethylester (rac-145)

COZMe

oS O
CO,Me

59 144 145

5 mol% PdCl,(dppf)-CH,Cl,, 1.5 eq K3PO,4, 1.1 eq 144
rac-59 = rac-145
DMF/THF (5+1), 50°C

Gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.5.3 wurden 113 mg (0.5 mmol) rac-59 in 6 ml
abs. DMF/THF (5+1) vorgelegt. Dazu wurden 21 mg (0.03 mmol; 98%) PdCl,(dppf)- CH,Cl,
164 mg (0.75 mmol; 97%) K3;PO4 und 99 mg (0.55 mmol; 1.1 eq) (E)-3-Brom-2-methylacryl-
sduremethylester (144) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht bei 50°C geriihrt.

Bei der Aufarbeitung wurde mit MTBE extrahiert. Nach Reinigung durch Flash-Saulenchro-
matographie (CyH/EE = 20+1) fielen 36 mg (0.18 mmol; 35%) rac-145 als hellgelbliches Ol

an.

C13H160; (MG = 204.27)

DC (CyH/EE = 10+1): R¢= 0.33.

GC-MS (HP5-MS): R¢: 7.31 min.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8 = 1.38 (d, *J (H,H) = 7.2 Hz, 3 H, CH3), 1.89 (d, *J (H,H) =
1.3 Hz, 3 H, CH3), 3.70 (s, 3 H, OCH3), 3.74-3.80 (m, 1 H, CH), 6.85 (dq, *J (H,H) = 10.0 Hz,
*J (H,H) = 1.3 Hz, 1 H, CH), 7.18-7.37 ppm (m, 5 H, CH).

BC-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 12.5 (CH3), 21.2 (CH3), 38.7 (CH), 51.7 (OCH3), 126.3 (C),
126.4 (CH), 126.9 (2 CH), 128.6 (2 CH), 144.4 (C), 146.2 (CH), 168.7 ppm (CO).

IR (ATR): ¥ = 3023 (w), 2947 (m), 2923 (m), 2867 (w), 1709 (s), 1645 (m), 1622 (w), 1600
(w), 1491 (m), 1433 (s), 1386 (m), 1356 (m), 1276 (s), 1235 (s), 1193 (s), 1138 (s), 1105 (s),
1080 (m), 1019 (s), 970 (m), 955 (m), 907 (w), 825 (m), 742 (s), 698 cm™" (s).

MS (EL 70 eV): m/z (%)= 51 (6), 77 (12), 91 (11), 105 (14), 115 (13), 117 (13), 129 (50),
145 (100), 157 (8), 172 (18), 204 (8) [M"].

HRMS (EI, 70 eV): Ci3H60,, ber.: 204.115, gef.: 204.113.
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6.5.19 (4S)-(2E)-2-Methyl-4-phenylpent-2-ensauremethylester (145)

COZMe

T O
CO,Me

59 144 145

5 mol% PdCly(dppf)-CH2Clz, 1.5 eq KsPOy, 1.1 eq 144
59 = 145
THF, 50°C

Gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.5.3 wurden 174 mg (0.77 mmol; 98% ee) 59 in
7.5ml abs. THF vorgelegt. Dazu wurden 32 mg (0.04 mmol; 98%) PdCly(dppf)-CH,Cl,,
253 mg (1.16 mmol; 97%) K3;PO4 und 152 mg (0.85 mmol; 1.1 eq) (E)-3-Brom-2-methyl-
acrylsauremethylester (144) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht bei 50°C
geriihrt.

Zur Aufarbeitung wurde die Rohproduktlosung lediglich iiber eine Schicht bestehend aus
Celite, Aktivkohle und Kieselgel unter Argonatmosphire filtriert und mit trockenem THF
nachgewaschen. Anschliefende Reinigung durch Flash-Sdulenchromatographie (CyH/EE =
20+1) ergaben 48 mg (0.23 mmol; 31%; 50% ee) 145 als hellgelbliches Ol.

Ci13H1602 (MG = 204.27)

[a]x (20°C, CHCI3, ¢ = 1.2): [at]sso = +18.3°; [ot]s46 = +22.1°.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): gemiB rac-145 (6.5.18).

BC-NMR (63 MHz, CDCls): gemiB rac-145 (6.5.18).

Chirale GC: R¢: 69.1 min (145), 70.7 min (ent-145) (6-TBDMS, 95°C isotherm, 0.5 bar,
2.7 ml/min).
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6.6 Synthese der homologisierten Organobor-Kupplungssubstrate

6.6.1  Allgemeine Versuchsvorschrift zur Homologisierung von Pinakolboronaten!**!

In einem ausgeheizten, mit Septum zu versehenden Schlenkkolben wird unter Argonatmos-
phére das zu homologisierende Pinakolboronat (1 eq) in abs. THF gelost und mit 1.45 eq
Bromchlormethan versetzt. Bei -85°C (das Isopropanol-Trockeneisbad ist mit fliissigem
Stickstoff zusétzlich zu kiihlen) werden {iber einen ldngeren Zeitraum hinweg 1.35 eq n-BuLi
(ca. 1.6 M Losung in Hexan) zugetropft. AnschlieBend wird die Reaktion im Kéltebad iiber
Nacht auf RT erwérmen lassen.

Zur Aufarbeitung wird die Reaktionslosung eingeengt und mit gesattigter NH4Cl-Losung (ca.
10 ml/mmol) aufgenommen. Die wéssrige Phase wird viermal mit dest. Pentan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Zur weiteren
Reinigung des Rohprodukts geniigt eine Filtration tiber Kieselgel mit CyH/EE (20+1).

Die Bestimmung der Enantiomereniiberschiisse mittels chiraler GC erfolgt hier ebenfalls {iber

die durch Oxidation zu erhaltenden Alkohole wie unter 6.2.2 geschildert.

6.6.2 (S*)-4,4,5,5-Tetramethyl-2-(2-phenylpropyl)-[1,3,2]-dioxaborolan (rac-57)

B-C. %&
| —
55 57

1.45 eq BrCH,CI, 1.35 eq n-BuLi
rac-55 > rac-57
THF, -85°C — RT

GemailB der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.6.1 wurden 1.01 g (4.35 mmol) Pinakolboronat
rac-55 und 414 pul (6.31 mmol; 99%) Bromchlormethan in 18 ml abs. THF vorgelegt. Bei
-85°C wurden innerhalb von 60 min 3.63 ml (5.87 mmol; 1.62 M) n-BuLi zugetropft.

Nach Isolation konnten 1.06 g (4.32 mmol; 99%) rac-57 als farbloses Ol erhalten werden.
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Ci15H23BO; (MG = 246.16)

DC (CyH/EE = 10+1): R¢= 0.28.

GC-MS (HP5-MS): R: 7.33 min.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8= 1.07-1.22 (m, 2 H, CH,), 1.14 (s, 12 H, CH3), 1.26 (d,
3J (H,H) = 6.8 Hz, 3 H, CH3), 3.02 (se, *J (H,H) = 7.3 Hz, 1 H, CH), 7.09-7.15 (m, 1 H, CH),
7.20-7.27 ppm (m, 4 H, CH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 21.2 (br, CH,), 24.6 (2 CHs), 24.7 (2 CHs), 24.9 (CH3), 35.8
(CH), 82.9 (2 C), 125.6 (CH), 126.6 (2 CH), 128.1 (2 CH), 149.2 ppm (C).

“B-NMR (96 MHz, CDCl5): & = 36.5 ppm.

IR (ATR): ¥ = 3058 (w), 3023 (W), 2976 (m), 2928 (w), 1602 (w), 1493 (m), 1452 (m), 1364
(s), 1320 (s), 1269 (m), 1215 (m), 1181 (m), 1164 (s), 1143 (s), 1109 (m), 1068 (w), 1011 (w),
966 (s), 902 (W), 875 (m), 844 (s), 817 (W), 759 (s), 742 (W), 698 (s), 674 cm™ (m).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 84 (57), 105 (100), 118 (8), 128 (28), 131 (34), 146 (52), 202 (18),
231 (62), 246 (21) [M].

HRMS (EI, 70 eV): C;sH,3BO,, ber.: 246.179, gef.: 246.179.

6.6.3 (S)-4,4,55-Tetramethyl-2-(2-phenylpropyl)-[1,3,2]-dioxaborolan (57)

B0 (\)B>€<

| —

O% ’
55 57

1.45 eq BrCH,CI, 1.35 eq n-BulLi
55 » 57
THF, -85°C — RT

GemilB der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.6.1 wurden 411 mg (1.77 mmol; 96% ee) Pina-
kolboronat 55 und 169 pl (2.57 mmol; 99%) Bromchlormethan in 7.5 ml abs. THF vorgelegt.
Bei -85°C wurden innerhalb von 25 min 1.49 ml (2.39 mmol; 1.60 M) n-BuLi zugetropft.

Nach Isolation konnten 417 mg (1.69 mmol; 96%; 96% ee) 57 als farbloses Ol erhalten

werden.
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Ci15H23BO; (MG = 246.16)

[a]n (20°C, CHCLs, ¢ = 1.16): [a]sso = +20.3%; [0]sas = +24.2°; [ot]aos = +51.2°% [at]365 =
+69.3°; [at]334 = +94.0°.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): gemih rac-57 (6.6.2).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;): gemiB rac-57 (6.6.2).

“B-NMR (96 MHz, CDCl;): gemiB rac-57 (6.6.2).

Chirale GC: R¢: 177.2 min (570x), 194.6 min (ent-570x) (6-TBDMS, 60°C fiir 10 min, dann
mit 1°C/min auf 70°C, dann 70°C isotherm, 0.3 bar, 1.8 ml/min).

6.6.4 (S*)-4,4,5,5-Tetramethyl-2-(3-phenylbutyl)-[1,3,2]-dioxaborolan (rac-152)
%& B-©C
— |
0 o%
57 152

1.45 eq BrCH,CI, 1.35 eq n-BulLi
rac-57 »  rac-152
THF, -85°C — RT

Gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.6.1 wurden 172 mg (0.7 mmol) Pinakolboronat
rac-57 und 67 ul (1.01 mmol; 99%) Bromchlormethan in 4 ml abs. THF vorgelegt. Bei -85°C
wurden innerhalb von 15 min 590 pl (0.94 mmol; 1.60 M) n-BuLi zugetropft.

Nach Isolation konnten 180 mg (0.69 mmol; 99%) rac-152 als farbloses Ol erhalten werden.

C16H25BO; (MG = 260.18)

DC (CyH/EE = 10+1): R¢= 0.38.

GC-MS (HP5-MS): R¢: 7.93 min.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): &= 0.60-0.78 (m, 2 H, CH,), 1.21 (s, 12 H, CH3), 1.24 (d,
J(HH)= 7.0 Hz, 3 H, CH3), 1.67 (q, *J (H.H)= 7.8 Hz, 2 H, CH>), 2.62 (se, *J (H,H) =
7.0 Hz, 1 H, CH), 7.12-7.18 (m, 3 H, CH), 7.23-7.28 ppm (m, 2 H, CH).
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BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 8= 9.2 (br, CH,), 21.6 (CH;), 24.8 (4 CHs), 32.7 (CH,), 42.1
(CH), 82.8 (2 C), 125.7 (CH), 127.1 (2 CH), 128.1 (2 CH), 147.5 ppm (C).

“B-NMR (96 MHz, CDCl;): & = 37.0 ppm.

IR (ATR): ¥ = 3058 (w), 3023 (w), 2973 (m), 2924 (m), 2866 (w), 1601 (w), 1491 (m), 1450
(m), 1405 (m), 1366 (s), 1314 (s), 1271 (m), 1239 (m), 1211 (m), 1164 (s), 1142 (s), 1109
(m), 1027 (w), 1004 (m), 965 (s), 883 (m), 862 (m), 846 (s), 760 (s), 698 (s), 672 cm™" (m).
MS (EL 70 eV): m/z (%) = 85 (32), 91 (10), 105 (100), 117 (15), 127 (21), 132 (93), 145 (24),
160 (53), 245 (16), 260 (36) [M'].

HRMS (EI, 70 eV): C;¢H2sBOs, ber.: 260.195, gef.: 260.195.

6.6.5 (S)-4,4,55-Tetramethyl-2-(3-phenylbutyl)-[1,3,2]-dioxaborolan (152)
%& B-©
— |
57 152

1.45 eq BrCH,CI, 1.35 eq n-BulLi
57 » 152
THF, -85°C — RT

Gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.6.1 wurden 106 mg (0.43 mmol; 96% ee) Pina-
kolboronat 57 und 41 pl (0.62 mmol; 99%) Bromchlormethan in 3.5 ml abs. THF vorgelegt.
Bei -85°C wurden innerhalb von 10 min 363 ul (0.58 mmol; 1.60 M) n-BuLi zugetropft.

Nach Isolation konnten 111 mg (0.42 mmol; 99%; 96% ee) 152 als farbloses Ol erhalten

werden.

C16H25BO, (MG = 260.18)

[a]n, (20°C, CHCls, ¢ = 1.13): [at]sgo = +14.2°; [at]sas = +17.1°; [0]a0s = +38.6°; [at]z6s = +52.8°.
'H-NMR (300 MHz, CDCls): gemiB rac-152 (6.6.4).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): gemiB rac-152 (6.6.4).

“B-NMR (96 MHz, CDCl;): geméB rac-152 (6.6.4).
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6.6.6 (S*)-9-(2-Phenylpropyl)-9-borabicyclo[3.3.1]nonan (rac-153)

1) 1.2 eq LAH; 2) 1.1 eq COD, 1.3 eq TMSCI
rac-57 > rac-153
Et,O, 0°C — RT

Gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.3.5 wurden 960 mg (3.9 mmol) rac-57 in 9 ml
abs. Et;,0O erst mit 4.68 ml LAH-L6sung (1 M in Et;O; 4.68 mmol), dann mit 533 ul COD
(4.29 mmol; 99%) und 648 pl TMSCI (5.07 mmol; 99%) versetzt.

Nach Vakuumdestillation konnten 720 mg (3.0 mmol; 77%) rac-153 erhalten werden.

Ci7H2sB (MG = 240.19)

Sdp.: 88-89°C (0.2 mbar).

GC-MS (HP5-MS): R¢: 8.74 min.

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 41 (9), 53 (8), 67 (7), 79 (19), 93 (13), 105 (100), 118 (38), 130
(22), 198 (8), 225 (4), 240 (28) [M].
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6.7 Homobenzylische Kupplungsprodukte

6.7.1  Allgemeine Versuchsvorschrift zur Kupplung unter Verwendung homologisier-

ter Pinakolboronate!'®!

In einem ausgeheizten, mit Septum zu versehenden Schlenkkolben wird unter Argonatmos-
phére das zu kuppelnde Pinakolboronat (1 eq) gelost in abs. THF vorgelegt. Bei -85°C (das
Isopropanol-Trockeneisbad ist mit fliissigem Stickstoff zusdtzlich zu kiithlen) werden langsam
1.01 - 1.05 eq sec-BuLi (ca. 1.4 M Losung in CyH) zugetropft. AnschlieBend wird die Reak-
tion im Kiltebad (nachdem iiberschiissiges Trockeneis entfernt worden ist) iiber etwa 3 h auf
RT erwédrmen lassen.

In einem ausgeheizten Schlenkkolben werden unter Argonatmosphire 0.05eq (5 mol%)
[1,1°-Bis-(diphenylphosphino)-ferrocen]-palladium(II)-chlorid (als CH,Cl,-Addukt) und 3 eq
Natriumacetat in abs. THF gelost. Bei etwa -10°C wird die gelbe Substratldsung mit dem akti-
vierten Pinakolboronat per Hamilton-Spritze langsam zugegeben. Nach 5 - 10 min wird der
inzwischen dunkelbraunen Reaktionslosung noch das Bromolefin oder Arylbromid (1.0 -
1.5 eq) zugesetzt, bevor diese liber Nacht unter Riickfluss zu erhitzen ist.

Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch zundchst mit wenig Wasser in einen Erlen-
meyerkolben gespiilt und unter Eiskithlung mit 3 M NaOH-Ldsung (ca. 20 ml/mmol) und
35%iger H,O,-Losung (ca. 1.0 ml/mmol) behandelt. Auf diese Weise sind innerhalb von
30 min sédmtliche Alkylboranreste zu zerstoren. AnschlieBend wird die wissrige Phase drei-
mal mit MTBE oder Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit
gesittigter NH4CI-Losung gewaschen und iiber MgSO4 getrocknet. Nach Einengen des Lose-
mittels erfolgt die Reinigung des Rohprodukts per Flash-Séulenchromatographie.
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6.7.2 (5S*)-(2E)-2-Methyl-5-phenylhex-2-ensauremethylester (rac-154)

CO,Me
B@ { 2 «_CO;Me

Br

153 144 154

5 mol% PdCl,(dppf)-CH,Cl,, 1.5 eq K3PO,, 1.1 eq 144
rac-153 = rac-154
DMF/THF (5+1), 50°C

Gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.5.3 wurden 120 mg (0.5 mmol) rac-153 in 6 ml
abs. DMF/THF (5+1) vorgelegt. Dazu wurden 21 mg (0.03 mmol; 98%) PdCl,(dppf)- CH,Cl,
164 mg (0.75 mmol; 97%) K3;PO4 und 99 mg (0.55 mmol; 1.1 eq) (E)-3-Brom-2-methylacryl-
sduremethylester (144) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht bei 50°C geriihrt.
Bei der Aufarbeitung wurde mit MTBE extrahiert. Nach Reinigung durch Flash-Saulenchro-
matographie (CyH/EE = 20+1) fielen 108 mg (0.49 mmol; 99%) rac-154 als farbloses Ol an.

C14H150; (MG = 218.30)

DC (CyH/EE = 10+1): R¢= 0.30.

GC-MS (HP5-MS): R: 7.79 min.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 1.28 (d, *J (H,H) = 7.0 Hz, 3 H, CH3), 1.77 (d, *J (H,H) =
1.3 Hz, 3 H, CH3), 2.40-2.48 (m, 2 H, CH,), 2.87 (se, *J (H,H) = 7.0 Hz, 1 H, CH), 3.69 (s, 3
H, OCH3), 6.73 (tq, *J (H.H) = 7.5 Hz, *J (H,H) = 1.3 Hz, 1 H, CH), 7.15-7.32 ppm (m, 5 H,
CH).

BC-NMR (63 MHz, CDCl;): 8= 12.4 (CH3), 21.6 (CHs), 37.4 (CH,), 39.4 (CH), 51.6
(OCHs3), 126.2 (CH), 126.8 (2 CH), 128.4 (2 CH, C), 140.6 (CH), 146.3 (C), 168.5 ppm (CO).
IR (ATR): ¥ = 3024 (w), 2950 (m), 1709 (s), 1647 (m), 1601 (w), 1492 (m), 1450 (m), 1433
(s), 1386 (m), 1359 (m), 1275 (s), 1228 (m), 1192 (s), 1130 (s), 1086 (s), 1055 (m), 1016 (m),
935 (w), 909 (w), 815 (w), 761 (s), 735 (s), 698 cm™ (s).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 51 (6), 77 (24), 79 (21), 91 (6), 105 (100), 114 (27), 128 (5), 187
(5),218 (5) [M].

HRMS (EI, 70 eV): C14H 30,, ber.: 218.131, gef.: 218.130.
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6.7.3 (5S*)-(2E)-2-Methyl-5-phenylhex-2-ensauremethylester (rac-154)

CO,M
QB& _: oMe ~CO:Me

57 144 154

1) 1.01 eq sec-BuLi; 2) 5 mol% PdCl,(dppf)-CH,Cl,
rac-57 = rac-154
3 eq NaOAc, 1.03 eq 144, THF, Rickfluss

Gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.7.1 wurden 99 mg (0.4 mmol) rac-57 in 10 ml
abs. THF vorgelegt und bei -85° mit 299 ul (0.41 mmol; 1.01 eq; 1.36 M) sec-BuLi versetzt.
Nach Erwédrmen wurde die Substratlosung zu 17 mg (0.02 mmol; 98%) PdCly(dppf) - CH,Cl,
und 99 mg (1.21 mmol) NaOAc, geldst in 7 ml abs. THF, gegeben und zweimal mit je 1.5 ml
abs. THF nachgespiilt. Zuletzt wurden 74 mg (0.41 mmol; 1.03 eq) (E)-3-Brom-2-methyl-
acrylsduremethylester (144) zugefiigt und das Reaktionsgemisch iiber Nacht unter Riickfluss
erhitzt.

Bei der Aufarbeitung wurde mit MTBE extrahiert. Nach Reinigung durch Flash-Saulenchro-
matographie (CyH/EE = 20+1) fielen 83 mg (0.38 mmol; 95%) rac-154 als farbloses Ol an.

C14H1802 (MG = 21830)
'H-NMR (250 MHz, CDCls): gemih 6.7.2.
BC-NMR (63 MHz, CDCls): gemiB 6.7.2.
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6.7.4  (5S)-(2E)-2-Methyl-5-phenylhex-2-ensduremethylester (154)

CO,M
QB>€< _ aMe - CO:Me

57 144 154

1) 1.03 eq sec-BuLi; 2) 5 mol% PdCl,(dppf)-CH,CI,
57 — 154
3 eq NaOAc, 1.03 eq 144, THF, Rickfluss

Gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.7.1 wurden 99 mg (0.4 mmol; 96% ee) 57 in
10 ml abs. THF vorgelegt und bei -85° mit 303 ul (0.41 mmol; 1.03 eq; 1.36 M) sec-BuLi
versetzt. Nach Erwdrmen wurde die Substratlosung zu 17 mg (0.02 mmol; 98%)
PdCl,(dppf)-CH,Cl, und 99 mg (1.21 mmol) NaOAc, gelost in 7 ml abs. THF, gegeben und
zweimal mit je 1.5 ml abs. THF nachgespiilt. Zuletzt wurden 74 mg (0.41 mmol; 1.03 eq)
(E)-3-Brom-2-methylacrylsduremethylester (144) zugefiigt und das Reaktionsgemisch {iber
Nacht unter Riickfluss erhitzt.

Bei der Aufarbeitung wurde mit MTBE extrahiert. Nach Reinigung durch Flash-Séulenchro-
matographie (CyH/EE = 20+1) fielen 75 mg (0.34 mmol; 85%; 96% ee) 154 als farbloses Ol

an.

C14H150, (MG = 218.30)

[a]x (20°C, CHCl3, ¢ = 1.05): [at]sso = +23.6°; [at]s46 = +28.4°; [0t]a0s = +68.2°.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): gemiB rac-154 (6.7.2).

BC-NMR (63 MHz, CDCl;): gemiB rac-154 (6.7.2).

Chirale GC: Ri: 61.5 min (154), 65.5 min (ent-154) (6-TBDMS, 100°C isotherm, 0.8 bar,
4.4 ml/min).
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6.7.5 (5S*)-(2E)-1,1-Dimethoxy-2-methyl-5-phenylhex-2-en (rac-161)

OMe
0 MeO '
\ OMe
B-0 _ N OMe
Br
57 151 161

1) 1.05 eq sec-BuLi; 2) 5 mol% PdCl,(dppf)-CH,CI,
rac-57 >  rac-161
3 eq NaOAc, 1.3 eq 151, THF, Rickfluss

Gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.7.1 wurden 98 mg (0.4 mmol) rac-57 in 10 ml
abs. THF vorgelegt und bei -85° mit 312 pl (0.42 mmol; 1.05 eq; 1.34 M) sec-BuLi versetzt.
Nach Erwédrmen wurde die Substratlosung zu 17 mg (0.02 mmol; 98%) PdCly(dppf) - CH,Cl,
und 99 mg (1.21 mmol) NaOAc, geldst in 7 ml abs. THF, gegeben und zweimal mit je 1.5 ml
abs. THF nachgespiilt. Zuletzt wurden 101 mg (0.52 mmol; 1.3 eq) 1-Brom-3,3-dimethoxy-2-
methylpropen (151; E/Z: 4:1) zugefiigt und das Reaktionsgemisch iiber Nacht unter Riickfluss
erhitzt.

Bei der Aufarbeitung wurde mit MTBE extrahiert. Nach Reinigung durch Flash-Saulenchro-
matographie (CyH/EE = 20+1) fielen 79 mg (0.34 mmol; 85%) rac-161 als farbloses Ol an,
das laut "H-NMR etwa 36% des (Z)-Isomers (E/Z-Verhiltnis: 1.8:1) enthielt.

Ci15H20; (MG = 234.34)

DC (CyH/EE = 10+1): Ry=0.21, 0.27.

GC-MS (HP5-MS): R¢: 7.55 min (Z); 7.67 min (E).

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 1.29 (d, *J (H,H) = 6.9 Hz, 3 H, CH3), 1.56 (s, 3 H, CH3),
2.34-2.43 (m, 2 H, CH,), 2.73-2.86 (m, 1 H, CHMe), 3.20 (s, 3 H, OCHz), 3.23 (s, 3 H,
OCHj3), 4.39 (s, 1 H, CH(OMe),), 5.51 (br t, *J (H,H) = 7.2 Hz, 1 H, CH), 7.17-7.32 ppm (m,
5 H, CH) (E).

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 1.29 (d, *J (H,H) = 6.9 Hz, 3 H, CH3), 1.67 (d, *J (H,H) =
1.3 Hz, 3 H, CH3), 2.34-2.43 (m, 2 H, CH,), 2.73-2.86 (m, 1 H, CHMe), 3.23 (s, 3 H, OCH3),
3.33 (s, 3 H, OCHs), 4.88 (s, | H, CH(OMe),), 5.41 (br t, *J (H,H) = 7.2 Hz, 1 H, CH), 7.17-
7.32 ppm (m, 5 H, CH) (2).
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BC-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 11.1 (CH3), 21.6 (CH3), 36.1 (CH,), 39.9 (CHMe), 53.4 (2
OCHj3), 107.9 (CH(OMe),), 125.9 (CH), 126.9 (2 CH), 127.9 (CH), 128.2 (2 CH), 132.7 (C),
146.9 ppm (C) (E).

BC-NMR (63 MHz, CDCls): 8= 17.6 (CH:), 21.4 (CHs), 36.0 (CH,), 40.2 (CHMe), 53.8
(OCH3;), 54.0 (OCH3;), 102.2 (CH(OMe),), 125.9 (CH), 126.9 (2 CH), 128.2 (2 CH), 129.1
(CH), 133.3 (C), 146.8 ppm (C) (2).

IR (ATR): v = 3059 (w), 3024 (w), 2956 (m), 2924 (m), 2823 (w), 1725(w), 1687 (m), 1643
(w), 1601 (w), 1582 (w), 1493 (m), 1450 (s), 1373 (m), 1347 (m), 1209 (m), 1188 (m), 1111
(s), 1071 (s), 1054 (s), 961 (s), 906 (m), 855 (w), 810 (w), 760 (s), 697 cm™" (s).

MS (EI, 70 eV): m/z (%)= 51 (21), 53 (15), 55 (13), 59 (16), 65 (16), 77 (42), 79 (15), 91
(50), 95 (7), 103 (13), 105 (22), 115 (46), 117 (11), 128 (52), 129 (62), 141 (20), 143 (22),
153 (16), 155 (100), 157 (34), 170 (23), 171 (19), 172 (8), 187 (99), 202 (55), 203 (7) [M" -
OMe] (E).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 51 (10), 55 (12), 65 (6), 75 (12), 77 (26), 79 (15), 91 (20), 98 (16),
103 (11), 105 (100), 115 (20), 128 (18), 129 (25), 141 (7), 143 (8), 153 (5), 155 (30), 157
(10), 170 (10), 171 (11), 187 (31), 202 (22), 203 (4) [M" - OMe] (2).

HRMS (EI, 70 eV): C14H;350, ber.: 202.136, gef.: 202.136.

6.7.6  (S*)-(1,4-Dimethylpent-3-enyl)-benzol (rac-155)

@JVB@ ~ @JV\Y

122

5 mol% PdCl,(dppf)-CH,Cl,, 1.5 eq K5PO,4, 1.1 eq 122
rac-153 = rac-155
DMF/THF (5+1), 50°C

Gemail der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.5.3 wurden 120 mg (0.5 mmol) rac-153 in 6 ml
abs. DMF/THF (5+1) vorgelegt. Dazu wurden 21 mg (0.03 mmol; 98%) PdCl,(dppf)-CH,Cl,
164 mg (0.75 mmol; 97%) K3PO4 und 57 pl (0.55 mmol; 1.1 eq; 99%) 1-Brom-2-methyl-1-
propen (122) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht bei 50°C geriihrt.
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Bei der Aufarbeitung wurde mit Et,O extrahiert. Nach Reinigung durch Flash-Sédulenchro-
matographie (Pentan;og,) fielen 65 mg (0.37 mmol; 75%) rac-155 als farbloses Ol an.

Ci3H1s (MG = 174.29)

DC (Pentanjge): Re=0.39.

GC-MS (HP5-MS): R¢: 5.97 min.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8 = 1.22 (d, *J (H,H) = 7.0 Hz, 3 H, CH3), 1.53 (s, 3 H, CH3),
1.64 (d, *J (H,H) = 1.3 Hz, 3 H, CH3), 2.20-2.29 (m, 2 H, CH,), 2.70 (se, *J (H,H) = 7.0 Hz, 1
H, CH), 5.07 (tq, *J (H.H) = 7.3 Hz, *J (H,H) = 1.3 Hz, 1 H, CH), 7.12-7.29 ppm (m, 5 H,
CH).

BC-NMR (63 MHz, CDCl3): § = 17.8 (CH3), 21.4 (CH3), 25.7 (CH3), 36.9 (CH,), 40.3 (CH),
122.9 (CH), 125.8 (CH), 127.0 (2 CH), 128.2 (2 CH), 132.4 (C), 147.6 ppm (C).

IR (ATR): ¥ = 3059 (w), 3024 (w), 2960 (m), 2923 (m), 1671 (w), 1601 (w), 1492 (m), 1449
(s), 1374 (m), 1111 (w), 1062 (w), 1025 (w), 983 (w), 904 (w), 880 (w), 835 (W), 757 (s),
696 cm™ (s).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 69 (9), 77 (11), 79 (9), 105 (100), 174 (4) [M"].

HRMS (EI, 70 eV): Cj3H;s, ber.: 174.141, gef.: 174.140.

6.7.7 (S*)-(1,4-Dimethylpent-3-enyl)-benzol (rac-155)

Qx& A~ Y

122 155

1) 1.01 eq sec-BuLi; 2) 5 mol% PdCl,(dppf)-CH,Cl,
rac-57 = rac-155
3 eq NaOAc, 1.5 eq 122, THF, Rickfluss

Gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.7.1 wurden 99 mg (0.4 mmol) rac-57 in 10 ml
abs. THF vorgelegt und bei -85° mit 299 ul (0.41 mmol; 1.01 eq; 1.36 M) sec-BuLi versetzt.

Nach Erwédrmen wurde die Substratlosung zu 17 mg (0.02 mmol; 98%) PdCly(dppf)-CH,Cl,
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und 99 mg (1.21 mmol) NaOAc, geldst in 7 ml abs. THF, gegeben und zweimal mit je 1.5 ml
abs. THF nachgespiilt. Zuletzt wurden 63 pl (0.6 mmol; 1.5 eq; 99%) 1-Brom-2-methyl-1-
propen (122) zugefiigt und das Reaktionsgemisch liber Nacht unter Riickfluss erhitzt.
Bei der Aufarbeitung wurde mit Et,O extrahiert. Nach Reinigung durch Flash-Saulenchro-
matographie (Pentan;og;) fielen 60 mg (0.34 mmol; 85%) rac-155 als farbloses Ol an.

C13H13 (MG = 17429)
'H-NMR (250 MHz, CDCls): gemih 6.7.6.
BC-NMR (63 MHz, CDCls): gemiB 6.7.6.

6.7.8  (S*)-(E)-Trimethyl-(4-phenylpent-1-enyl)-silan (rac-160)

I\B _ XN TMS

Br

S7 148 160

1) 1.05 eq sec-BuLi; 2) 5 mol% PdCl,(dppf)-CH,CI,
rac-57 > rac-160
3 eq NaOAc, 1.3 eq 148, THF, Ruickfluss

Gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.7.1 wurden 788 mg (3.2 mmol) rac-57 in 75 ml
abs. THF vorgelegt und bei -85° mit 2.51 ml (3.36 mmol; 1.05 eq; 1.34 M) sec-BuL.i versetzt.
Nach Erwédrmen wurden zur Substratlésung 133 mg (0.16 mmol; 98%) PdCl,(dppf)-CH,Cl,
und 788 mg (9.6 mmol) NaOAc bei -10°C gegeben. Zuletzt wurden 652 ul (4.16 mmol;
1.3 eq; 98%; ca. 90% trans) (2-Bromvinyl)trimethylsilan (148) zugefiigt und das Reaktions-
gemisch liber Nacht unter Riickfluss erhitzt.

Bei der Aufarbeitung wurde mit Et,O extrahiert. Nach Reinigung durch Flash-Saulenchro-
matographie (Pentan;oo;) und Entfernen von Reagenzresten (148; 2 h bei RT / 0.5 mbar)
fielen 438 mg (2.01 mmol; 63%) rac-160 als farbloses Ol an.

CreH2sSi (MG = 218.41)
DC (Pentangge): Re=0.53.
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GC-MS (HP5-MS): R 6.53 min.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8=0.01 (s, 9 H, 3 CH3), 1.24 (d, *J (H,H) = 7.0 Hz, 3 H, CH3),
2.25-2.48 (m, 2 H, CH,), 2.80 (se, *J (H,H) = 7.0 Hz, 1 H, CH), 5.60 (dt, *J (H,H) = 18.4 Hz,
*J(H,H)= 1.1 Hz, 1 H, CH), 5.93 (dt, *J (H,H) = 18.4 Hz, *J (H,H) = 6.9 Hz, |1 H, CH), 7.14-
7.19 (m, 3 H, CH), 7.26-7.31 ppm (m, 2 H, CH).

BC-NMR (63 MHz, CDCl;): 8= -1.2 (3 CH3), 21.1 (CH3), 39.6 (CH), 45.8 (CH,), 125.9
(CH), 127.0 (2 CH), 128.2 (2 CH), 131.9 (CH), 145.2 (CH), 147.2 ppm (C).

IR (ATR): ¥ = 3081 (w), 3061 (w), 3025 (w), 2953 (s), 2896 (m), 1614 (m), 1492 (m), 1451
(m), 1433 (w), 1374 (w), 1302 (w), 1245 (s), 1154 (w), 1087 (w), 1064 (w), 1027 (w), 1008
(W), 986 (s), 905 (m), 858 (s), 833 (s), 759 (s), 724 (s), 696 (s), 613 cm™ (W).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 59 (19), 73 (19), 77 (14), 79 (14), 83 (6), 103 (8), 105 (100), 144
(7), 203 (4), 218 (2) [M].

HRMS (EI, 70 eV): C;3H,¢Si, ber.: 203.126, gef.: 203.126.

6.7.9 (S*)-1-[4-(2-Phenylpropyl)-phenyl]-ethanon (rac-162)

Br
(\) (@)
B-O
S
57 3 162

13

1) 1.05 eq sec-BuLi; 2) 5 mol% PdCl,(dppf)-CH,ClI,
rac-57 — rac-162
3 eq NaOAc, 1 eq 133, THF, Rickfluss

Gemail der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.7.1 wurden 123 mg (0.5 mmol) rac-57 in 10 ml
abs. THF vorgelegt und bei -85° mit 395 pul (0.52 mmol; 1.05 eq; 1.33 M) sec-BuLi versetzt.
Nach Erwédrmen wurde die Substratlosung zu 21 mg (0.02 mmol; 98%) PdCly(dppf)-CH,Cl,
und 123 mg (1.5 mmol) NaOAc, gelost in 7 ml abs. THF, gegeben und zweimal mit je 1.5 ml
abs. THF nachgespiilt. Zuletzt wurden 102 mg (0.5 mmol; 1.0 eq; 98%) 4-Bromacetophenon
(133) zugefiigt und das Reaktionsgemisch iiber Nacht unter Riickfluss erhitzt.
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Bei der Aufarbeitung wurde mit MTBE extrahiert. Nach Reinigung durch Flash-Sédulenchro-
matographie (CyH/EE = 20+1) fielen 81 mg (0.34 mmol; 68%) rac-162 als hellgelbes Ol an.

Cy7H150 (MG = 238.33)

DC (CyH/EE = 10+1): R¢=0.18.

GC-MS (HP5-MS): R¢: 9.28 min.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8 = 1.21 (d, *J (H,H) = 6.7 Hz, 3 H, CH3), 2.50 (s, 3 H, CH3),
2.75-3.01 (m, 3 H, CH, CH,), 7.06-7.25 (m, 7 H, CH), 7.74-7.78 ppm (m, 2 H, CH).
BC-NMR (63 MHz, CDCl3): & =21.3 (CHs), 26.5 (CH3), 41.6 (CH), 44.9 (CH,), 126.2 (CH),
126.9 (2 CH), 128.2 (2 CH), 128.3 (2 CH), 129.3 (2 CH), 135.0 (C), 146.1 (C), 146.5 (C),
197.8 ppm (CO).

IR (ATR): v =3081 (w), 3057 (w), 3025 (W), 2999 (W), 2959 (w), 2922 (w), 2869 (w), 1677
(s), 1603 (s), 1569 (w), 1492 (m), 1450 (m), 1411 (m), 1356 (s), 1303 (w), 1265 (s), 1205 (w),
1180 (m), 1115 (w), 1074 (w), 1014 (m), 955 (m), 907 (w), 875 (w), 845 (m), 808 (m), 761
(s), 699 cm™ (s).

MS (EL 70 eV): m/z (%)= 77 (17), 90 (8), 105 (100), 134 (79), 178 (3), 223 (1), 238 (1)
[M'].

HRMS (EI, 70 eV): CiH;50, ber.: 223.112, gef.: 223.112.

6.7.10 (S)-1-[4-(2-Phenylpropyl)-phenyl]-ethanon (162)

Br
Q @)
B-0
5o
57 133 162

1) 1.03 eq sec-BuLi; 2) 5 mol% PdCl,(dppf)-CH,CI,
57 » 162
3 eq NaOAc, 1.03 eq 133, THF, Rickfluss

Gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.7.1 wurden 99 mg (0.4 mmol; 96% ee) 57 in
10 ml abs. THF vorgelegt und bei -85° mit 305 pl (0.41 mmol; 1.03 eq; 1.36 M) sec-BuLi
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versetzt. Nach Erwdrmen wurde die Substratlosung zu 17 mg (0.02 mmol; 98%)
PdCl,(dppf)-CH,Cl, und 99 mg (1.21 mmol) NaOAc, gelost in 7 ml abs. THF, gegeben und
zweimal mit je 1.5 ml abs. THF nachgespiilt. Zuletzt wurden 84 mg (0.41 mmol; 1.03 eq;
98%) 4-Bromacetophenon (133) zugefiigt und das Reaktionsgemisch iliber Nacht unter Riick-
fluss erhitzt.

Bei der Aufarbeitung wurde mit MTBE extrahiert. Nach Reinigung durch Flash-Séulenchro-
matographie (CyH/EE = 20+1) fielen 62 mg (0.26 mmol; 65%; 96% ee) 162 als hellgelbes Ol

an.

C17H150 (MG = 238.33)

[o]a (20°C, CHCLs, ¢ = 1.15): [ol]sgo = +97.0% [o]ss = +118.5°%; [at]a0s = +294.6°; [0]365 =
+441.0°.

'H-NMR (250 MHz, CDCl5): gemih rac-21 (6.7.9).

BC-NMR (63 MHz, CDCl5): gemiB rac-21 (6.7.9).

Chirale GC: R¢: 129.6 min (21), 134.0 min (ent-21) (6-TBDMS, 130°C isotherm, 0.7 bar,
3.5 ml/min).

6.7.11 (S*)-3-(2-Phenylpropyl)-anisol (rac-163)

o>€< Br OMe O

\

©J\/B§O \©/ O OMe
57 163

117

1) 1.05 eq sec-BuLi; 2) 5 mol% PdCl,(dppf)-CH,ClI,
rac-57 = rac-163
3 eq NaOAc, 1 eq 117, THF, Ruckfluss

GemailB der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.7.1 wurden 123 mg (0.5 mmol) rac-57 in 10 ml
abs. THF vorgelegt und bei -85° mit 395 pul (0.52 mmol; 1.05 eq; 1.33 M) sec-BuLi versetzt.

Nach Erwédrmen wurde die Substratlosung zu 21 mg (0.02 mmol; 98%) PdCly(dppf)-CH,Cl,
und 123 mg (1.5 mmol) NaOAc, gelost in 7 ml abs. THF, gegeben und zweimal mit je 1.5 ml
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abs. THF nachgespiilt. Zuletzt wurden 64 pl (0.5 mmol; 1.0 eq; 98%) 3-Bromanisol (117)
zugefiigt und das Reaktionsgemisch {iber Nacht unter Riickfluss erhitzt.

Bei der Aufarbeitung wurde mit MTBE extrahiert. Nach Reinigung durch Flash-Séulenchro-
matographie (CyH/EE = 20+1) fielen 110 mg (0.49 mmol; 97%) rac-163 als gelbliches Ol an.

C16H150 (MG = 226.32)

DC (CyH/EE = 10+1): R¢= 0.30.

GC-MS (HP5-MS): Ry: 8.39 min.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 1.22 (d, *J (H,H) = 6.7 Hz, 3 H, CH3), 2.67-2.76 (m, 1 H,
CH,), 2.86-3.02 (m, 2 H, CH, CH,), 3.70 (s, 3 H, OCHj3), 6.58-6.59 (m, 1 H, CH), 6.65-6.71
(m, 2 H, CH), 7.09-7.29 ppm (m, 6 H, CH).

BC-NMR (63 MHz, CDCl;): 8= 21.2 (CHs), 41.7 (CH), 45.0 (CH,), 55.0 (OCH3), 111.2
(CH), 114.8 (CH), 121.6 (CH), 126.0 (CH), 127.0 (2 CH), 128.3 (2 CH), 129.0 (CH), 142.4
(C), 146.9 (C), 159.4 ppm (C).

IR (ATR): ¥ = 3057 (w), 3024 (w), 2997 (W), 2956 (m), 2924 (m), 2831 (w), 1599 (s), 1582
(s), 1487 (s), 1450 (s), 1434 (m), 1373 (w), 1312 (m), 1291 (m), 1258 (s), 1189 (w), 1163 (s),
1150 (s), 1074 (m), 1042 (s), 1012 (m), 996 (w), 964 (w), 936 (w), 907 (w), 873 (m), 850 (m),
769 (s), 736 (m), 695 cm™ (s).

MS (EL 70 eV): m/z (%) =51 (5), 65 (5), 77 (21), 91 (12), 103 (10), 105 (100), 122 (19), 165
(4),226 (37)[M].

HRMS (EI, 70 eV): C;4H;350, ber.: 226.136, gef.: 226.136.
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6.8 Experimente zur Totalsynthese von a-Curcumen

6.8.1 (R*)-4,4,55-Tetramethyl-2-(1-p-tolylethyl)-[1,3,2]-dioxaborolan (rac-164)

O

88 164

1) 1 mol% [Rh(COD),]BF,, 1.1 mol% rac-BINAP,
1.2 eq Catecholboran, THF, 0°C — RT
88 =  rac-164
2) 2.35 eq Pinakol, THF, 0°C — RT

GemailB der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.2.1 wurden 30 mg (0.07 mmol) [Rh(COD),]|BF4
und 53 mg (0.08 mmol; 97%) rac-BINAP in 5 ml abs. THF vorgelegt. Nach Zugabe von
1.0 ml (7.43 mmol; 98%) p-Methylstyrol (88) wurden unter Eiskiihlung 950 ul (8.92 mmol)
Catecholboran, gelost in 1.5 ml abs. THF, zugetropft und fiir 6 h bei RT geriihrt. Darauf
wurden 2.08 g (17.5 mmol; 99%) Pinakol in 2.5 ml abs. THF zugesetzt.

Nach Reinigung durch Flash-Sdulenchromatographie (CyH/EE = 20+1) konnten 1.82 g
(7.39 mmol; 99%) rac-164 als farbloses Ol erhalten werden.!™

' Um eine Zersetzung bei lingerer Lagerung zu vermeiden, sollte das Produkt bei -20°C unter

Argonatmosphire aufbewahrt werden.

Ci1sH23BO; (MG = 246.16)

DC (CyH/EE = 10+1): Ry=0.41.

GC-MS (HP5-MS): R;: 7.40 min.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8 = 1.23 (s, 6 H, CH3), 1.24 (s, 6 H, CH3), 1.35 (d, *J (H,H) =
7.5 Hz, 3 H, CH3), 2.33 (s, 3 H, CH3), 2.43 (q, °J (H,H) = 7.5 Hz, 1 H, CH), 7.08-7.17 ppm
(m, 4 H, CH).

BC-NMR (63 MHz, CDCl;): & = 17.2 (CH3), 20.9 (CH3), 24.5 (4 CH3), ca. 25 (br, CH), 83.1
(2 C), 127.6 (2 CH), 128.9 (2 CH), 134.3 (C), 141.8 ppm (C).

“B-NMR (96 MHz, CDCl5): & = 36.6 ppm.
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IR (ATR): v =2974 (m), 2925 (w), 2870 (w), 1510 (m), 1454 (m), 1387 (m), 1370 (s), 1351
(s), 1316 (s), 1271 (m), 1213 (m), 1164 (m), 1140 (s), 1110 (m), 1063 (m), 1018 (m), 974 (m),
962 (m), 874 (m), 844 (s), 815 (s), 736 (m), 722 (m), 675 cm™ (m).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 55 (15), 77 (13), 83 (49), 91 (22), 101 (29), 105 (16), 119 (100),
131 (39), 146 (38), 160 (6), 189 (16), 231 (16), 246 (17) [M].

HRMS (EI, 70 eV): C;5sH23BO,, ber.: 246.179, gef.: 246.179.

6.8.2 (R)-4,4,5,5-Tetramethyl-2-(1-p-tolylethyl)-[1,3,2]-dioxaborolan (164)**"

ot O

88 164

1) 2 mol% [Rh(COD),]BF,, 2.2 mol% (R)-BINAP,
1.1 eq Catecholboran, DME, -65°C
88 = 164
2) 2.35 eq Pinakol, THF, -65°C — RT

Gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.2.2 wurden 12 mg (0.03 mmol) [Rh(COD),]|BF4
und 21 mg (0.03 mmol; 98%) (R)-BINAP in 1 ml abs. DME vorgelegt. Nach Zugabe von
200 pl (1.50 mmol; 99%) p-Methylstyrol (88) wurden bei -78°C 176 pl (1.65 mmol) Cate-
cholboran, geldst in 1 ml abs. DME, zugetropft und die Reaktion fiir 10 h zwischen -68°C und
-65°C gehalten. Darauf wurden 421 mg (3.53 mmol; 99%) Pinakol in 1 ml abs. THF zuge-
setzt.

Nach Flash-Saulenchromatographie (CyH/EE = 20+1) konnten 367 mg (1.49 mmol; 99%:;
97% ee) 164 als farbloses Ol erhalten werden.™

M Um eine Zersetzung bei lingerer Lagerung zu vermeiden, sollte das Produkt bei -20°C unter

Argonatmosphire aufbewahrt werden.

C15H23BOZ (MG = 24616)
[(X]x (2OOC, CHC13, C= 1.10)2 [(X]539 = -12.20; [OL]546 = -14.50; [(X]405 = -29.40; [OL]365 = -38.60;
[ot]334 = -49.5°.
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'H-NMR (250 MHz, CDCls): gemiB rac-164 (6.8.1).

BC-NMR (63 MHz, CDCl;): gemiB rac-164 (6.8.1).

B-NMR (96 MHz, CDCl;): geméB rac-164 (6.8.1).

Chirale GC: R¢: 9.0 min (1640y), 10.6 min (ent-164o,) (6-TBDMS, 100°C fiir 10 min, dann
mit 2°C/min auf 180°C, 0.9 bar, 5.5 ml/min).

6.8.3 (S*)-4,4,5,5-Tetramethyl-2-(2-p-tolylpropyl)-[1,3,2]-dioxaborolan (rac-165)

B0 c\;&

| -

5 o
164 165

1.45 eq BrCH,CI, 1.35 eq n-BulLi
rac-164 =  rac-165
THF, -85°C — RT

Gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.6.1 wurden 1.76 g (7.15 mmol) Pinakolboronat
rac-164 und 681 pl (10.4 mmol; 99%) Bromchlormethan in 28 ml abs. THF vorgelegt. Bei
-85°C wurden innerhalb von 110 min 6.35 ml (9.65 mmol; 1.52 M) n-BuLi zugetropft.

Nach Isolation konnten 1.78 g (6.84 mmol; 96%) rac-165 als farbloses Ol erhalten werden.

C16H2sBO; (MG = 260.18)

DC (CyH/EE = 20+1): Ry=0.15.

GC-MS (HP5-MS): R;: 7.82 min.

'H-NMR (250 MHz, CDCl;): 8= 1.14-1.23 (m, 2 H, CH,), 1.19 (s, 12 H, CH3), 1.28 (d,
3J (H,H) = 6.8 Hz, 3 H, CH3), 2.32 (s, 3 H, CH3), 3.03 (se, °J (H,H) = 7.3 Hz, 1 H, CH), 7.10-
7.17 ppm (m, 4 H, CH).

BC-NMR (63 MHz, CDCls): & = 20.9 (CH3), 21.4 (br, CH,), 24.6 (2 CH3), 24.7 (2 CH3), 24.8
(CH3), 35.3 (CH), 82.8 (2 C), 126.4 (2 CH), 128.8 (2 CH), 134.9 (C), 146.2 ppm (C).
1B-NMR (96 MHz, CDCl;): & = 36.5 ppm.
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IR (ATR): v =2974 (m), 2921 (w), 2866 (w), 1513 (m), 1453 (w), 1363 (s), 1320 (s), 1268
(m), 1213 (m), 1164 (m), 1143 (s), 1107 (w), 1012 (w), 967 (m), 875 (w), 846 (s), 814 (s),
720 (W), 674 cm™ (w).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 55 (10), 69 (8), 77 (7), 84 (75), 91 (19), 101 (11), 117 (20), 119
(100), 132 (57), 145 (19), 159 (13), 245 (20), 260 (10) [M].

HRMS (EI, 70 eV): C;¢H2sBO, ber.: 260.195, gef.: 260.194.

6.8.4 (S)-4,4,55-Tetramethyl-2-(2-p-tolylpropyl)-[1,3,2]-dioxaborolan (165)

B-C. (\)B&
| —
164 165

1.45 eq BrCH,CI, 1.35 eq n-BulLi
164 » 165
THF, -85°C — RT

Gemail der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.6.1 wurden 335 mg (1.36 mmol; 97% ee) Pina-
kolboronat 164 und 130 pul (1.97 mmol; 99%) Bromchlormethan in 8 ml abs. THF vorgelegt.
Bei -85°C wurden innerhalb von 25 min 1.02 ml (1.84 mmol; 1.80 M) n-BuLi zugetropft.

Nach Isolation konnten 349 mg (1.34 mmol; 99%; 97% ee) 165 als farbloses Ol erhalten

werden.

Ci16H25BO, (MG = 260.18)

[a]x (20°C, CHCI3, ¢ = 0.99): [a]ssg = +22.4°; [ot]sa6 = +26.9°%; [at]aos = +58.1°; [a]z65 =
+79.3°; [a]334 = +107.0°.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): gemiB rac-165 (6.8.3).

BC-NMR (63 MHz, CDCl;): gemiB rac-165 (6.8.3).

B-NMR (96 MHz, CDCl;): geméB rac-165 (6.8.3).

Chirale GC: R¢: 70.8 min (1650x), 75.0 min (ent-1650x) (6-TBDMS, 70°C fiir 15 min, dann
mit 2°C/min auf 80°C, dann 80°C isotherm, 0.8 bar, 5.4 ml/min).
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6.8.5 (S*)-4,4,5,5-Tetramethyl-2-(3-p-tolylbutyl)-[1,3,2]-dioxaborolan (rac-166)
C\;& B-C
- |
o 07{4
165 166

1.45 eq BrCH,CI, 1.35 eq n-BulLi
rac-165 > rac-166
THF, -85°C - RT

GemailB der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.6.1 wurden 1.57 g (6.02 mmol) Pinakolboronat
rac-165 und 573 pl (8.73 mmol; 99%) Bromchlormethan in 24 ml abs. THF vorgelegt. Bei
-85°C wurden innerhalb von 90 min 5.35 ml (8.13 mmol; 1.52 M) n-BuLi zugetropft.

Nach Isolation konnten 1.62 g (5.91 mmol; 98%) rac-166 als farbloses Ol erhalten werden.

C17H27BO, (MG = 274.21)

DC (CyH/EE = 20+1): Ry=0.16.

GC-MS (HP5-MS): R¢: 8.39 min.

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 0.58-0.79 (m, 2 H, CH,), 1.21 (s, 12 H, CH3), 1.22 (d,
3J (H,H) = 7.0 Hz, 3 H, CH3), 1.65 (q, >J (H,H) = 8.0 Hz, 2 H, CH,), 2.30 (s, 3 H, CH3), 2.58
(se,*J (H,H) = 7.0 Hz, 1 H, CH), 7.07 ppm (s, 4 H, CH).

BC-NMR (63 MHz, CDCly): 8 = 9.2 (br, CH,), 20.9 (CH3), 21.7 (CH3), 24.8 (4 CH3), 32.7
(CH,), 41.7 (CH), 82.8 (2 C), 127.0 (2 CH), 128.9 (2 CH), 135.0 (C), 144.5 ppm (C).
“B-NMR (96 MHz, CDCl;): & = 37.0 ppm.

IR (ATR): ¥ =2973 (m), 2922 (m), 2866 (w), 1513 (m), 1454 (m), 1403 (m), 1367 (s), 1315
(s), 1271 (m), 1240 (m), 1213 (m), 1164 (m), 1143 (s), 1110 (m), 1004 (w), 966 (s), 883 (m),
863 (W), 846 (s), 814 (s), 788 (w), 753 (W), 721 (W), 672 cm™ (w).

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 55 (21), 84 (64), 91 (29), 105 (14), 115 (9), 117 (22), 119 (100),
131 (16), 146 (53), 159 (19), 174 (21), 190 (8), 259 (4), 274 (10) [M"].

HRMS (EI, 70 eV): C;7H,7BOy, ber.: 274.210, gef.: 274.211.



6 Experimenteller Teil 135

6.8.6 (S)-4,4,55-Tetramethyl-2-(3-p-tolylbutyl)-[1,3,2]-dioxaborolan (166)
C\;& B-C
— |
o o%
165 166

1.45 eq BrCH,CI, 1.35 eq n-BulLi
165 > 166
THF, -85°C - RT

Gemail der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.6.1 wurden 312 mg (1.2 mmol; 97% ee) Pina-
kolboronat 165 und 114 ul (1.74 mmol; 99%) Bromchlormethan in 7.5 ml abs. THF vorgelegt.
Bei -85°C wurden innerhalb von 20 min 900 pl (1.62 mmol; 1.80 M) n-BuLi zugetropft.

Nach Isolation konnten 322 mg (1.17 mmol; 98%; 97% ee) 166 als farbloses Ol erhalten

werden.

C17H2/BO; (MG = 274.21)

[a]n (20°C, CHCLs, ¢ = 1.01): [a]sso = +16.0°%; [0]sas = +19.4°; [ot]aos = +44.4%; [a]365 =
+62.0°; [0]334 = +85.5°.

'"H-NMR (250 MHz, CDCl;): gemiB rac-166 (6.8.5).

BC-NMR (63 MHz, CDCl;): gemiB rac-166 (6.8.5).

B-NMR (96 MHz, CDCl;): geméB rac-166 (6.8.5).
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6.8.7 (S)-4,4,55-Tetramethyl-2-(3-p-tolylbutyl)-[1,3,2]-dioxaborolan (166)
I?/O I?/O
O O
164 166

1.45 eq BrCH,CI (2x), 1.35 eq n-BuLi (2x)
164 > 166
THF, -85°C - RT

Gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.6.1 wurden 172 mg (0.7 mmol; 97% ee) Pina-
kolboronat 164 und 67 pl (1.01 mmol; 99%) Bromchlormethan in 6.5 ml abs. THF vorgelegt.
Bei -85°C wurden innerhalb von 15 min 590 pl (0.94 mmol; 1.60 M) n-BuLi zugetropft. Nach
Erwérmen iiber Nacht wurde die Reaktionslosung ohne Isolation des Zwischenprodukts (165)
ein zweites Mal mit 67 pl (1.01 mmol; 99%) Bromchlormethan und bei -85°C mit 590 pl
(0.94 mmol; 1.60 M) n-BuLi versetzt. Darauf wurde die Reaktion wiederum im Kéltebad tiber
Nacht auf RT erwirmen lassen.

Die iibliche Aufarbeitung ergab schliellich 188 mg (0.69 mmol; 98%; 97% ee) 166 als farb-
loses Ol.

C17H2/BO; (MG = 274.21)

'H-NMR (250 MHz, CDCls): gemiB rac-166 (6.8.5).
BC-NMR (63 MHz, CDCls): gemiB rac-166 (6.8.5).
“B-NMR (96 MHz, CDCl;): geméB rac-166 (6.8.5).
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6.8.8  (5%)-9-(3-p-Tolylbutyl)-9-borabicyclo-[3.3.1]-nonan (rac-167)
B-C /©/kﬂs
|
6 RQ
166 167

1) 1.25 eq LAH; 2) 1.15 eq COD, 1.35 eq TMSCI
rac-166 > rac-167
Et,O, 0°C - RT

Gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.3.5 wurden 595 mg (2.17 mmol) rac-166 in 5 ml
abs. Et,0 erst mit 2.71 ml LAH-L&sung (1 M in Et,0; 2.71 mmol; 1.25 eq), dann mit 310 pl
COD (2.5 mmol; 1.15 eq; 99%) und 375 ul TMSCI (2.93 mmol; 1.35 eq; 99%) versetzt.
Nach Vakuumdestillation konnten 341 mg (1.27 mmol; 59%) rac-167 erhalten werden.

CioH2eB (MG = 268.25)

Sdp.: 108-110°C (0.35 mbar).

GC-MS (HP5-MS): R: 9.64 min.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 41 (4), 53 (4), 65 (5), 79 (6), 91 (10), 103 (4), 119 (100), 130 (3),
143 (4), 158 (18), 268 (10) [M'].



138 6 Experimenteller Teil

6.8.9 (5*)-1-(1,5-Dimethylhex-4-enyl)-4-methylbenzol (a-Curcumen) (rac-72)

B —
RQ Br :
167

|
122 72

5 mol% PdCl,(dppf)-CH,Cly, 1.5 eq KsPO4, 1.5 eq 122
rac-167 — rac-72
DMF/THF (5+1), 50°C

Gemail der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.5.3 wurden 260 mg (0.97 mmol) rac-167 in 12 ml
abs. DMF/THF (5+1) vorgelegt. Dazu wurden 40 mg (0.05 mmol; 98%) PdCl,(dppf)-CH,Cl,
318 mg (1.45 mmol; 97%) K3PO4 und 151 pl (1.45 mmol; 1.5 eq; 99%) 1-Brom-2-methyl-1-
propen (122) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde liber Nacht bei 50°C gertihrt.

Bei der Aufarbeitung wurde mit Et,O extrahiert. Nach Reinigung durch Flash-Séulenchro-
matographie (Pentan;gg;) fielen 121 mg (0.6 mmol; 62%) rac-72 als farbloses Ol an.

CisH2 (MG = 202.34)

DC (Pentanjgge): Rf=0.36.

GC-MS (HP5-MS): R: 7.03 min.

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1.25 (d, *J (H,H) = 7.0 Hz, 3 H, CH3), 1.56 (s, 3 H, CH3),
1.58-1.67 (m, 2 H, CH,), 1.70 (d, *J (H,H) = 1.0 Hz, 3 H, CH3), 1.86-1.95 (m, 2 H, CH,), 2.35
(s, 3 H, CHs), 2.69 (se, *J (H,H) = 7.0 Hz, 1 H, CH), 5.12 (tq, *J (H,H) = 7.1 Hz, *J (H,H) =
1.0 Hz, 1 H, CH), 7.08-7.15 ppm (m, 4 H, CH).

BC-NMR (63 MHz, CDCl;): & = 17.7 (CH3), 21.0 (CH3), 22.5 (CHs), 25.7 (CH3), 26.2 (CH,),
38.5 (CH,), 39.0 (CH), 124.6 (CH), 126.9 (2 CH), 128.9 (2 CH), 131.3 (C), 135.1 (C),
144.6 ppm (C).

IR (ATR): ¥ = 2957 (s), 2919 (s), 2851 (m), 1512 (s), 1451 (m), 1374 (m), 1109 (w), 1019
(w), 813 (s), 720 cm™ (w).

MS (EL 70 eV): m/z (%) =55 (21), 69 (13), 77 (13), 83 (10), 91 (31), 105 (50), 117 (25), 119
(100), 132 (84), 145 (25), 202 (22) [M"].

HRMS (EI, 70 eV): C;sHyp, ber.: 202.172, gef.: 202.172.
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6.8.10 (S*)-1-(1,5-Dimethylhex-4-enyl)-4-methylbenzol (a-Curcumen) (rac-72)

570 ~
O Br |
166

122 72

1) 1.03 eq sec-BuLi; 2) 5 mol% PdCl,(dppf)-CH,Cl,
rac-166 = 1rac-72
3.5 eq NaOAc, 1.5 eq 122, THF, Ruckfluss

Gemail} der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.7.1 wurden 200 mg (0.73 mmol) rac-166 in
10 ml abs. THF vorgelegt und bei -85° mit 552 pul (0.75 mmol; 1.03 eq; 1.36 M) sec-BuLi
versetzt. Nach Erwdrmen wurde die Substratlosung zu 30 mg (0.04 mmol; 98%)
PdCly(dppf)-CH,Cl, und 210 mg (2.56 mmol; 3.5 eq) NaOAc, gelost in 7 ml abs. THF, ge-
geben und zweimal mit je 1.5 ml abs. THF nachgespiilt. Zuletzt wurden 113 pl (1.09 mmol;
1.5 eq; 99%) 1-Brom-2-methyl-1-propen (122) zugefiigt und das Reaktionsgemisch iiber
Nacht unter Riickfluss erhitzt.

Bei der Aufarbeitung wurde mit Et,O extrahiert. Nach Reinigung durch Flash-Séulenchroma-
tographie (Pentan;ogy,) fielen 112 mg (0.55 mmol; 76%) rac-72 als farbloses Ol an.

C15H22 (MG = 202.34)
'H-NMR (250 MHz, CDCls): gemih 6.8.9.
BC-NMR (63 MHz, CDCls): gemiB 6.8.9.
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6.8.11 (S)-1-(1,5-Dimethylhex-4-enyl)-4-methylbenzol (a-Curcumen) (72)”!

570 ~
O Br
|
166 122

72

1) 1.03 eq sec-BuLi; 2) 5 mol% PdCl,(dppf)-CH,ClI,
166 72
3.1 eqg NaOAc, 1.5 eq 122, THF, Rickfluss

GemilB der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.7.1 wurden 304 mg (1.11 mmol; 97% ee) 166 in
20 ml abs. THF vorgelegt und bei -85° mit 860 pul (1.14 mmol; 1.03 eq; 1.33 M) sec-BuLi
versetzt. Nach Erwdrmen wurde die Substratlosung zu 46 mg (0.06 mmol; 98%)
PdCly(dppf)- CH,Cl, und 282 mg (3.44 mmol; 3.1 eq) NaOAc, geldst in 10 ml abs. THF, ge-
geben und zweimal mit je 2.5 ml abs. THF nachgespiilt. Zuletzt wurden 172 pl (1.66 mmol;
1.5eq; 99%) 1-Brom-2-methyl-1-propen (122) zugefiigt und das Reaktionsgemisch iiber
Nacht unter Riickfluss erhitzt.

Bei der Aufarbeitung wurde mit Et,O extrahiert. Nach Reinigung durch Flash-Séulenchroma-
tographie (Pentan;gg,) fielen 170 mg (0.84 mmol; 76%; 97% ee) (+)-a-Curcumen (72) als

farbloses Ol an.

CisHa22 (MG = 202.34)

[o]x (20°C, CHCls, ¢ = 0.88): [0l]sgo = +43.9% [a]sa = +52.9% [0laos = +119.6°, [a]z65 =
+166.3° (Lit.:!"* [a]sg0 = +45.1°).

'H-NMR (250 MHz, CDCl5): gemih rac-72 (6.8.9).

BC-NMR (63 MHz, CDCl5): gemiB rac-72 (6.8.9).

Chirale GC: R: 62.3 min (72), 68.4 min (ent-72) (6-TBDMS, 70°C fiir 15 min, dann mit
2°C/min auf 80°C, dann 80°C isotherm, 0.8 bar, 5.4 ml/min).

EA (%): ber.: C (89.04), H (10.96), gef.: C (88.76), H (10.71).
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6.9 Experimente zur formalen Totalsynthese von Tanzawaic Acid A

6.9.1 2-Brom-6-methylphenol (169)!'%"

HO HO
\@ \©/Br
168 169

1 eq NBS, 0.2 eq HN'Pr;
168 > 169
DCM, RT

In einem 500-ml-Dreihalskolben wurden unter Argonatmosphire 4.33 g (40.0 mmol) 0-Kre-
sol (168) in 50 ml abs. DCM vorgelegt und mit 1.13 ml (8.0 mmol; 0.2 eq) Diisopropylamin
(frisch destilliert und iiber Alox N filtriert) versetzt. Dazu wurden 7.19 g (40.0 mmol; 1 eq;
99%) N-Bromsuccinimid, geldst in 350 ml abs. DCM, per Tropftrichter iiber 60 min gegeben.
Die gelbe Losung wurde anschlie8end fiir weitere 30 min bei RT geriihrt.

Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch auf 450 ml verdiinnte H,SO4-Lésung (1 M)
gegossen. Die organische Phase wurde abgetrennt, iiber MgSO4 getrocknet und eingeengt.
Nach Reinigung des Rohprodukt durch Flash-Sdulenchromatographie (CyH/EE = 20+1)
konnten 7.08 g (37.8 mmol; 95%) 169 als farbloses Ol isoliert werden.

C;H;BrO (MG = 187.04)

DC (CyH/EE = 10+1): Ry=0.35.

GC-MS (HP5-MS): R¢: 5.11 min.

'"H-NMR (250 MHz, CDCls): 8 =2.29 (s, 3 H, CH3), 5.54 (br s, 1 H, OH), 6.66-6.73 (m, 1 H,
CH), 7.03-7.07 (m, 1 H, CH), 7.26-7.30 ppm (m, 1 H, CH).

BC-NMR (63 MHz, CDCl;): & = 16.6 (CH3), 110.1 (CBr), 121.2 (CH), 125.9 (CMe), 129.3
(CH), 130.4 (CH), 150.4 ppm (COH).

IR (ATR): ¥ = 3506 (m), 3068 (w), 3023 (W), 2977 (W), 2949 (w), 2916 (w), 2849 (w), 1598
(m), 1575 (w), 1473 (m), 1459 (s), 1429 (m), 1377 (w), 1325 (m), 1283 (m), 1234 (s), 1217
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(s), 1161 (m), 1119 (s), 1073 (m), 1036 (w), 992 (m), 955 (w), 845 (s), 808 (m), 756 (s), 717
(s), 613 cm™ (m).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 51 (24), 63 (8), 77 (49), 89 (7), 107 (100), 186 (36) [M], 188 (34)
[M'].

HRMS (EI, 70 eV): C;H;BrO, ber.: 185.968, gef.: 185.968.

6.9.2 2-Brom-6-methylanisol (170)!''"

HO MeO
Br Br

169 170

5 eq Mel, 3 eq K,CO3
169 » 170
Aceton, Rickfluss

In einem 500-ml-Rundkolben wurden unter Argonatmosphdre 6.77 g (36.2 mmol) 169 in
200 ml Aceton (iiber Alox N filtriert) vorgelegt und mit 15.0 g (108.6 mmol; 3 eq) Kalium-
carbonat (frisch gemorsert) und 11.4 ml (181.0 mmol; 5eq; 99%) lodmethan versetzt.
AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch 5 h unter Riickfluss erhitzt.

Zur Aufarbeitung wurde die Rohproduktldosung eingeengt, unter Eiskiihlung vorsichtig mit
100 ml verdiinnter H,SO4-Losung (1 M) angesduert und dreimal mit MTBE extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden dann je einmal mit 0.5 M Na,S,0s- und geséttigter
NaCl-Losung gewaschen. Nach Trocknen iiber MgSO4 und Einengen wurde das Rohprodukt
mit Pentan iiber Kieselgel filtriert. Auf diese Weise konnten 7.03 g (34.9 mmol; 97%) 170 als

farbloses Ol erhalten werden.

CsHoBro (MG = 201.06)

DC (CyH/EE = 10+1): R¢=0.37.

GC-MS (HP5-MS): R¢: 5.53 min.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8 =2.32 (s, 3 H, CH3), 3.80 (s, 3 H, OCH3), 6.83-6.89 (m, 1 H,
CH), 7.08-7.11 (m, 1 H, CH), 7.34-7.38 ppm (m, 1 H, CH).
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BC-NMR (63 MHz, CDCl3): 8= 16.5 (CH3), 60.1 (OCH3), 117.3 (CBr), 125.1 (CH), 130.3
(CH), 131.0 (CH), 133.2 (CMe), 155.4 ppm (COMe).

IR (ATR): ¥ =3061 (w), 2993 (w), 2936 (m), 2856 (w), 2818 (w), 1591 (W), 1566 (m), 1465
(s), 1449 (m), 1413 (m), 1376 (m), 1259 (m), 1226 (s), 1168 (m), 1130 (m), 1080 (m), 1007
(s), 842 (m), 793 (m), 764 (s), 744 (m), 609 cm™ (m).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 51 (36), 63 (19), 65 (15), 77 (68), 78 (100), 91 (31), 105 (12), 121
(10), 185 (56), 187 (51), 200 (52) [M'], 202 (49) [M'].

HRMS (EI, 70 eV): CoHyBrO, ber.: 199.984, gef.: 199.985.

6.9.3 2-Methoxy-3-methylstyrol (111)!"'!

MeO MeO
Br

170 111

1) 3.7 eq Mg, 3.5 eq Vinylbromid, THF, Rickfluss
170 > 111
2) 2.5 mol% PdCly(dppf)-CH,Cl,, THF, Rickfluss

In einem 50-ml-Zweihalskolben wurden unter Argonatmosphére 224 mg (9.2 mmol; 3.7 eq)
Magnesiumspéne in 3 ml abs. THF vorgelegt. Die Reaktionslosung wurde auf etwa 60°C
erwdrmt und dann 8.7 ml (8.7 mmol; 3.5 eq; 1 M Losung in THF) Vinylbromidldsung per
Tropftrichter so zugegeben, dass ein steter Riickfluss bestand. Zur Vervollstindigung der
Reaktion wurde anschlieend noch fiir 1.5 h unter Riickfluss erhitzt.

In einem zweiten, mit Septum zu versehenden Kolben wurden 52 mg (0.06 mmol; 2.5 mol%;
98%) PdCl,(dppf)-CH,Cl, in 4 ml abs. THF suspendiert und bei -78°C 500 mg (2.49 mmol)
170 zugefiigt. Bei dieser Temperatur wurde daraufhin die eiszukiihlende Grignard-Losung per
Hamilton-Spritze langsam zugetropft und mit 4 ml abs. THF nachgespiilt. Nach Erwérmen
auf RT wurde das Reaktionsgemisch iiber Nacht unter Riickfluss erhitzt.

Zur Aufarbeitung wurde die Rohproduktlosung unter Eiskiihlung mit Wasser versetzt, vor-
sichtig mit verdiinnter HCI-Losung (2 M) angesduert und dreimal mit Et,O extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden dann je einmal mit Wasser und gesattigter NaHCO;-

Losung gewaschen. Nach Trocknen iiber MgSO, und Einengen wurde das Rohprodukt per
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Flash-Saulenchromatographie (Pentan/Et,O = 50+1) gereinigt. Entfernen von Resten debro-
mierten Nebenprodukts am Olpumpenvakuum ergaben schlieBlich 273 mg (1.84 mmol; 74%)
des Styrols (111) als farbloses Ol.

C10H120 (MG = 148.20)

DC (CyH/EE = 20+1): R¢= 0.45.

GC-MS (HP5-MS): R¢: 5.16 min.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8= 2.29 (s, 3 H, CHs), 3.72 (s, 3 H, OCH3), 5.29 (dd,
3J(H,H) = 11.1 Hz, 2J (H.H) = 1.5 Hz, 1 H, CH,), 5.75 (dd, *J (H,H) = 17.7 Hz, *J (H,H) =
1.5 Hz, 1 H, CH,), 6.97-7.11 (m, 3 H, CH), 7.34-7.38 ppm (m, 1 H, CH).

BC-NMR (63 MHz, CDCl3): 8 = 15.9 (CH3), 60.6 (OCH3), 114.8 (CH,), 124.0 (2 CH), 130.6
(CH), 130.9 (C), 131.2 (C), 131.7 (CH), 156.1 ppm (COMe).

IR (ATR): ¥ = 3065 (w), 2981 (w), 2936 (m), 2856 (w), 2823 (w), 1626 (m), 1588 (w), 1464
(s), 1403 (m), 1375 (m), 1301 (w), 1256 (s), 1208 (s), 1168 (m), 1093 (m), 1007 (s), 908 (s),
811 (m), 791 (s), 761 (s), 678 cm™" (m).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 51 (12), 63 (9), 65 (8), 77 (31), 79 (21), 91 (12), 103 (19), 105
(100), 115 (15), 117 (8), 131 (5), 133 (77), 148 (49) [M"].

HRMS (EI, 70 eV): C;oH 20, ber.: 148.089, gef.: 148.089.

6.9.4 (S*)-2-[1-(2-Methoxy-3-methylphenyl)-ethyl]-4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]-dioxa-

borolan (rac-171)

MeO | MeO

111 171

1) 1 mol% [Rh(COD),]BF4, 1.1 mol% rac-BINAP,
1.2 eq Catecholboran, THF, 0°C — RT
111 = rac-171
2) 2.35 eq Pinakol, THF, 0°C — RT

Gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.2.1 wurden 8 mg (0.02 mmol) [Rh(COD),]|BF4
und 14 mg (0.02 mmol; 97%) rac-BINAP in 2 ml abs. THF vorgelegt. Nach Zugabe von
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300 mg (2.02 mmol) 111 wurden unter Eiskiihlung 260 ul (2.43 mmol) Catecholboran, gelost
in 1 ml abs. THF, zugetropft und fiir 6 h bei RT geriihrt. Darauf wurden 568 mg (4.76 mmol;
99%) Pinakol in 1 ml abs. THF zugesetzt.

Nach Reinigung durch Flash-Sdulenchromatographie (CyH/EE = 20+1) konnten 512 mg
(1.85 mmol; 92%) rac-171 als farbloses Ol erhalten werden.!"!

' Um eine Zersetzung bei lingerer Lagerung zu vermeiden, sollte das Produkt bei -20°C unter

Argonatmosphire aufbewahrt werden.

C16H25BO3 (MG = 276.18)

DC (CyH/EE = 10+1): R¢= 0.35.

GC-MS (HP5-MS): R: 7.95 min.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8 = 1.22 (s, 6 H, CH3), 1.23 (s, 6 H, CH3), 1.30 (d, *J (H,H) =
7.5Hz, 3 H, CH;), 2.28 (s, 3 H, CH3), 2.63 (q, *J (H,H) = 7.5 Hz, 1 H, CH), 3.72 (s, 3 H,
OCH3), 6.95-6.97 (m, 2 H, CH), 7.05-7.09 ppm (m, 1 H, CH).

BC-NMR (63 MHz, CDCLs): &= 16.3 (CHs), 16.5 (CHs), 17.8 (br, CH), 24.6 (4 CHs), 60.1
(OCH3), 83.0 (2 C), 123.9 (CH), 126.3 (CH), 128.2 (CH), 130.3 (CMe), 138.2 (C), 156.1 ppm
(COMe).

1B-NMR (96 MHz, CDCl;): & = 36.4 ppm.

IR (ATR): ¥ = 2972 (m), 2928 (m), 2870 (w), 2823 (w), 1588 (w), 1466 (m), 1419 (m), 1370
(s), 1348 (s), 1316 (s), 1253 (m), 1212 (s), 1163 (s), 1141 (s), 1109 (m), 1093 (m), 1060 (m),
1042 (m), 1010 (s), 964 (m), 907 (w), 862 (s), 839 (m), 806 (m), 784 (m), 762 (s), 723 (W),
700 (w), 673 cm™ (m).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 55 (18), 77 (9), 83 (100), 91 (22), 105 (8), 115 (17), 117 (42), 135
(6), 145 (43), 161 (42), 177 (11), 203 (17), 218 (6), 261 (11), 276 (3) [M"].

HRMS (EI, 70 eV): C;¢H,5BOs, ber.: 276.190, gef.: 276.189.



146 6 Experimenteller Teil

6.9.5 (S)-2-[1-(2-Methoxy-3-methylphenyl)-ethyl]-4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]-dioxa-
borolan (171)

1) 2 mol% [Rh(COD),]BF4, 2.2 mol% (S)-BINAP,
1.1 eq Catecholboran, DME, -65°C
111 » 171
2) 2.35 eq Pinakol, THF, -65°C — RT

GemilB der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.2.2 wurden 4 mg (0.01 mmol) [Rh(COD),]|BF4
und 7 mg (0.01 mmol; 97%) (S)-BINAP in 1 ml abs. DME vorgelegt. Nach Zugabe von
74 mg (0.50 mmol) 111 wurden bei -78°C 59 pl (0.55 mmol) Catecholboran, geldst in 0.5 ml
abs. DME, zugetropft und die Reaktion fiir 10 h zwischen -68°C und -65°C gehalten. Darauf
wurden 140 mg (1.17 mmol; 99%) Pinakol in 1 ml abs. THF zugesetzt.

Nach Flash-Sdulenchromatographie (CyH/EE = 20+1) konnten 37 mg (0.13 mmol; 27%;
78% ee) 171 als farbloses Ol erhalten werden.!"

' Um eine Zersetzung bei lingerer Lagerung zu vermeiden, sollte das Produkt bei -20°C unter

Argonatmosphire aufbewahrt werden.

C16H25BO3 (MG = 276.18)

[a]s, (20°C, CHCL, ¢ = 0.8): [a]sso = -11.0°; [0t]ss6 = -13.0%; [0]aos = -28.3°%; [at]365 = -38.2°
(Daten fiir 3104, 40% ee).

'H-NMR (250 MHz, CDCls): gemiB rac-171 (6.9.4).

BC-NMR (63 MHz, CDCls): gemiB rac-171 (6.9.4).

“B-NMR (96 MHz, CDCl5): gemiB rac-171 (6.9.4).

Chirale GC: Ry 62.4 min (171ox), 64.3 min (ent-171ox) (Lipodex A, 100°C isotherm,
1.2 bar, 1.7 ml/min).
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6.9.6 (R*)-2-[2-(2-Methoxy-3-methylphenyl)-propyl]-4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]-dioxa-

borolan (rac-172)

1.45 eq BrCH,CI, 1.35 eq n-BulLi
rac-171 > rac-172
THF, -85°C —» RT

Gemail der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.6.1 wurden 290 mg (1.05 mmol) Pinakolboro-
nat rac-171 und 100 pl (1.52 mmol; 99%) Bromchlormethan in 5 ml abs. THF vorgelegt. Bei
-85°C wurden innerhalb von 20 min 788 ul (1.42 mmol; 1.8 M) n-BuLi zugetropft.

Nach Isolation konnten 295 mg (1.02 mmol; 97%) rac-172 als farbloses Ol erhalten werden.

C17H2BO3 (MG = 290.21)

DC (CyH/EE = 10+1): R¢= 0.30.

GC-MS (HP5-MS): R¢: 8.34 min.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8 = 1.04-1.14 (m, 2 H, CH,), 1.10 (s, 6 H, CH3), 1.13 (s, 6 H,
CHs), 1.22 (d, *J (H,H) = 6.9 Hz, 3 H, CH3), 2.27 (s, 3 H, CH3), 3.44 (se, *J (H,H) = 7.3 Hz, 1
H, CH), 3.74 (s, 3 H, OCH3), 6.94-6.98 (m, 2 H, CH), 7.05-7.10 ppm (m, 1 H, CH).
BC-NMR (63 MHz, CDCls): 8 = 16.3 (CHs), 20.4 (br, CH,), 24.6 (2 CHs), 24.7 (2 CH3), 24.9
(CH3), 28.0 (CH), 60.7 (OCH3), 82.8 (2 C), 124.0 (CH), 124.4 (CH), 128.4 (CH), 130.6
(CMe), 142.0 (C), 155.7 ppm (COMe).

“B-NMR (96 MHz, CDCl5): & = 36.4 ppm.

IR (ATR): ¥ = 2973 (m), 2928 (m), 2870 (w), 2823 (w), 1589 (w), 1466 (m), 1419 (m), 1388
(m), 1360 (s), 1317 (s), 1269 (m), 1254 (s), 1209 (s), 1164 (s), 1142 (s), 1109 (m), 1081 (m),
1011 (s), 967 (s), 928 (w), 885 (m), 858 (m), 846 (s), 804 (m), 783 (m), 762 (s), 671 (W),
664 cm™ (w).

MS (EIL 70 eV): m/z (%) = 55 (7), 77 (6), 84 (17), 91 (23), 105 (9), 115 (15), 117 (12), 119
(20), 131 (5), 149 (100), 159 (20), 175 (27), 217 (58), 232 (9), 275 (5), 290 (18) [M].

HRMS (EI, 70 eV): C;7H27BOs, ber.: 290.205, gef.: 290.205.
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6.9.7 (5R*)-(2E)-5-(2-Methoxy-3-methylphenyl)-2-methylhex-2-ensduremethylester

(rac-173)
MeO :
MeO  : Q& CO,Me A -COMe
E B-G /:<
Br
172 144 173

1) 1.01 eq sec-BuLi; 2) 5 mol% PdCl,(dppf)-CH,Cl,
rac-172 >  rac-173
3 eq NaOAc, 1.05 eq 144, THF, Ruckfluss

Gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.7.1 wurden 116 mg (0.4 mmol) rac-172 in 10 ml
abs. THF vorgelegt und bei -85° mit 297 pl (0.40 mmol; 1.01 eq; 1.36 M) sec-BuLi versetzt.
Nach Erwédrmen wurde die Substratlosung zu 17 mg (0.02 mmol; 98%) PdCl,(dppf)-CH,Cl,
und 98 mg (1.20 mmol) NaOAc, geldst in 7 ml abs. THF, gegeben und zweimal mit je 1.5 ml
abs. THF nachgespiilt. Zuletzt wurden 75 mg (0.42 mmol; 1.05 eq) (E)-3-Brom-2-methyl-
acrylsauremethylester (144) zugefiigt und das Reaktionsgemisch tiber Nacht unter Riickfluss
erhitzt.

Bei der Aufarbeitung wurde mit MTBE extrahiert. Nach Reinigung durch Flash-Sdulenchro-
matographie (CyH/EE = 20+1) fielen 76 mg (0.29 mmol; 73%) rac-173 als farbloses Ol an.

C16H2203 (MG = 262.35)

DC (CyH/EE = 10+1): Ry= 0.22.

GC-MS (HP5-MS): Ry: 8.78 min.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 1.23 (d, *J (H,H) = 7.0 Hz, 3 H, CH3), 1.81 (d, *J (H,H) =
1.3 Hz, 3 H, CH3), 2.29 (s, 3 H, CH3), 2.35-2.49 (m, 2 H, CH,), 3.32 (se, *J (H,H) = 7.0 Hz, 1
H, CH), 3.69 (s, 3 H, OCHj3), 3.70 (s, 3 H, OCH3), 6.76 (tq, *J (H,H) = 7.5 Hz, *J (H,H) =
1.3 Hz, 1 H, CH), 6.96-7.08 ppm (m, 3 H, CH).

BC-NMR (63 MHz, CDCls): § = 12.5 (CHs), 16.3 (CH3), 21.4 (CH3), 31.6 (CH), 36.8 (CH,),
51.6 (OCHs3), 60.7 (OCH3), 124.1 (CH), 124.4 (CH), 128.3 (C), 129.1 (CH), 130.9 (CMe),
139.2 (C), 141.0 (CH), 156.0 (COMe), 168.5 ppm (CO).
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IR (ATR): v = 2949 (m), 2866 (W), 2825 (w), 1710 (s), 1648 (m), 1590 (w), 1466 (m), 1433
(m), 1374 (w), 1359 (w), 1323 (w), 1256 (s), 1202 (s), 1166 (m), 1133 (s), 1088 (s), 1008 (s),
933 (m), 805 (m), 784 (m), 763 (s), 743 (s), 700 (W), 655 cm™ (w).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 91 (12), 119 (19), 134 (4), 149 (100), 262 (1) [M'].

HRMS (EI, 70 eV): Ci¢H2,03, ber.: 262.157, gef.: 266.159.

6.9.8 (R*)-(E)-[4-(2-Methoxy-3-methylphenyl)-pent-1-enyl]-trimethylsilan (rac-182)

MeO

MeO : Q& __JMS A TMS
AR

172 148 182

1) 1.05 eq sec-BuLi; 2) 5 mol% PdCl,(dppf)-CH,CI,
rac-172 > rac-182
3 eq NaOAc, 1.3 eq 148, THF, Rickfluss

Gemal der allgemeinen Versuchsvorschrift 6.7.1 wurden 610 mg (2.1 mmol) rac-172 in 50 ml
abs. THF vorgelegt und bei -85° mit 1.65 ml (2.21 mmol; 1.05 eq; 1.34 M) sec-BuL.i versetzt.
Nach Erwédrmen wurden zur Substratlosung 88 mg (0.11 mmol; 98%) PdCly(dppf)-CH,Cl,
und 517 mg (6.31 mmol) NaOAc bei -10°C gegeben. Zuletzt wurden 428 pl (2.73 mmol;
1.3 eq; 98%; ca. 90% trans) (2-Bromvinyl)trimethylsilan (148) zugefiigt und das Reaktions-
gemisch liber Nacht unter Riickfluss erhitzt.

Bei der Aufarbeitung wurde mit Et,O extrahiert. Nach Reinigung durch Flash-Sdulenchroma-
tographie (Gradient: CyH;ooy, — CyH/EE = 20+1) fielen 390 mg (1.49 mmol; 71%) rac-182

als farbloses Ol an.

C16H260Si (MG = 262.47)
DC (CyHipo%): Re=0.15.
GC-MS (HP5-MS): R¢: 7.61 min.
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'H-NMR (250 MHz, CDCls): = 0.02 (s, 9 H, 3 CH3), 1.21 (d, *J (H,H) = 7.0 Hz, 3 H, CH3),
2.31 (s, 3 H, CH3), 2.35-2.48 (m, 2 H, CH,), 3.28 (se, >J (H,H) = 7.0 Hz, 1 H, CH), 3.72 (s, 3
H, OCHa3), 5.64 (dt, *J (H,H)= 18.5Hz, *J (H,H)= 1.2 Hz, 1 H, CH), 5.98 (dt, *J (H,H) =
18.5 Hz, *J (H,H) = 7.1 Hz, 1 H, CH), 6.97-7.08 ppm (m, 3 H, CH).

BC-NMR (63 MHz, CDCls): 8= -1.2 (3 CHs), 16.4 (CHs), 21.3 (CHs), 31.5 (CH), 45.4
(CH,), 60.7 (OCH3), 124.0 (CH), 124.7 (CH), 128.7 (CH), 130.8 (CMe), 131.7 (CH), 140.0
(C), 145.5 (CH), 156.0 ppm (COMe).

IR (ATR): ¥ = 2952 (m), 2824 (w), 1614 (m), 1466 (m), 1420 (m), 1373 (w), 1339 (w), 1245
(s), 1205 (s), 1167 (m), 1092 (m), 1013 (s), 986 (s), 899 (m), 854 (s), 834 (s), 808 (s), 784 (s),
761 (s), 733 (m), 707 (m), 690 (m), 613 cm™ (w).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 73 (6), 91 (11), 119 (16), 149 (100), 247 (1), 262 (2) [M'].

HRMS (EI, 70 eV): C;sH26081, ber.: 262.175, gef.: 262.175.

6.9.9 (2S,3S)-Trimethyl-[3-((25*)-2-phenylpropyl)-oxiranyl]-silan (rac-183a) und
(2R,3R)-Trimethyl-[3-((25*)-2-phenylpropyl)-oxiranyl]-silan (rac-183b)!''¢!

O
™S TMS
1.3 eq m-CPBA, 0.3 eqg NaHCO; rac-183a +
rac-160 rac-183b
DCM, 0°C — RT

In einem 10-ml-Schlenkkolben wurden unter Argonatmosphire 218 mg (1.0 mmol) des Ole-
fins rac-160 in 3 ml DCM vorgelegt. Bei 0°C wurden 25 mg (0.3 mmol; 0.3 eq) NaHCO; und
320 mg (1.3 mmol; 1.3 eq; 70%ig in H,O) m-Chlorperbenzoesdure zugefiigt. Ohne Kiihlung
wurde anschlieBend fiir 1.5 h geriihrt.

Zur Aufarbeitung wurde Pentan zugegeben und die organische Phase mit geséttigter
NaHCOs-Losung extrahiert. Nach Trocknen liber Na,SO4 und Einengen erfolgte die weitere
Reinigung durch Flash-Sdulenchromatographie (Gradient: CyH oo, — CyH/EE = 20+1). Es
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wurden 229 mg (0.98 mmol; 98%) eines Gemischs der Diastereomere rac-183a und rac-183b
(ca. 1.5:1 laut "H-NMR und GC-MS) in Form eines farblosen Ols erhalten.

C14H2,0Si (MG = 234.41)

DC (CyH/EE = 10+1): R¢=0.43.

GC-MS (HP5-MS): Ry: 7.25 min (183a); 7.33 min (183b).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8= -0.09 (s, 9 H, 3 CHs), 1.31 (d, *J (H,H)= 7.0 Hz, 3 H,
CH3), 1.55-2.13 (m, 3 H, CH, CH,), 2.63-2.71 (m, 1 H, CH), 2.86-3.00 (m, 1 H, CH), 7.15-
7.31 ppm (m, 5 H, CH) (183a).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): = 0.01 (s, 9 H, 3 CH3), 1.31 (d, *J (H,H) = 7.0 Hz, 3 H, CHs),
1.55-2.13 (m, 3 H, CH, CH,), 2.63-2.71 (m, 1 H, CH), 2.86-3.00 (m, 1 H, CH), 7.15-7.31 ppm
(m, 5 H, CH) (183b).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;): & = -3.8 (3 CH3), 22.7 (CH3), 38.2 (CH), 42.9 (CH,), 52.3 (CH),
55.1 (CH), 126.1 (CH), 126.9 (2 CH), 128.4 (2 CH), 146.5 ppm (C) (183a).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = -3.7 (3 CHs), 21.7 (CH3), 37.7 (CH), 42.6 (CH,), 52.2 (CH),
54.7 (CH), 126.1 (CH), 126.7 (2 CH), 128.4 (2 CH), 146.7 ppm (C) (183b).

IR (ATR): v =3082 (w), 3060 (w), 3025 (w), 2956 (m), 2925 (m), 1602 (w), 1493 (m), 1451
(m), 1414 (m), 1374 (w), 1290 (w), 1247 (s), 1193 (w), 1088 (w), 1056 (w), 1027 (m), 1008
(W), 927 (W), 876 (s), 837 (s), 760 (s), 743 (s), 697 (s), 675 (m), 609 cm™ (m).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 59 (10), 73 (100), 75 (16), 77 (12), 79 (9), 91 (6), 101 (8), 103 (7),
105 (28), 118 (24), 129 (37), 145 (2) (183a).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 59 (10), 73 (100), 75 (18), 77 (12), 79 (8), 91 (7), 101 (8), 103 (8),
105 (27), 118 (30), 129 (35), 145 (2) (183b).

HRMS (EI, 70 eV): C4H», 0S4, ber.: 234.144, gef.: Bestimmung nicht moglich, da Intensitét

von [M'] zu gering.
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6.9.10 (S*)-4-Phenylpentanal (rac-184)!''"

o !
183a 183b 184
rac-183a + 2 &q HCIO,
rac-183b > rac-184
H,O/THF (3+2), 0°C — RT

In einem 10-ml-Schlenkkolben wurden unter Argonatmosphére 199 mg (0.85 mmol) des Ge-
mischs der diastereomeren Epoxide rac-183a und rac-183b (ca. 1.5:1) in 1.5 ml THF vorge-
legt. Bei 0°C wurden vorsichtig 73 pl (0.85 mmol; 1 eq; 70%ig in H,O) HCIO4-Losung in
2.5 ml dest. H>O zugetropft. Nach 1 h bei RT wurden eine zweites Mal 73 pul HCIO4-Losung
zugefiigt und die Reaktion fiir weitere 3 h bei RT gehalten.

Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser aufgenommen und etwas gesét-
tigte NaHCO;-Losung zugegeben. AnschlieBend wurde dreimal mit DCM extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet. Nach Einengen erfolgte die weitere
Reinigung durch Flash-Sidulenchromatographie (Gradient: CyH;oo, — CyH/EE = 20+1). Es
konnten 92 mg (0.57 mmol; 67%) des leicht zersetzlichen Aldehyds rac-184 als farbloses Ol

isoliert werden.

C11H140 (MG = 162.23)

DC (CyH/EE = 10+1): R¢=0.32.

GC-MS (HP5-MS): R¢: 6.00 min.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): &= 1.28 (d, *J (H,H) = 6.9 Hz, 3 H, CH3), 1.48-1.64 (m, 2 H,
CH,), 1.66-1.79 (m, 2 H, CH,), 2.69-2.77 (m, 1 H, CH), 7.16-7.32 (m, 5 H, CH), 9.78 ppm (s,
1 H, CHO).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 22.7 (CH3), 32.5 (CH,), 33.1 (CH,), 40.0 (CH), 126.9 (CH),
127.2 (2 CH), 128.5 (2 CH), 146.5 (C), 202.5 ppm (CHO).

IR (ATR): ¥ = 3059 (w), 3024 (w), 2954 (m), 2921 (m), 2868 (w), 2785 (w), 1724 (m), 1601
(w), 1492 (m), 1451 (m), 1405 (w), 1374 (m), 1286 (w), 1248 (s), 1182 (w), 1132 (m), 1117
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(m), 1081 (m), 1023 (m), 986 (m), 943 (w), 906 (m), 862 (s), 837 (s), 760 (s), 697 (s),
645 cm™ (m).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 51 (8), 77 (19), 79 (14), 91 (20), 103 (14), 105 (64), 115 (7), 118
(100), 162 (4) [M].

HRMS (EI, 70 eV): C;1H 40, ber.: 162.104, gef.: 162.105.

6.9.11 (S*)-4-Phenylpentansaure (rac-185)!''®

CHO CO,H

184 185

1.2 eq NaClO,, 10 eq 2-Methyl-2-buten
rac-184 > rac-185
tert-BuOH, NaH2P04(aq), RT

In einem 10-ml-Schlenkkolben wurden unter Argonatmosphére 52 mg (0.32 mmol) des Alde-
hyds rac-184 in 2.5 ml tert-BuOH und 1.7 ml gesittigter NaH,PO4-Losung vorgelegt. Nach
Zusatz von 357 ul (3.21 mmol; 10 eq) 2-Methyl-2-buten und 44 mg (0.38 mmol; 1.2 eq; 80%)
NaClO; wurde das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei RT gertihrt.

Zur Aufarbeitung wurde die Rohproduktlésung einmal mit CyH/EE (1+1) extrahiert und
eingeengt. Der Riickstand wurde dreimal mit 3 M NaOH-Losung ausgeschiittelt. Nach
vorsichtigem Ansduern der vereinigten wéssrigen Phasen mit halbkonzentrierter HCl-Losung
wurden diese dreimal mit CyH/EE (1+1) extrahiert. Trocknen der vereinigten organischen
Phasen iiber MgSO4 und Einengen des Losemittels ergaben schlieSlich 17 mg (0.10 mmol;

30%) der Carbonsiure rac-185 in Form eines farblosen Ols.

C11H1402 (MG = 17823)
DC (CyH/EE = 2+1): R¢= 0.25.
GC-MS (HP5-MS): Ry: 6.88 min.
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'H-NMR (250 MHz, CDCl;): & = 1.30 (d, *J (H,H) = 7.0 Hz, 3 H, CH3), 1.89-1.99 (m, 2 H,
CH,), 2.23-2.29 (m, 2 H, CH,), 2.76 (se, *J (H,H)= 7.0 Hz, 1 H, CH), 7.19-7.35 (m, 5 H,
CH), 11.7 ppm (br s, 1 H, CO,H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 22.1 (CHs), 32.3 (CH,), 32.9 (CH,), 39.3 (CH), 126.3 (CH),
127.0 (2 CH), 128.5 (2 CH), 146.0 (C), 180.2 ppm (CO,H).

IR (ATR): v =3025 (m), 2958 (m), 2927 (m), 2667 (w), 1701 (s), 1601 (w), 1492 (m), 1451
(s), 1411 (s), 1376 (w), 1284 (s), 1220 (m), 1154 (w), 1104 (w), 1070 (w), 1044 (w), 1028
(w), 1018 (w), 922 (m), 830 (w), 761 (s), 698 cm™ (s).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 51 (9), 77 (20), 79 (15), 91 (15), 103 (14), 105 (100), 115 (8), 118
(50), 160 (5), 178 (12) [M].

HRMS (EIL, 70 eV): C;1H140,, ber.: 178.099, gef.: 178.099.

6.9.12 (S*)-4-Phenylpentansaure (rac-185)

MO CO,H

160 185

1) 1.3 eq m-CPBA, 0.3 eq NaHCO3; 2) 2.2 eq HCIOy;
rac-160 > rac-185
3) 1.2 eq NaClO,, 10 eq 2-Methyl-2-buten

In einem 10-ml-Schlenkkolben wurden unter Argonatmosphére 120 mg (0.55 mmol) des Ole-
fins rac-160 in 5 ml DCM vorgelegt. Bei 0°C wurden 14 mg (0.16 mmol; 0.3 eq) NaHCO; und
176 mg (0.71 mmol; 1.3 eq; 70%ig in H,O) m-Chlorperbenzoesdure zugefiigt. Ohne weitere
Kiihlung wurde fiir 1.5 h geriihrt. Danach wurde Pentan zugegeben und die organische Phase
mit gesattigter NaHCOs-Losung extrahiert. Nach Trocknen iiber Na,SO4 und Einengen wurde
das Rohepoxid ohne weitere Isolation mit 2 ml THF aufgenommen.

Bei 0°C wurden vorsichtig 52 pl (0.6 mmol; 1.1 eq; 70%ig in H,O) HCIO4-Losung in 3 ml
dest. H,O zugetropft. Nach 1 h bei RT wurden eine zweites Mal 52 ul HClO4-Losung zuge-
fiigt und die Reaktion fiir weitere 3 h bei RT gehalten. AnschlieBend wurde dem Reaktions-
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gemisch Wasser und etwas geséttigte NaHCO;-Losung zugesetzt. Es wurde dreimal mit DCM
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und eingeengt.

Der angefallene Rohaldehyd wurde dann sogleich mit 4.2 ml tert-BuOH und 3 ml geséttigter
NaH,PO4-Losung versetzt. Nach Zugabe von 612 pl (5.49 mmol; 10 eq) 2-Methyl-2-buten
und 75 mg (0.66 mmol; 1.2 eq; 80%) NaClO, wurde das Reaktionsgemisch tiber Nacht bei
RT geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgte schlielich wie bereits in 6.9.11 geschildert.

Auf diese Weise konnten 68 mg (0.38 mmol; 69% Gesamtausbeute) der Carbonsdure rac-185

als farbloses Ol erhalten werden.

C11H1402 (MG = 178.23)
'H-NMR (250 MHz, CDCls): gemiB 6.9.11.
BC-NMR (75 MHz, CDCls): gemiB 6.9.11.

6.9.13 (R*)-4-(2-Methoxy-3-methylphenyl)-pentansédure (rac-188)

MeO @ MeO
XN CO,H

182 188

1) 2.6 eq m-CPBA, 0.6 eq NaHCO3; 2) 2.2 eq HCIOy;
rac-182 > rac-188
3) 1.2 eq NaClO,, 10 eq 2-Methyl-2-buten

In einem 50-ml-Schlenkkolben wurden unter Argonatmosphére 500 mg (1.9 mmol) des Ole-
fins rac-182 in 15 ml DCM vorgelegt. Bei 0°C wurden 48 mg (0.57 mmol; 0.3 eq) NaHCO;
und 611 mg (2.48 mmol; 1.3 eq; 70%ig in H,O) m-Chlorperbenzoesidure zugefiigt. Ohne
weitere Kiithlung wurde iiber Nacht geriihrt. Zur Vervollstindigung der Reaktion mussten
dann wiederholt 48 mg NaHCO; und 611 mg m-Chlorperbenzoesdure zugesetzt und 4 h bei
RT geriihrt werden. Danach wurde Pentan zugegeben und die organische Phase mit gesattigter
NaHCOs-Losung extrahiert. Nach Trocknen iiber Na;SO4 und Einengen wurde das Rohep-

oxid ohne weitere Isolation mit 3.5 ml THF aufgenommen.
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Bei 0°C wurden vorsichtig 180 ul (2.1 mmol; 1.1 eq; 70%ig in H,O) HCIO4-Ldsung in 5 ml
dest. H,O zugetropft. Nach 1 h bei RT wurden eine zweites Mal 180 pul HClO4-Losung zuge-
fiigt und die Reaktion fiir weitere 2.5 h bei RT gehalten. AnschlieBend wurde dem Reaktions-
gemisch Wasser und etwas gesittigte NaHCO;-Losung zugesetzt. Es wurde dreimal mit DCM
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und eingeengt.

Der angefallene Rohaldehyd wurde dann sogleich mit 12 ml tert-BuOH und 8.5 ml geséttigter
NaH,PO4-Losung versetzt. Nach Zugabe von 2.12 ml (19.0 mmol; 10 eq) 2-Methyl-2-buten
und 258 mg (2.29 mmol; 1.2 eq; 80%) NaClO, wurde das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei
RT geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgte wie bereits in 6.9.11 geschildert.

Da das so gewonnene Produkt noch m-Chlorbenzoesdurereste enthielt, musste eine weitere
Reinigung durch Flash-Sdulenchromatographie (CyH/EE = 2+1) erfolgen. SchlieBlich
konnten 238 mg (1.07 mmol; 56% Gesamtausbeute) der Carbonsédure rac-188 als hochvis-

koses, weiBliches Ol isoliert werden.

Ci13H1503 (MG = 222.28)

DC (CyH/EE = 2+1): R¢=0.23.

GC-MS (HP5-MS): Ry: 8.27/8.34 min (Epoxide); 7.29min (Aldehyd); 8.02 min (rac-188).
'H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 1.24 (d, *J (H,H) = 7.0 Hz, 3 H, CH3), 1.83-1.96 (m, 2 H,
CH,), 2.22-2.36 (m, 2 H, CH,), 2.29 (s, 3 H, CH3), 3.22 (se, *J (H,H) = 7.0 Hz, 1 H, CH), 3.70
(s, 3 H, OCH3), 6.99-7.04 (m, 3 H, CH), 11.4 ppm (br s, 1 H, CO,H).

BC-NMR (75 MHz, CDCLs): § = 16.4 (CHs), 22.1 (CH3), 31.1 (CH), 32.4 (CH,), 32.5 (CH,),
60.7 (OCH3), 124.3 (2 CH), 128.2 (CH), 131.0 (CMe), 138.8 (C), 156.3 (COMe), 180.4 ppm
(COzH).

IR (ATR): v =3064 (w), 2959 (m), 2655 (w), 2546 (w), 1700 (s), 1595 (w), 1573 (m), 1467
(m), 1415 (s), 1376 (w), 1298 (s), 1256 (s), 1205 (s), 1165 (m), 1142 (w), 1087 (w), 1073 (w),
1009 (s), 920 (m), 897 (m), 849 (w), 807 (m), 783 (m), 763 (m), 748 (s), 718 (m), 670 (m),
652 cm™ (W).

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 65 (5), 77 (10), 79 (5), 91 (25), 103 (5), 105 (11), 115 (12), 117
(9), 119 (31), 134 (6), 147 (22), 149 (100), 162 (10), 222 (25) [M"].

HRMS (EI, 70 eV): C;3H;50s3, ber.: 222.126, gef.: 222.125.
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6.9.14 (S*)-4-Methyl-3,4-dihydro-2H-naphthalin-1-on (rac-186)!"*"!

CO,H

O
185 186

1) 2 eq (COCI),, kat. DMF, DCM, 0°C — RT;
rac-185 >  rac-186
2) 1.5 eq AICl3, DCM, 0°C — RT

In einem 10-ml-Schlenkkolben wurden unter Argonatmosphdre 100 mg (0.56 mmol) der
Carbonsdure rac-185 in 4 ml abs. DCM vorgelegt. Bei 0°C wurden 98 pul (1.12 mmol; 2 eq)
Oxalylchlorid und ein Tropfen abs. DMF zugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde dann iiber
Nacht bei RT gertihrt.

In einem inertisierten 10-ml-Schlenkkolben wurden im Handschuhkasten 114 mg (0.84 mmol;
1.5 eq) wasserfreies Aluminiumchlorid eingewogen und anschliefend 4 ml abs. DCM zuge-
geben. Die gelbe Losung mit dem gebildeten Sdurechlorid wurde unter Argonatmosphére ein-
geengt, mit 1 ml abs. DCM aufgenommen und unter Eiskiihlung langsam zur AlCl;-Suspen-
sion getropft. Es wurde noch mit 1 ml abs. DCM nachgespiilt, die Reaktion fiir weitere 5 min
bei 0°C und schlieBlich fiir 2 h bei RT gehalten.

Zur Aufarbeitung wurde die Rohproduktlésung vorsichtig mit 136 ul (1.68 mmol: 3 eq)
Pyridin versetzt und darauf mit CyH/EE (1+1) aufgenommen. Die organische Phase wurde je
einmal mit verdiinnter (2 M) HCI-, gesittigter NaHCOs- und gesittigter NaCl-Losung ge-
waschen. Nach Trocknen iiber MgSO4 und Einengen wurde der Riickstand zur weiteren
Reinigung lediglich mit CyH/EE (20+1) tiber Kieselgel filtriert. Auf diesem Wege ergaben
sich letztlich 89 mg (0.56 mmol; 99%) des Tetralons rac-186 in Form eines gelblichen Ols.

C11H120 (MG = 16022)
DC (CyH/EE = 10+1): R¢= 0.24.
GC-MS (HP5-MS): R¢: 6.75 min.
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'H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 1.31 (d, *J (H,H) = 7.0 Hz, 3 H, CH3), 1.76-1.87 (m, 1 H,
CH,), 2.11-2.21 (m, 1 H, CH,), 2.46-2.56 (m, 1 H, CH,), 2.66-2.76 (m, 1 H, CH,), 2.95-3.06
(m, 1 H, CH), 7.19-7.25 (m, 2 H, CH), 7.39-7.45 (m, 1 H, CH), 7.93-7.96 ppm (m, 1 H, CH).
BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 20.5 (CHs), 30.4 (CH,), 32.6 (CH), 36.2 (CH,), 126.3 (CH),
127.0 (CH), 127.3 (CH), 131.7 (C), 133.4 (CH), 148.7 (C), 198.2 ppm (CO).

IR (ATR): v =3062 (w), 3026 (w), 2958 (m), 2930 (m), 2867 (w), 1682 (s), 1598 (s), 1477
(m), 1456 (m), 1413 (m), 1376 (w), 1349 (m), 1328 (s), 1301 (m), 1281 (s), 1252 (m), 1234
(m), 1190 (s), 1157 (m), 1119 (m), 1008 (s), 939 (w), 889 (m), 835 (w), 762 (s), 745 (s), 700
(m), 672 cm™ (m).

MS (EI, 70 eV): m/z (%)= 51 (14), 63 (11), 65 (7), 77 (23), 78 (24), 89 (10), 91 (15), 104
(74), 115 (36), 117 (40), 118 (55), 128 (6), 132 (82), 145 (68), 160 (100) [M"].

HRMS (EI, 70 eV): C;1H,,0, ber.: 160.089, gef.: 160.088.

6.9.15 (R*)-5-Methoxy-4,6-dimethyl-3,4-dihydro-2H-naphthalin-1-on (rac-189)

MeO H
MeO H =

\©M002H
@)

188 189

1) 2 eq (COClI),, kat. DMF, DCM, 0°C — RT;
rac-188 > rac-189
2) 1.5 eq AICl;, DCM, 0°C — RT

In einem 10-ml-Schlenkkolben wurden unter Argonatmosphire 56 mg (0.25 mmol) der
Carbonsdure rac-188 in 3 ml abs. DCM vorgelegt. Bei 0°C wurden 44 pul (0.5 mmol; 2 eq)
Oxalylchlorid und ein Tropfen abs. DMF zugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde dann {iber
Nacht bei RT geriihrt.

In einem inertisierten 10-ml-Schlenkkolben wurden im Handschuhkasten 51 mg (0.38 mmol;
1.5 eq) wasserfreies Aluminiumchlorid eingewogen und anschlieBend 3 ml abs. DCM zuge-
geben. Die gelbe Losung mit dem gebildeten Saurechlorid wurde unter Argonatmosphére ein-
geengt, mit 0.75 ml abs. DCM aufgenommen und unter Eiskiihlung langsam zur AICI;-
Suspension getropft. Es wurde noch mit 0.75 ml abs. DCM nachgespiilt, die Reaktion fiir
weitere 5 min bei 0°C und schlieBlich fiir 2 h bei RT gehalten.
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Zur Aufarbeitung wurde die Rohproduktlosung vorsichtig mit 61 ul (0.76 mmol: 3 eq)
Pyridin versetzt und darauf mit CyH/EE (1+1) aufgenommen. Die organische Phase wurde je
einmal mit verdiinnter (2 M) HCI-, gesittigter NaHCO;- und gesittigter NaCl-Losung
gewaschen. Nach Trocknen {iber MgSO4 und Einengen wurde der Riickstand durch Flash-
Sdulenchromatographie (Gradient: CyH/EE = 20+1— CyH/EE = 10+1) gereinigt. Auf diesem
Wege ergaben sich 49 mg (0.24 mmol; 95%) des Tetralons rac-189 in Form eines gelblichen
Ols.

Ci13H160; (MG = 204.27)

DC (CyH/EE = 10+1): R¢=0.12.

GC-MS (HP5-MS): Ry: 8.07 min.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): &= 1.31 (d, *J (H,H) = 7.1 Hz, 3 H, CH3), 1.94-2.02 (m, 1 H,
CH,), 2.17-2.28 (m, 1 H, CH,), 2.32 (s, 3 H, CH3), 2.48-2.56 (m, 1 H, CH,), 2.71-2.83 (m, 1
H, CH,), 3.35-3.43 (m, 1 H, CH), 3.76 (s, 3 H, OCH3), 7.09 (d, *J (H,H) = 8.0 Hz, 1 H, CH),
7.70 ppm (d, *J (H,H) = 8.0 Hz, 1 H, CH).

BC-NMR (75 MHz, CDCLs): § = 16.8 (CHs), 19.7 (CH3), 26.8 (CH), 29.0 (CH,), 33.1 (CH,),
60.7 (OCHs), 123.0 (CH), 129.3 (CH), 131.7 (C), 137.4 (C), 142.5 (C), 155.7 (COMe),
198.0 ppm (CO).

IR (ATR): ¥ = 2930 (m), 2867 (w), 1767 (w), 1743 (w), 1680 (s), 1595 (s), 1569 (m), 1461
(m), 1448 (m), 1404 (m), 1371 (w), 1349 (w), 1324 (m), 1300 (m), 1276 (s), 1252 (s), 1218
(m), 1190 (s), 1142 (m), 1122 (m), 1104 (m), 1076 (w), 1024 (s), 1010 (s), 931 (w), 916 (W),
888 (w), 870 (m), 827 (m), 806 (w), 783 (w), 741 (w), 731 (w), 686 cm™ (w).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 51 (8), 63 (7), 65 (8), 77 (18), 79 (8), 91 (22), 103 (12), 105 (25),
115 (26), 117 (13), 128 (11), 131 (17), 133 (19), 145 (12), 159 (10), 161 (39), 174 (8), 189
(100), 204 (64) [M].

HRMS (EI, 70 eV): Ci3H;60,, ber.: 204.115, gef.: 204.114.
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6.9.16 (2S,45*)-2,4-Dimethyl-3,4-dihydro-2H-naphthalin-1-on (rac-187a) und
(2R,4S*)-2,4-Dimethyl-3,4-dihydro-2H-naphthalin-1-on (rac-187b)!'*"

////

O O O
186 187a 187b

1.35 LDA, 1.3 Mel
q eqMe rac-187a +

rac-187b

rac-186
THF, -78°C — RT

In einem mit Septum zu versehenden 10-ml-Schlenkkolben wurden unter Argonatmosphére
206 ul (1.47 mmol; 1.5 eq) Diisopropylamin (frisch von CaH, destilliert) in 5 ml abs. THF
vorgelegt. Bei -78°C wurden langsam 816 ul (1.32 mmol; 1.35 eq; 1.62 M in Hexan) n-BuLi
zugetropft. Die Reaktionslosung wurde zunidchst fiir 20 min bei -78°C, dann fiir 15 min bei
0°C geriihrt. AnschlieBend wurden bei -78°C 157 mg (0.98 mmol) des Tetralons rac-186 in
1 ml abs. THF zugefiigt. Nach 30 min bei dieser Temperatur wurden noch 80 pl (1.27 mmol;
1.3 eq; 99%) lodmethan zugegeben und die Reaktion iiber Nacht auf RT erwirmen lassen.
Zur Aufarbeitung wurde die Rohproduktlosung mit gesattigter NH4CI-Losung aufgenommen
und dreimal mit MTBE extrahiert. Nach Trocknen iiber MgSO4 und Einengen erfolgte die
weitere Reinigung durch Flash-Sdulenchromatographie (CyH/EE = 20+1). Es wurden 99 mg
(0.57 mmol; 58%) eines Gemischs der Diastereomere rac-187a und rac-187b (ca. 85:15 laut
'H-NMR und GC-MS) als gelbfarbenes Ol erhalten.

C1:H140 (MG = 174.24)

DC (CyH/EE = 10+1): R¢= 0.36.

GC-MS (HP5-MS): Ry: 6.89 min (187a); 7.02 min (187b).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.20 (d, *J (H,H) = 6.8 Hz, 3 H, CH3), 1.34 (d, *J (H,H) =
7.2 Hz, 3 H, CH3), 1.89-2.12 (m, 2 H, CH>), 2.71-2.84 (m, 1 H, CH), 3.03-3.15 (m, 1 H, CH),
7.18-7.26 (m, 2 H, CH), 7.38-7.45 (m, 1 H, CH), 7.94-8.00 ppm (m, 1 H, CH) (187a).



6 Experimenteller Teil 161

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.20 (d, *J (H,H) = 6.8 Hz, 3 H, CH3), 1.34 (d, *J (H,H) =
7.2 Hz, 3 H, CH3), 1.89-2.12 (m, 2 H, CH3), 2.50-2.59 (m, 1 H, CH), 3.03-3.15 (m, 1 H, CH),
7.18-7.26 (m, 2 H, CH), 7.38-7.45 (m, 1 H, CH), 7.94-8.00 ppm (m, 1 H, CH) (187b).
BC-NMR (75 MHz, CDCl;): & = 15.5 (CH3), 21.6 (CHs), 31.6 (CH), 37.2 (CH), 37.7 (CH>),
126.4 (CH), 127.3 (CH), 128.2 (CH), 131.2 (C), 133.2 (CH), 148.8 (C), 200.6 ppm (CO)
(187a).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 15.3 (CH3), 20.1 (CH3), 32.9 (CH), 40.9 (CH,), 42.8 (CH),
126.3 (CH), 127.3 (CH), 128.2 (CH), 132.1 (C), 133.1 (CH), 148.1 (C), 200.6 ppm (CO)
(187b).

Die relative Stereochemie der Diastereomere konnte per NOE-Experiment belegt werden.

IR (ATR): v = 3062 (w), 3020 (w), 2960 (m), 2926 (m), 2868 (m), 1681 (s), 1599 (s), 1477
(m), 1456 (s), 1377 (m), 1357 (m), 1328 (m), 1301 (m), 1286 (w), 1250 (s), 1224 (s), 1194
(W), 1157 (w), 1126 (w), 1092 (w), 1036 (w), 1012 (w), 969 (s), 906 (w), 892 (m), 778 (s),
754 (s), 712 (s), 678 (w), 659 cm™ (w).

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 51 (9), 63 (6), 78 (20), 91 (10), 104 (65), 115 (18), 118 (7), 128
(9), 132 (100), 145 (21), 159 (25), 174 (53) [M "] (187a).

MS (EI, 70 eV): m/z (%)= 51 (9), 63 (5), 78 (20), 91 (9), 104 (60), 115 (17), 118 (8), 128
(10), 132 (100), 145 (21), 159 (28), 174 (68) [M '] (187Db).

HRMS (EI, 70 eV): C;2H 140, ber.: 174.104, gef.: 174.104.
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6.9.17 (2R,4R*)-5-Methoxy-2,4,6-trimethyl-3,4-dihydro-2H-naphthalin-1-on (rac-101a)
und (2S,4R*)-5-Methoxy-2,4,6-trimethyl-3,4-dihydro-2H-naphthalin-1-on
(rac-101b)**!

MeO : MeO

O O O
189 101a 101b

1.45 eq LDA, 1.4 eq Mel
g g rac-101a +

rac-189 rac-101b

THF, -78°C —» RT

In einem mit Septum zu versehenden 10-ml-Schlenkkolben wurden unter Argonatmosphére
34 ul (0.24 mmol; 1.6 eq) Diisopropylamin (frisch von CaH, destilliert) in 1 ml abs. THF
vorgelegt. Bei -78°C wurden langsam 136 ul (0.22 mmol; 1.45 eq; 1.62 M in Hexan) n-BuLi
zugetropft. Die Reaktionslosung wurde zunichst fiir 20 min bei -78°C, dann fiir 15 min bei
0°C geriihrt. AnschlieBend wurden bei -78°C 31 mg (0.15 mmol) des Tetralons rac-189 in
0.5ml abs. THF zugefiigt. Nach 30 min bei dieser Temperatur wurden noch 14 pl
(0.21 mmol; 1.4eq; 99%) lodmethan zugegeben und die Reaktion iliber Nacht auf RT
erwirmen lassen.

Zur Aufarbeitung wurde die Rohproduktlosung mit gesattigter NH4CI-Losung aufgenommen
und dreimal mit MTBE extrahiert. Nach Trocknen iiber MgSO4 und Einengen erfolgte die
weitere Reinigung durch Flash-Sdulenchromatographie (CyH/EE = 20+1). Es wurden 17 mg
(0.08 mmol; 51%) eines Gemischs der Diastereomere rac-101a und rac-101b (ca. 85:15 laut
'H-NMR und GC-MS) als gelbfarbenes Ol erhalten.

C14H1802 (MG = 21830)
DC (CyH/EE = 10+1): R¢=0.29.
GC-MS (HP5-MS): Ry: 8.20 min (101a); 8.24 min (101b).
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'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.22 (d, *J (H,H) = 6.7 Hz, 3 H, CH3), 1.36 (d, *J (H,H) =
7.1 Hz, 3 H, CH3), 1.96-2.06 (m, 2 H, CH>), 2.32 (s, 3 H, CHz3), 2.76-2.84 (m, 1 H, CH), 3.35-
3.38 (m, 1 H, CH), 3.76 (s, 3 H, OCH3), 7.10 (d, *J (H,H) = 8.0 Hz, 1 H, CH), 7.71 ppm (d,
3J (H,H) = 8.0 Hz, 1 H, CH) (101a).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.22 (d, *J (H,H) = 6.7 Hz, 3 H, CH3), 1.36 (d, *J (H,H) =
7.1 Hz, 3 H, CH3), 1.96-2.06 (m, 2 H, CH>), 2.32 (s, 3 H, CH3), 2.51-2.57 (m, 1 H, CH), 3.23-
3.29 (m, 1 H, CH), 3.76 (s, 3 H, OCH3), 7.10 (d, *J (H,H) = 8.0 Hz, 1 H, CH), 7.71 ppm (d,
3J (H,H) = 8.0 Hz, 1 H, CH) (101b).

BC-NMR (126 MHz, CDCls): & = 15.8 (CH3), 16.8 (CH3), 20.1 (CHs), 27.2 (CH), 36.3 (CH),
38.2 (CH»), 60.7 (OCH3), 123.2 (CH), 129.4 (CH), 131.1 (C), 137.0 (C), 142.3 (C), 155.7
(COMe), 200.4 ppm (CO) (101a).

BC-NMR (126 MHz, CDCls): 8= 15.8 (CH3), 16.7 (CHs), 19.8 (CHs), 28.3 (CH), 38.9
(CH), 40.6 (CH), 60.7 (OCHj3), 122.9 (CH), 130.1 (CH), 131.1 (C), 139.3 (C), 140.5 (C),
155.1 (COMe), 200.4 ppm (CO) (101b).

Die relative Stereochemie der Diastereomere konnte per NOE-Experiment belegt werden.

IR (ATR): v =2958 (m), 2928 (m), 2868 (w), 1681 (s), 1596 (m), 1568 (w), 1457 (m), 1403
(w), 1376 (m), 1357 (w), 1325 (m), 1250 (s), 1215 (w), 1197 (w), 1164 (w), 1125 (m), 1096
(W), 1043 (s), 1013 (m), 976 (s), 907 (w), 877 (w), 834 (w), 783 (w), 749 (w), 731 cm™ (w).
MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 51 (7), 63 (7), 65 (9), 77 (21), 79 (10), 89 (7), 91 (22), 103 (15),
105 (35), 115 (33), 117 (19), 119 (9), 128 (16), 131 (13), 133 (51), 141 (6), 145 (17), 147
(17), 159 (15), 161 (36), 175 (73), 176 (63), 189 (50), 203 (58), 218 (100) [M'] (101a).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 51 (6), 63 (5), 65 (7), 77 (22), 79 (10), 89 (5), 91 (18), 103 (14),
105 (28), 115 (33), 117 (19), 119 (10), 128 (14), 131 (11), 133 (43), 145 (14), 147 (15), 149
(5), 159 (13), 161 (29), 175 (61), 176 (48), 189 (34), 203 (55), 218 (100) [M '] (101b).

HRMS (EI, 70 eV): C14H;50,, ber.: 218.131, gef.: 218.130.
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7.1 Rontgenkristallstrukturdaten

7.1.1

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Reflection observed [[>2sigma(])]
Completeness to theta = 26.98°
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F*

Final R indices [[>2sigma(I)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

Crystal data and structure refinement for rac-128!

124]

TF 83a

C12H13BNO>

219.09 ' /E,’O:B
293(2) K ©/guNH
0.71073 A

monoclinic rac-128
P21/c
a=10.1701(5) A
b=9.4731(2) A
¢ = 12.6402(6) A
1204.16(9) A°

4

1.208 g/em®
0.080 mm™

472

0.20 x 0.20 x 0.30 mm

2.40 t0 26.98°

-12<=h<=12, -11<=k<=12, -16<=I<=16
9473 /2617 [R(int) = 0.0390]

1876

99.8 %

o =90°
B =98.5788(16)°
y=90°

None

Full-matrix least-squares on F*
2617/0/217

1.103

R; =0.0835, wR, = 0.2381

R; =0.1075, wR, = 0.2514
0.299 and -0.232 e.A”
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7.1.2

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Reflection observed [I>2sigma(l)]
Completeness to theta = 26.95°
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Absolute structure parameter
Largest diff. peak and hole

Crystal data and structure refinement for rac-68!*2

TF 90a
CgHgBF:K
212.06

293(2) K
0.71073 A
monoclinic

Cc
a=7173(1) A
b =20.670(1) A
c=6.193(1) A
915.7(2) A3

4

1.538 g/cm®
0.572 mm™*
432
0.35x0.20 x 0.15 mm

1.97 to 26.95°

-8<=h<=9, -25<=k<=26, -7<=I<=7
3002 / 1776 [R(int) = 0.0611]
1017

99.9 %

Full-matrix least-squares on F2
1776 /2 /155

1.012

R; = 0.0533, wR; = 0.0809

R; = 0.1221, wR; = 0.0967
-0.04(6)

0.275 and -0.188 e.A™

a=90°
B =94.21(1)°
vy =90°

BF3K

rac-68
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7.2 Abklrzungen

Abb.
abs.
Ac
acac
Ar
ATR
Aufl.
BBN
Bd.
ber.
BINAP
BINOL
Bn

Bu
BuL.i
Cat
COD
Cy

dba
DBU
DC
DCM
de
DEA
Dec
dest.
DIBAL
DIOP

DMAP
DME

Abbildung

absolut

Acetyl

Acetylacetonat

Aryl

Attenuated Total Internal Reflectance
Auflage
9-Borabicyclo[3.3.1]nonanyl

Band

berechnet
2,2’-Bis(diphenylphosphino)-1,1’-binaphthyl
1,1°-Bi-2,2’-naphthol

Benzyl

Butyl

Butyllithium

Catecholat

1,5-Cycloocatadien

Cyclohexyl

Dibenzylidenacton
1,8-Diazabicyclo[4.3.0Jundec-7-en
Dinnschichtchromatographie
Dichlormethan
Diastereomereniiberschuss
Diethanolamin

Decyl

destilliert
Diisobutylaluminiumhydrid
2,3-O-1sopropyliden-2,3-dihydroxy-1,4-bis(diphenyl-
phosphino)butan
4-(Dimehtylamino)pyridin
1,2-Dimethoxyethan
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DMF
DMSO
dppe
dppf
dppp
EA
EE
ee

El
ent
EOE
eq
Et
Et,O
Fp.
gef.
ges.

HBCat
HPLC
Hrsg.

kat.
konz.
LAH
LDA
Lit.

m-CPBA
Me

MG

min

Ms
MTBE

N,N-Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid
1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan
1,1’-Bis(diphenylphosphino)ferrocen
1,3-Bis(diphenylphosphino)propan
Elementaranalyse
Essigsdureethylester
Enantiomerenuberschuss

Electron lonization

enantio

1-Ethoxyethyl

Aquivalent(e)

Ethyl

Diethylether

Schmelzpunkt

gefunden

gesattigt

Stunde(n)

Catecholboran (1,3,2-Benzodioxaborol)
High Performance Liquid Chromatography
Herausgeber

iSO

katalytisch

konzentriert
Lithiumaluminiumhydrid
Lithiumdiisopropylamid

Literatur

meta

meta-Chlorperbenzoesdure

Methyl

Molekulargewicht

Minute(n)

Mesyl (Methansulfonyl)
Methyl-tert-butylether
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MVK Methylvinylketon

n normal

NBS N-Bromsuccinimid

NMR Nuclear Magnetic Resonance

NOE Nuclear Overhauser Effect

0 ortho

p para

PCC Pyridiniumchlorchromat

Ph Phenyl

Pin Pinakolat

Pr Propyl

PTSA para-Toluolsulfonsdure

QUINAP 1,1’-(2-Diphenylphosphino-1-naphthyl)isochinolin
rac racemo

Ry Retentionsfaktor

RT Raumtemperatur

R¢ Retentionszeit

Sdp. Siedepunkt

S, sec sekundar

Tab. Tabelle

TBAF n-Tetrabutylammoniumfluorid

t, tert tertiar

Tf Triflyl (Trifluormethansulfonyl)
T1,0 Trifluormethansulfonséureanhydrid
THF Tetrahydrofuran

THP Tetrahydropypranyl

TMS Trimethylsilyl

UM Ubergangsmetall
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Zu Abb. 4.5: Anordnung von 68 und ent-68 im Kristall.






Kurzzusammenfassung

C-C-Verknupfende Transformationen chiraler Benzylbor-Verbindungen: Methodenent-

wicklung und Anwendung zur Gbergangsmetallkatalysierten Synthese von Naturstoffen

Die vorliegende Arbeit beschreibt Untersuchungen, asymmetrisch hydroborierte Styrolderivate
zum Aufbau benzylisch chiraler Verbindungen unter Nutzung Ubergangsmetallkatalysierter
C-C-Verknupfungen einzusetzen. Die erlangten Erkenntnisse wurden in der formalen Total-
synthese von Tanzawaic Acid A und der Darstellung von (+)-a-Curcumen erfolgreich ange-

wendet.

Durch Rhodium-vermittelte Hydroborierung von Styrolderivaten wurden chirale Benzylbor-
Verbindungen hergestellt, die sich in Form der Pinakolboronsédureester isolieren lieBen. Nach
Umformung in reaktivere Spezies konnten die Organoborane in der Palladium-katalysierten
Suzuki-Reaktion zu C-C-verknupfenden Transformationen genutzt werden.

Unter Verwendung der sekundéren Substrate wurden auf diese Weise chirale 1,1-Biarylethane
mit hohen Enantiomereniberschiissen hergestellt.

Im Zuge einer Methyleninsertion in die B-C-Bindung lieBen sich die Hydroborierungspro-
dukte unter Retention der Konfiguration am benzylischen Stereozentrum homologisieren.
Die so erzeugten primaren Alkylborane ermdglichten die Verknipfung mit Vinyl- und Aryl-
bromiden unter in-situ-Aktivierung in sehr hohen Ausbeuten ohne Minderung des Enantio-
mereniiberschusses.

Mit dieser Verfahrensweise konnte die formale Totalsynthese des Polyketids Tanzawaic Acid A
durchgefiihrt werden. Schlusselschritte waren dabei die Kupplung eines Vinylsubstrats mit
dem homologisierten Hydroborierungsprodukt und eine Cyclisierung via intramolekularer
Friedel-Crafts-Reaktion.

Der praparative Wert der entwickelten Methodik lieR sich insbesondere durch die asymme-
trische Darstellung des Sesquiterpens (+)-a-Curcumen demonstrieren. Der Naturstoff wurde
in nur drei Stufen mit der hochsten bisher beschriebenen Gesamtausbeute synthetisiert.



Abstract

C-C-Bond Forming Transformations of Chiral Benzylic Boron Species: Methodology Develop-

ment and Application towards Transition Metal Catalyzed Synthesis of Natural Products

This work describes investigations on the generation of chiral benzylic substrates from asym-
metrically hydroborated styrene derivatives under transition metal catalysis. The resulting
knowledge was successfully applied in the formal total synthesis of Tanzawaic Acid A and the

total synthesis of (+)-a-Curcumene.

By hydroborating styrene derivatives under rhodium catalysis, one could obtain chiral
benzylic boron species which could be isolated as pinacol boronic acid esters. After
transforming them into more reactive species, the organoboranes were applied for C-C-bond
forming transformations in the palladium catalyzed Suzuki coupling.

Using the secondary boranes, chiral 1,1-biaryl ethanes were obtained with high enantiomeric
excess.

By subsequent methylene insertion into the B-C-bond, the hydroboration products could be
turned into homologs under complete retention of the configuration. Thus, the generated
primary alkyl boranes allowed coupling with vinyl and aryl bromides under in-situ-activation
and gave very high yields without lowering the enantiomeric excess.

Making use of this, the formal total synthesis of the polyketide Tanzawaic Acid A could be
realized. As key steps, the coupling of a vinyl substrate with the homologized hydroboration
product and a cyclization via intramolecular Friedel-Crafts reaction were performed.

The practical value of the above described methodology was further demonstrated through the
asymmetric synthesis of the sesquiterpenoid (+)-a-Curcumene. This natural product could be

synthesized in only three steps with the highest yield described in the literature so far.
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