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Die Hydroborierung tetrasubstituierter cyclischer Alkene flhrt zu tertid | n
Organoboranen. Durch stereoselektive Umlagerung lassen sich diese zu | rga-
noboranen umsetzen, die ein drittes, neu eingeftihrtes Stereozentrum a | vei-
sen, das der hydroborierten Doppelbindung benachbart ist.
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ZUSCHRIFTEN

Stereoselektive C-H-Aktivierung in Allylstel-
lung durch tertiiire Alkylborane — eine neue

Methode zur Herstellung von Cycloalkylderi-
vaten mit drei benachbarten Stereozentren™*

Frédéric Lhermitte und Paul Knochel*

Professor Gernot Boche zum 60. Geburtstag gewidmet

Auf dem Gebiet der Funktionalisierung unreaktiver Koh-
lenstoff-Wasserstoff-Bindungen wird gegenwirtig intensiv
geforscht.!l Ubergangsmetallkomplexe sind bereits erfolg-
reich zur selektiven Aktivierung von C-H-Bindungen ein-
gesetzt worden,[> 2 und einige wenige Beispiele iiber Aktivie-
rungen mit Organohauptgruppenmetallverbindungen wurden
beschrieben.B! Hier berichten wir iiber eine hochstereoselek-
tive C-H-Aktivierung in Allylstellung. Durch die Umlagerung
eines tertidren Alkylborans wird der Aufbau dreier benach-
barter Stereozentren ermoglicht. Zwar gehen Organoborane
Umlagerungen meist erst bei erhdhten Temperaturen ein,*
doch wurde von Rickborn et al.l’l sowie Field et al.l9 fest-
gestellt, daB3 bei cyclischen, tetrasubstituierten Alkenen derar-
tige dyotrope Umlagerungen” unter deutlich milderen Be-
dingungen moglich sind. So gelang es uns, einige cyclische und
acyclische tetrasubstituierte Alkene des Typs 1 in polyfunk-
tionalisierte Produkte des Typs 2 zu iiberfithren. Diese Reak-
tion verlief iiber die Zwischenprodukte 3 und 4 (Schema 1).
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Schema 1. Synthese von 2 aus 1 iiber Hydroborierung (— 3) und Umla-
gerung (—4). n=1,2.

So wurde 1,2-Diphenylcyclopenten 1a mit BH;-THF
(THF, 50°C, 3 h) zum tertidren Alkylboran 3a umgesetzt
(Schema 2). Eine stereoselektive syn-Wanderung fiihrte zum
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Schema 2. Synthese von 4a.
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sterisch weniger anspruchsvollen, sekundidren Organoboran
4a. Die hohe stereochemische Kontrolle 146t sich unter der
Annahme erklédren, da3 eine Dehydroborierung von 3a zum
Alken-Boran-Komplex 5 fiihrt, bevor wieder eine Hydrobo-
rierung ablduft. Dabei diirfte keine Dissoziation des Borans
vom Alken auftreten, da dies die Diastereoselektivitit
verringern miiBte.

Das Alkylboran 4a wurde mit verschiedenen Elektrophilen
unter Retention der Konfiguration umgesetzt (Schema 3). So
erhielt man bei der Oxidation von 4a mit 30proz. Wasser-
stoffperoxid das Cyclopentanolderivat 6 in Form eines

OH
é_,nPh

NaOH
5 H202
Ph
6:92% BH, 3
“Ph 1)} PraZn é"'Ph
/ 2) CUCNe2LiCl /
HN-Bn Ph 9EX Ph
4a
“Ph 1) BClg E-X
. 2) PhCHoN3 BrCH,CH=CH; 8:61%
- 81’;“ PhCOCI 9:49%
. ° Br—=——FPh 10:53%
Br—=—=5i(Me); 11 :40%

Schema 3. Synthese von 6-11.

Stereoisomers in 92 % Ausbeute iiber alle Reaktionsschritte.
Setzte man 4a zunéchst mit Bortrichlorid und anschlieBend
mit Benzylazid® (25°C, 1 h) um, erhielt man das Amin 7 als
einziges Stereoisomer in 81% Ausbeute bezogen auf ein-
gesetztes Alken. Die Transmetallierung von 4a zur analogen
Organozinkverbindung!® mit iPr,Zn (2 Aquiv.) und Uber-
fithrung in ein Zink-Kupfer-Reagens!'”! durch Zugabe von
CuCN -2LiCl ermoglichten die Reaktion mit Elektrophilen
wie Allylbromid, Benzoylchlorid, 2-Phenylethinylbromid
oder 1-Brom-2-trimethylsilylacetylen. Wir erhielten die er-
warteten Produkte 8 — 11 mit Diasteromereniiberschiissen von
mehr als 97% und in 40-61% Ausbeute bezogen auf das
eingesetzte Alken.

Die beschriebenen Versuche lieen sich auf weitere tetra-
substituierte Alkene iibertragen (Schema 4). Sowohl mit 1,2-
Dimethylcyclopenten 1b als auch mit dem bicyclischen Alken
1c konnten stereoselektive Umlagerungen durchgefiihrt wer-
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Schema 4. Synthese von 12 und 13.
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den. Die Umsetzungen von 1b und 1¢ zu Aminen (1. BH;-
THF, 50°C, 3 h; 2. BCl;, 25°C, 3 h; 3. PhCH, N3, 25°C, 1 h)®
fithrte ausschlieBlich zu den Stereoisomeren 12 bzw. 13 in 60—
69 % Ausbeute iiber alle Schritte.['!]

Interessanterweise verlief die Umlagerung von 1¢ nahezu
ausschlieflich zum Fiinfring. Dies konnte darauf zuriick-
zufiihren sein, daB die C-H-Bindung des Fiinfringes und die
C-B-Bindung anndhernd in einer Ebene liegen, was die
Dehydroborierung erleichtert. Im Sechsring wére dagegen
eine hohere Aktivierungsenergie zur Dehydroborierung er-
forderlich, da die beiden beschriebenen Bindungen um etwa
60° gegeneinander verdreht sind.

Im Fall von Bicyclo[4.4.0]dec-1(6)-en 1d fithrten wir die
Hydroborierung bei 70°C in THF unter Riickflu durch
(Schema 5). Auch diese Umlagerung verlief trotz der héheren
Reaktionstemperatur stereoselektiv. Unter Aminierungsbe-
dingungen (1.BH;-THF, 70°C, 7h; 2.BCl;, 25°C, 3h;
3. PhCH,N5, 25°C, 1 h)#! erhielt man das bicyclische Amin
14 als einziges Stereoisomer in 62 % Ausbeute.

a0

1d 14 : 62%; 1 Diastereomer
Schema 5. Synthese von 14.
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Fine neuartige stereoselektive Boranumlagerung konnte
bei 1,2-Diphenylcyclobut-1-en 1e festgestellt werden (Sche-
ma 6). Bei der Hydroborierung wurde der Cyclobutanring
unter Bildung des Boracyclopentans 15 erweitert. Nach der
Oxidation mit Wasserstoffperoxid wurde das meso-Diol 16 als
reines Diastereoisomer in 90 % Ausbeute isoliert.
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Schema 6. Synthese von 16.

Die Wanderung tertidrer Borane kann somit als neuartige
stereoselektive Methode fiir den Aufbau unterschiedlich
funktionalisierter cyclischer und bicyclischer Ringsysteme
genutzt werden. Formal verlduft die Reaktion iiber die
stereoselektive Aktivierung einer allylischen C-H-Bindung.

Experimentelles

Reprisentative Vorschrift: Herstellung des Amins (1R*2R*3R*)-N-
Benzyl-2,3-dimethylcyclopentylamin 12: Zu einer Losung von 1,2-Dime-
thylcyclopenten 1b (192 mg, 2 mmol) in THF (10 mL) wurde bei 25°C
langsam eine BH;- THF-Losung (3 mL, 1.5 Aquiv., 3 mmol, 1.0m) getropft.
Nach 10 min Riihren bei 25°C wurde die Losung 3 h auf 50°C erwédrmt.
Losungsmittel und tiberschiissiges Boran wurden im Vakuum entfernt. Der
Riickstand wurde in Dichlormethan (10 mL) aufgenommen, bei 0°C mit
einer Losung aus BCl; (8 mL, 4 Aquiv., 8 mmol, 1.0m) in Dichlormethan
versetzt und das Reaktionsgemisch 3 h bei 25°C geriihrt. Das Losungs-
mittel und iiberschiissiges BCl; wurden im Vakuum entfernt. Der Riick-
stand wurde in Dichlormethan (10 mL) geldst, bei 0°C mit einer Losung
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von Benzylazid (2.4 mL, 1.2 Aquiv., 1.0m) in Dichlormethan versetzt und
das Reaktionsgemisch 1 h geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
Natronlauge (10 mL, 3.0m) abgebrochen. Nach Extraktion mit Diethyl-
ether, Trocknen iiber MgSO, und Entfernen des Losungsmittels wurde das
Produkt durch Uberfiihren in das Hydrochlorid (Zugabe wasserfreier HCl/
Diethylether-Losung) isoliert. Man erhielt das gewiinschte Produkt 12-
HCI rein nach Filtration (287 mg, 1.2 mmol, 60 % Ausbeute).

Reprisentative Vorschrift zur Umsetzung mit Allylbromid: (15%,25%,35%)-
1-Allyl-2,3-diphenylcyclopentan 8: Zu einer Losung von 1,2-Diphenylcy-
clopenten 1a (440 mg, 2 mmol) in THF (10 mL) wurde bei 25°C langsam
eine BH;- THF-Losung (3 mL, 1.5 Aquiv., 3 mmol, 1.0M) getropft. Nach
10 min wurde auf 50°C erwdrmt und nach weiteren 3 h iiberschiissiges
Boran im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde mit einer Losung von
iPr,Zn (0.8 mL, 2 Aquiv., 4 mmol, 5.0m) in Diethylether versetzt und 4 h
bei 25°C geriihrt. Nachdem das Losungsmittel und tiberschiissiges iPr,Zn
im Vakuum entfernt worden waren, 1oste man den Riickstand in THF
(10 mL) und entfernte den schwarzen Zinkniederschlag durch Filtration.
Das Filtrat wurde bei — 90 °C zunichst mit einer Losung von CuCN - 2LiCl
in THF (0.4 mL, 0.2 Aquiv., 1.0M) und nach 15 min mit Allylbromid (6 mL,
3 Aquiv., 6 mmol, 1.0M) in THF versetzt. Nach dem Erwérmen lieB man
1h rithren und fiigte wiBrige Salzsdure zu (10 mL, 3.0m). Nach der
Aufarbeitung (Extraktion mit Diethylether, Trocknen iiber MgSO,,
Entfernen des Losungsmittels) und chromatographischer Reinigung an
SiO, mit Pentan erhielt man 8 (320 mg, 1.2 mmol, 61 % Ausbeute).

Eingegangen am 16. April 1998 [Z11741]
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