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Kurzzusammenfassung 
 

Asymmetrische Rh(I)-katalysierte 1,4-Addition von Arylboronsäuren an 
acceptorsubstituierte carbo- und heterocyclische Cycloalkene:  

Formale Synthese von (+)-Vabicaserin 

 

Die asymmetrische Rh(I)-katalysierte 1,4-Addition von Arylboronsäuren an α,β-ungesät-

tigte cyclische und acyclische Enone und Enoate ist eine moderne Methode zum Aufbau 

eines neuen Stereozentrums und einer neuen C-C-Bindung. Acceptorsubstituierte Cyclo-

alkene stellen dafür sehr attraktive Elektrophile dar, da sie den Aufbau von zwei benach-

barten Stereozentren in einem Schritt ermöglichen. Jedoch sind Beispiele derartiger 

Elektrophile selten, was wahrscheinlich auf die verringerte Reaktivität der dreifach 

substituierten Doppelbindung und der Kontrolle der Diastereoselektivität bei der 

Umsetzung zurückzuführen ist. Aus diesem Grund stellen diese Substrate anspruchsvolle 

Elektrophile in der stereoselektiven 1,4-Addition dar. Im Rahmen dieser Arbeit wurden 

carbo- und heterocyclische anspruchsvolle Elektrophile mit exocyclischen Acceptorsubsti-

tuenten in der asymmetrischen 1,4-Addition untersucht.  

Der erfolgreiche Einsatz carbo- und heterocyclischer ungesättigter Nitrile führte zu der 

Darstellung 1,2-disubstituierter Additionsprodukte mit zwei neuen Stereozentren. Die 

Umsetzungen mit Arylboronsäuren lieferten das cis-konfigurierte 1,4-Addukt als Haupt-

produkt. Das cis-Produkt wurde dabei in bis zu 94 % Ausbeute, einem Diastereomeren-

verhältnis von 89:11 und einem Enantiomerenüberschuss von 97% ee gebildet. Durch 

basische Epimerisierung des cis-Produktes kann das thermodynamisch stabilere trans-

konfigurierte Produkt in guter Ausbeute und ohne Verlust des Enantiomerenüberschusses 

dargestellt werden. Die Strukturmotive der dargestellten 1,4-Addukte sind 1,2-di-

substituierte Cyclopentane und 3,4-disubstituierte Piperidine, welche als Strukturmotive in 

zahlreichen Wirkstoffen und Wirkstoffkandidaten auftreten. Der beachtliche präparative 

Nutzen der neu entwickelten 1,4-Additionen wurde in der formalen Synthese von 

Vabicaserin unter Beweis gestellt, in der die asymmetrische 1,4-Addition als Schlüssel-

schritt zum Aufbau der beiden benachbarten Stereozentren eingesetzt wurde.  

 

Asymmetrische Synthese, 1,4-Addition, homogene Übergangsmetallkatalyse, Reaktions-
optimierung, Wirkstoffsynthese 
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Abstract 
 

Asymmetric rhodium(I)-catalyzed 1,4-addition of arylboronic acids to 
acceptor substituted carbo- und heterocyclic cycloalkenes: 

Formal synthesis of (+)-Vabicaserin 

 

Asymmetric rhodium(I)-catalyzed 1,4-addition of arylboronic acids to α,β-unsaturated 

cyclic and acyclic enones and enoates is a modern method for the setup of one new stereo-

center under C-C-bond formation. Acceptor substituted cycloalkenes are very attractive 

electrophiles, as 1,4-addition to these substrates creates two new stereocenters in one step. 

However, examples for this transformation are rare. This is probably due to the reduced 

reactivity of the trisubstituted double bond and diastereoselectivity issues, making them 

challenging electrophiles for the stereoselective 1,4-addition. In the course of this thesis 

carbo- and heterocyclic challenging electrophiles with exocyclic acceptor substituents were 

investigated in the asymmetric 1,4-addition. 

The successful application of carbo- and heterocyclic unsaturated nitriles led to the 

formation of 1,2-disubstituted addition products with two new stereocenters. The addition 

of arylboronic acids yielded the cis-configured 1,4-adduct as the main product. The cis-

product was formed in up to 94 % yield, a diastereomeric ratio of 89:11 and 97% ee. Basic 

epimerization of the cis-product into the thermodynamically more stable trans-configured 

product can be achieved in high yield and without erosion of the ee. 

The structural motifs of the established 1,4-adducts are 1,2-disubstituted cyclopentanes and 

3,4-disubstituted piperidines, which are structural motifs in many drugs and drug candi-

dates. The value of the new transformations was demonstrated by the formal synthesis of 

Vabicaserin applying the asymmetric 1,4-addition as key step for the formation of the two 

contiguous stereocentres. 

 

 

 

Asymmetric synthesis, 1-4-addition, homogeneous transition metal catalysis, optimization 
of reaction conditions, drug synthesis 
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Abkürzungsverzeichnis 

 

AAV   allgemeine Arbeitsvorschrift 

Ac   Acetyl 

acac   Acetylacetonat 

aq   wässrig (aqueous) 

Äq.   Äquivalent 

Ar   Aryl 

Ausb.   Ausbeute 

Å   Ångström 

ber.   berechnet 

BINAP  2,2'-Bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl 

bod   Bicyclooctadien 

br     breit (NMR und IR) 

Boc     tert-Butoxycarbonyl 

c   Konzentration 

Cbz   Benzyloxycarbonyl 

13C-NMR  13C-kernmagnetische Resonanz (nuclear magnetic resonance) 

cod   1,4-Cyclooctadien 

-d   deuteriert 

d     Dublett (NMR) 

DC   Dünnschichtchromatographie 

dd   Dublett vom Dublett (NMR) 

DIPAMP  1,2-Ethandiylbis[(o-methoxyphenyl)phenylphosphin] 

DMF     N,N-Dimethylformamid 

DMSO   Dimethylsulfoxid 
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DNA   Desoxyribonukleinsäure (deoxyribonucleic acid) 

DOPA   3,4-Dihydroxyphenylalanin 

δ   Chemische Verschiebung 

ee   Enantiomerenüberschuss (enantiomeric excess) 

ESI   Elektronenspray-Ionisation 

Et     Ethyl 

EWG   elektronenziehende Gruppe (electron withdrawing group) 

g   Gramm 

GC     Gaschromatographie 

gef.     gefunden 

h   Stunde(n) 

1H-NMR  1H-kernmagnetische Resonanz (nuclear magnetic resonance) 

HPLC   Hochleistungsflüssigkeitschromatographie (high performance liquid  

chromatography) 

HRMS    Hochauflösende Massenspektrometrie (high resolution mass  

spectrometry) 

Hz   Hertz 

IR   Infrarotspektroskopie 

IUPAC  International Union for Pure and Applied Chemistry 

J     Kopplungskonstante 

K   Kelvin 

L   Liter 

m     Multiplett (NMR) 

m     mittel (IR) 

Me   Methyl 

min   Minuten 

Ms   Mesyl 
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MS     Massenspektrometrie 

m/z     Masse/Ladung-Verhältnis 

μL   Mikroliter 

nbd   2,5-Norbornadien 

n.d.     nicht detektierbar 

NIS   N-Iodsuccinimid 

ṽ   Wellenzahl  (IR-Spektroskopie)  

PE     Petrolether 

PG   Schutzgruppe (protecting group) 

Ph     Phenyl 

PMP   1,2,2,6,6-Pentamethylpiperidin 

ppm     Teile von einer Million (parts per million) 

q   Quartett 

quant.   quantitativ 

rac   racemisch 

RAMP   (R)-1-Amino-2-methoxymethylpyrrolidin 

(R,R)-Ph-bod  (1R,4R)-2,5-Diphenylbicyclo[2.2.2]octa-2,5-dien 

s     Singulett (NMR) 

s     stark (IR) 

SAMP   (S)-1-Amino-2-methoxymethylpyrrolidin 

(S,S)-Ph-bod  (1S,4S)-2,5-Diphenylbicyclo[2.2.2]octa-2,5-dien 

t   Triplett (NMR) 

TFA-   Trifluoracetyl 

Ts     Tosyl 

tR   Retentionszeit 

w     schwach (IR) 
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1. Einleitung 
 

1.1 Enantiomere 
 

Zu Beginn des 19. Jahrhunderts entdeckte der französische Physiker BIOT, dass nicht nur 

kristalline Strukturen sondern auch Flüssigkeiten und Lösungen bestimmter organischer 

Verbindungen, wie Terpentinöl, Rohrzucker und Weinsäure, die Polarisationsebene des 

linear polarisierten Lichtes drehen können. Dreißig Jahre später untersuchte der 

französische Chemiker und Mikrobiologe PASTEUR eine Probe von optisch inaktiven 

Tartratkristallen und stellte fest, dass die Probe aus zwei unterschiedlichen Kristallformen 

besteht, und dass diese zwei nicht deckungsgleiche Spiegelbilder voneinander sind. Er 

trennte die beiden enantiomorphen Kristalle mechanisch und untersuchte ihre Lösungen 

auf optische Aktivität. In beiden Fällen erhielt er vom Betrag den gleichen Drehwert, 

jedoch mit unterschiedlichen Vorzeichen. Es war das erste Beispiel eines racemischen 

Gemisches, dessen beide Enantiomere identifiziert werden konnten. Damit gilt PASTEUR 

als Entdecker der molekularen Chiralität.1  

Chiralität ist ein fundamentales Naturphänomen, welches die Eigenschaft von Objekten 

beschreibt, sich nicht mit ihrem Spiegelbild zur Deckung bringen zu lassen. In der Natur 

trifft man unzählige Beispiele für Chiralität, sie reichen von anorganischer Materie, wie 

den Tartratkristallen der Weinsäure, bis zu den eindrucksvollen Hörnern des Großen 

Kudus (Abb. 1). 

  

     

Abbildung 1: PASTEURs Zeichnung der enantiomorphen Natrium-Ammonium-Tartratkristalle.2 
Porträt des Großen Kudus mit Schraubengehörn.3 
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Enantiomere einer chiralen Verbindung sind Stereoisomere, die mit Ausnahme der 

optischen Rotation die gleichen physikalischen Eigenschaften besitzen. Darüber hinaus 

sind ihre Eigenschaften und Wirkungsweisen in einer achiralen Umgebung unun-

terscheidbar. Mit einer chiralen Umgebung treten Enantiomere jedoch unterschiedlich in 

Wechselwirkung. Deshalb weisen ihre physiologischen und pharmakologischen Wir-

kungen häufig deutliche Unterschiede auf. Grund dafür sind chirale Aminosäuren, die in 

der Natur meist nur als ein Enantiomer vorkommen. Sie dienen als Bausteine des Lebens, 

um Enzyme oder Proteine enantiomerenrein aufzubauen. So bestehen auch die mensch-

lichen Geruchs- und Geschmacksrezeptoren aus derartigen Proteinen. Sie können bei-

spielsweise die Enantiomere von 3-(Methylthio)hexanol und Phenylalanin unterschiedlich 

wahrnehmen. Der Geruch von (R)-3-(Methylthio)hexanol (1) wird als schwach krautartig 

beschrieben, während das (S)-Enantiomer (ent-1) als fruchtig und exotisch wahrgenommen 

wird.4 Der Geschmack von (R)-Phenylalanin (2) wird als süß, der von (S)-Phenylalanin 

(ent-2) hingegen als bitter beschrieben.5 

 

 

 

Enantiomere können ebenfalls eine unterschiedliche pharmakologische Wirkung auf den 

menschlichen Körper haben. In dem Kinderbuch Alice im Spiegelland stellte der Verfasser 

Lewis Carroll eine treffende Aussage in den Raum, als sich Alice an ihre Katze wendete: 

„Würdest du gerne im Spiegelhaus wohnen, Miez? wer weiß, ob man dir dort Milch geben 

würde! Vielleicht ist Spiegelmilch nicht gut zum Trinken.“6 Vielleicht war diese visionäre 

Aussage in einem anderen Zusammenhang gemeint, trifft jedoch auch auf die pharma-

kologische Wirkung von Enantiomeren zu. Das Arzneimittel Propranolol beispielsweise 

gehört zu der Wirkstoffklasse der Betablocker und wird als Racemat eingesetzt. Allerdings 

ist hauptsächlich das (S)-Enantiomer 3 der aktive Wirkstoff, während das (R)-Enantiomer 

ent-3 außerdem kontrazeptive Wirkungen besitzt.7 Eines der tragischsten Beispiele für 

unterschiedliche pharmakologische Wirkungen von Enantiomeren ist der Wirkstoff 

Thalidomid. Dieser wurde als Racemat in den 1950er und 1960er Jahren in dem Medi-
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kament CONTERGAN
® eingesetzt und als Schlaf- und Beruhigungsmittel vertrieben. Dabei 

besaß nur das (R)-Enantiomer 4 die gewünschte sedative Wirkung. Das (S)-Enantiomer 

ent-4 führte hingegen bei Schwangeren zu Schädigungen des Embryos und zu Missbil-

dungen bei den Neugeborenen. In späteren Untersuchungen wurde außerdem festgestellt, 

dass auch die Einnahme des (R)-Enantiomers 4 zu den verheerenden Nebenwirkungen 

führt. Dieses racemisiert im menschlichen Körper und generiert somit auch das 

(S)-Enantiomer ent-4.8  

 

 

 

Diese Beispiele unterstreichen wie elementar die gezielte Darstellung eines Enantiomers 

für fast alle chiralen Verbindungen ist, die einen direkten Einsatz rund um den „chiralen“ 

Menschen haben. Das Konzept der Chiralität übt ebenfalls großen Einfluss auf andere 

Bereiche aus wie beispielsweise die Nanotechnologie oder die Synthese von Flüssig-

kristallen und Polymeren.9  
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1.2 Asymmetrische Synthese 
  

In der asymmetrischen Synthese wird durch externe Quellen eine chirale Information in 

eine sonst nicht stereoselektive Reaktion eingebracht, um ihre Stereoselektivität zu steuern. 

Es gibt vielfältige Methoden, um aus prochiralen Verbindungen enantiomerenreine 

Substanzen darzustellen. Die Verwendung chiraler Auxiliare bildet ein breites 

Anwendungsgebiet. Bei dieser Art der asymmetrischen Synthese wird in der Regel ein 

chirales Auxiliar kovalent an ein prochirales Substratmolekül gebunden. Nach Anbringen 

des Auxiliars sind die möglichen Umsetzungen des Substrates immer diastereoselektiv. 

Nach der Umsetzung wird das Auxiliar abgespalten, und man erhält im Idealfall ein 

enantiomerenreines Produkt. Diese Umsetzungen sind jedoch zum einen mit einem 

synthetischen Mehraufwand für das Anbringen und Entfernen des Auxiliars verbunden, 

zum anderen fällt die Darstellung bzw. Beschaffung des Auxiliars und seine Regeneration 

oder Entsorgung an. Chirale Auxiliare werden meist unter Verwendung von Substanzen 

des chiral pools dargestellt. SAMP10 (5) und RAMP11 (ent-5) sind chirale Hydrazine, die 

aus (S)-Prolin und der unnatürlich konfigurierten (R)-Glutaminsäure dargestellt werden. 

Sie werden nach ihrem Entdecker als ENDERS-Reagenzien bezeichnet und u. a. in 

asymmetrischen α-Alkylierungen von Aldehyden und Ketonen, sowie in asymmetrischen 

Aldol-, Diels-Alder- und Michael-Reaktionen eingesetzt.12 Da die Auxiliare vor der 

Umsetzung kovalent an das Substratmolekül gebunden werden, müssen sie in 

stöchiometrischen Mengen eingesetzt werden. 

 

 

 

Neben chiralen Auxiliaren finden auch chirale Reagenzien eine breite Anwendung in der 

asymmetrischen Synthese. Sie zeichnen sich dadurch aus, dass sie die chirale Information 

während der Umsetzung direkt auf das Substratmolekül übertragen und nicht vorher an das 

Substratmolekül gebunden werden müssen. (–)-Spartein (6) wird beispielsweise als 
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chirales Reagenz in asymmetrischen Deprotonierungen von Carbamaten eingesetzt. Dabei 

wird es mit Alkyllithiumverbindungen zu einer chiralen Basen umgesetzt. Diese chirale 

Base kann geminale, enantiotope Protonen unterscheiden und selektiv deprotonieren.13 

Chirale Reagenzien müssen wie chirale Auxiliare in stöchiometrischen Mengen eingesetzt 

werden. 

 

 

 

Die asymmetrische Bio-, Organo- und Metallkatalyse stellen Methoden dar, die mit 

substöchiometrischen Mengen eines Enzyms, Organokatalysators oder Katalysator-

komplexes die Darstellung enantiomerenreiner Produkte ermöglichen. In der Biokatalyse 

werden in der Regel Enzyme, die seit jeher von biologischen Systemen als Katalysatoren 

verwendet werden, eingesetzt, um auch synthetische Substrate stereoselektiv 

umzuwandeln.14 Enzymatische Katalysen finden in Prozessen wie der alkoholischen 

Fermentation schon seit Jahrtausenden Anwendung durch den Menschen und sind darüber 

hinaus ein modernes Werkzeug in der asymmetrischen Katalyse geworden. So werden die 

makromolekularen biologischen Katalysatoren in kinetischen Racematspaltungen 

eingesetzt, um beispielsweise chirale Amine darzustellen (Schema 1).15 Eine traditionelle 

Limitierung der Biokatalyse war die Verfügbarkeit von nützlichen Enzymen in größeren 

Mengen. In den späten 1970er Jahren änderte sich diese Einschränkung durch das 

Aufkommen von rekombinanten DNA-Technologien. Die enzymatische Katalyse weist 

jedoch nur ein eingeschränktes Substratspektrum auf. Außerdem limitiert die begrenzte 

Stabilität der Enzyme die Reaktionsbedingungen der Umsetzungen.14c  
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Schema 1: Kinetische Racematspaltung von rac-7 als Beispiel einer enzymatischen Katalyse. 

 

Die Aminosäure (S)-Prolin (10) ist ein effektiver Organokatalysator, der u. a. in der 

HAJOS-PARRISH-EDER-SAUER-WIECHERT-Reaktion eingesetzt wird. Diese asymmetrische 

intramolekulare Aldol-Cyclisierung findet vor allem in der Darstellung von Steroiden 

Anwendung.16 Neben (S)-Prolin (10) spielen auch seine Derivate eine äußerst wichtige 

Rolle in der Organokatalyse. Ein neueres Beispiel stellt der Katalysator 

(S)-5-(Pyrrolidin-2-yl)-1H-tetrazol (11) dar, der beispielsweise in asymmetrischen 

N-Nitroso-Aldol-Reaktionen von Aldehyden mit in situ dargestellten Nitrosocarbonylen 

eingesetzt wird.17 Organokatalytische Reaktionen benötigen meist eine sehr hohe 

Katalysatorbeladung und besitzen verglichen zu Metallkatalysen nur ein eingeschränktes 

Anwendungsspektrum. 

 

 

 

Die asymmetrische Metallkatalyse ist in Bezug auf die eingesetzte Katalysatorbeladung 

eine sehr effiziente Methode zur Darstellung enantiomerenreiner Verbindungen. Dabei 

wird aus einem Metallsalz oder -komplex und einem chiralen organischen Liganden ein 

chiraler Katalysatorkomplex gebildet. Durch die Komplexierung des katalytisch aktiven 

Metallzentrums wird eine chirale Umgebung um das Metallzentrum erzeugt. Das 

prochirale Substrat und der Reaktand werden dann am Metallzentrum koordiniert und 

aktiviert. Nach der Umsetzung wird das chirale Produkt abgespalten und der 

Katalysecyclus erneut durchlaufen (Schema 2).18 
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Schema 2:  Allgemeines Prinzip der asymmetrischen Metallkatalyse.  

 

Durch das Metallzentrum wird die Reaktion ermöglicht bzw. beschleunigt, während der 

chirale Ligand die Enantioselektivität steuert. Die asymmetrische Metallkatalyse bietet den 

großen Vorteil, mit geringsten Mengen an Katalysator und Ligand eine effektive und 

stereoselektive Katalyse zu ermöglichen. Seit ihren Anfängen in den 1960er Jahren hat die 

asymmetrische Metallkatalyse einen fundamentalen Einfluss auf chemische Synthesen und 

industrielle Anwendungen genommen. (R,R)-DIPAMP (10) ist ein chiraler Bisphosphan-

Chelatligand der von KNOWLES entwickelt wurde und dessen Rh(I)-Komplex 

asymmetrische Hydrierungen katalysiert. Mit diesem Katalysator wurde die erste 

industrielle asymmetrische Synthese der Aminosäure (S)-DOPA durchgeführt.19 Der  

Salenkomplex 11 wurde von JACOBSEN entwickelt und katalysiert die Epoxidierung von 

einfachen, nicht aktivierten Alkenen mit hohen Enantioselektivitäten. Der Salenligand 

komplexiert dabei das Manganzentrum über vier Koordinationsstellen.20 JACOBSEN 

formulierte den Begriff „privileged chiral catalysts“ für Katalysatoren, die ein breites 

Anwendungsspektrum in asymmetrischen Katalysen besitzen.21 Der Salenkomplex (11) 

stellt ein Beispiel aus der Reihe der privilegierten Katalysatoren dar. Ein weiteres Beispiel 
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ist der Brintzinger-Ligand, der mit Übergangsmetallen wie Zirconium den planar-chiralen 

Komplex 12 bildet und in stereoselektiven Ziegler-Natta-Polymerisationen eingesetzt 

wird.22 

 

 

 

 

1.3 Olefinliganden in der asymmetrischen Synthese 
 

Olefine können mit ihrer C-C-Doppelbindung an Übergangsmetalle koordinieren. In der 

Regel ist die koordinative Bindung von η2-Olefinliganden schwächer als die von Liganden 

mit N- oder P-Donoratomen. Aus diesem Grund wurden Metall-Olefinkomplexe lange Zeit 

als Katalysatorvorläufer eingesetzt. Die Olefinliganden haben dabei die Funktion von 

Platzhaltern, um in Katalysen vom Metall zu dissoziieren oder durch Heteroatomliganden 

verdrängt zu werden.23 Beispiele sind die kommerziell erhältlichen Komplexe 13-15. 

Diolefinliganden bilden wegen des Chelat-Effektes in der Regel stabilere Komplexe als 

Monoolefinliganden. 

 

 

 

Die ersten Beispiele chiraler Olefinliganden zur Steuerung asymmetrischer Reaktionen24 

wurden 2003 unabhängig voneinander von HAYASHI
24a und CARREIRA

25 entwickelt 
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(Schema 3). Diese starren, bicyclischen Dienliganden, die mit Ringspannung ausgestattet 

sind, bilden mit Übergangsmetallen stabilere Komplexe als das häufig verwendete 

1,5-Cyclooctadien.26,23b Der von HAYASHI vorgestellte Ligand 16 basiert auf einem 

nbd-Gerüst mit Benzylsubstituenten an C-2 und C-5 und wird in einer neunstufigen 

Synthese dargestellt. Der Schlüsselschritt dieser Synthese ist eine asymmetrische 

Pd-katalysierte Hydrosilylierung des Norbornadiens (17).27 Der Ligand 16 wurde 

erfolgreich in Rh(I)-katalysierten asymmetrischen 1,4-Additionen von Arylboronsäuren an 

α,β-ungesättigte Carbonylverbindungen eingesetzt.24a Der Diolefinligand 18 von CARREIRA 

basiert auf einem bod-Gerüst und wird in einer vierstufigen Synthese aus dem Monoterpen 

Carvon (20) dargestellt, von dem beide Enantiomere aus dem chiral pool rein verfügbar 

sind. Der Ligand 18 wurde in der Ir(I)-katalysierten kinetischen Racematspaltung von 

allylischen Carbonaten eingesetzt.25 Kurz darauf stellte HAYASHI den chiralen Liganden 21 

vor, der ebenfalls ein bod-Gerüst besitzt.24b,c Durch die Einführung eines 

Zweitsubstituenten am bod-Gerüst konnte CARREIRA 19 mit Erfolg in Rh(I)-katalysierten 

asymmetrischen 1,4-Additionen einsetzen.28 

 

 

Schema 3: Neuartige Diolefinliganden für die asymmetrische Übergangsmetallkatalyse. 
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Inzwischen haben sich chirale Olefinliganden als effiziente Steuerungswerkzeuge in 

asymmetrischen Katalysen bewiesen und sind Gegenstand intensiver Forschung. 2008 und 

2009 veröffentlichten HAYASHI und RAWAL Diolefinliganden mit einem bod-Gerüst, 

welche aus (R)-α-Phellandren (26) zugänglich sind (Schema 4).29 

  

 

Schema 4: Liganden auf Basis von (R)-α-Phellandren (26). 

 

Eine weitere Klasse von Olefinliganden stellen Hybride dar, welche eine olefinische 

Doppelbindung und ein Heteroatom wie Phosphor, Schwefel oder Stickstoff als 

Donorzentren enthalten. Hybridliganden kombinieren zwei nützliche Eigenschaften für die 

asymmetrische Metallkatalyse. Zum einen stellt das Heteroatom als guter σ-Donor eine 

starke Bindung zum Übergangsmetall her, während mit der Olefineinheit eine chirale 

Umgebung in unmittelbarer Nähe zum Übergangsmetall geschaffen werden kann.23b 

GRÜTZMACHER stellte 2004 den ersten Olefin-Hybridliganden 27 vor.30 Kurz darauf 

veröffentlichte HAYASHI mit 28 einen Hybridliganden mit einem Phosphordonor und 

einem Norborengerüst.31 KNOCHEL entwickelte mit 29 einen Sulfoxid-Olefin-

Hybridliganden.32 
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Ein neuartiger und effizienter Zugang zu Olefin-Hybridliganden wurde von BOYSEN auf 

Basis von Kohlenhydraten entwickelt, welche eine unerschöpfliche und kostengünstige 

Quelle für enantiomere Ligandenvorläufer aus dem chiral pool darstellen. Der erste 

Vertreter einer Familie von Olefin-Phosphinit-Hybridligand ist EtO-gluco-enoPhos (30),33 

der in sieben Stufen aus D-Glucose (31) gewonnen wird (Schema 5).  

 

 

Schema 5: EtO-gluco-enoPhos 52 auf Basis von D-Glucose. 

 

Die wichtigste synthetische Anwendung von Olefin- bzw. Hybridliganden ist die 

Rh(I)-katalysierte asymmetrische 1,4-Addition von Boronsäuren an Michael-Acceptoren. 

Diese Reaktion ist heute ein wichtiges Werkzeug zur Knüpfung neuer C-C-Bindungen. 

 

 

1.4 Asymmetrische Rh(I)-katalysierte 1,4-Addition 
 

Die racemische Rh(I)-katalysierte 1,4-Addition von Arylboronsäuren an α,β-ungesättigte 

Carbonylverbindungen34 wurde 1997 von MIYAURA vorgestellt.35 Im folgenden Jahr 

veröffentlichten MIYAURA und HAYASHI eine asymmetrische Variante dieser Umsetzung. 

Dabei wurde als chiraler Ligand (S)-BINAP eingesetzt.36 Im Jahre 2003 erzielte Hayashi 

mit dem chiralen Liganden 16 und optimierten Reaktionsbedingungen eine sehr hohe 

katalytische Aktivität für die asymmetrische 1,4-Addition.24a Die asymmetrische 

Rh(I)-katalysierte 1,4-Addition von Phenylboronsäure (33a) an 2-Cyclohexenon (32) wird 

oft als Benchmark-Reaktion für neue chirale Olefinliganden genutzt. In Schema 6 sind die 

Ergebnisse verschiedener Olefinliganden in dieser Umsetzung zusammengefasst. 
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Schema 6: Leistungsfähigkeit ausgewählter Olefinliganden in der asymmetrischen 1,4-Addition. 

 

Die absolute Konfiguration des Additionsproduktes 34 wird bei diesen Olefinliganden 

durch die Substituenten der C-C-Doppelbindungen festgelegt. Der Ligand (R,R)-Ph-bod 

(21) liefert bei dieser Umsetzung beispielsweise das (R)-konfigurierte Additionsprodukt. 

HAYASHI führte dieses Resultat auf die folgende sterische Wechselwirkung zurück: Bei der 

Annäherung von 32 an den chiralen Rh-Phenyl-Komplex mit 21 als Ligand ist die 

Koordination des Enons 32 an der Re-Seite sterisch begünstigt. Die Koordination an der 

Si-Seite führt hingegen zu einer sterischen Abstoßung zwischen dem Substituenten des 

Dienliganden 21 und dem Carbonyl-Rest von 32 (Schema 7).24a,c Der Ligand 16, der die 

gleiche absolute Konfiguration und das gleiche Substitutionsmuster der Doppelbindungen 

wie 21 besitzt, liefert ebenfalls das (R)-konfigurierte Additionsprodukt, während 19 das 

(S)-konfigurierte Produkt34d liefert. Dieses Modell ist auch auf die Hybride 27 und 28 

anwendbar. Mit diesen Liganden wird in Übereinstimmung mit dem Modell das 

(R)-konfigurierte Additionsprodukt gebildet.30b,31b Der Hybridligand 30 besitzt keinen 

weiteren Substituenten an der Doppelbindung, der die Enantioselektivität steuert. Deshalb 

kann das Modell von HAYASHI zur Vorhersage der absoluten Konfiguration nicht 
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angewendet werden. In diesem Fall wird die absolute Konfiguration durch das 

Stereozentrum an der 4-Position des Pyranosidgerüstes gesteuert.33c 

 

 

Schema 7: Stereochemisches Modell zur Vorhersage der absoluten Konfiguration von 34. 

 

Die Rh(I)-katalysierte 1,4-Addition von Boronsäuren an aktivierte Olefine bietet einige 

Vorteile gegenüber anderen 1,4-Additionen.34a,b Die eingesetzten Boronsäuren sind 

verglichen mit anderen metallorganischen Reagenzien relativ unempfindlich gegenüber 

Luft und Feuchtigkeit. Darüber hinaus sind Boronsäuren im Vergleich zu 

Organomagnesium- oder Organolithiumverbindungen in Abwesenheit des 

Rh(I)-Katalysator viel unreaktiver gegenüber Enonen und neigen weder in An- noch in 

Abwesenheit des Rh(I)-Katalysators zu 1,2-Additionsreaktionen. Die enantioselektive 

Rh(I)-katalysierte 1,4-Addition mit chiralen Olefinliganden ermöglicht die Übertragung 

von Arylboronsäuren mit hohen Ausbeuten und Enantioselektivitäten. Das gängige 

Substratspektrum für 1,4-Acceptoren umfasst cyclische und acyclische Enone wie auch 

Enoate.28a,34d,37 Der Mechanismus der 1,4-Addition an cyclische Enone wurde von 

HAYASHI anhand der Umsetzung von Cyclohexenon (32) mit Phenylboronsäure (33a) in 

Gegenwart des [Rh(acac)((S)-BINAP)]-Komplexes (35) mit Hilfe von NMR-Studien 

aufgeklärt (Schema 8).38 Der Katalysecyclus beginnt mit der Transmetallierung des 

Phenylrests der Boronsäure 33a auf den [Rh(acac)(BINAP)]-Komplex 35, die den 

Phenylrhodium-Komplex 36a liefert. Die Transmetallierung verläuft langsam, was eine 

Reaktionstemperatur von 100 °C für eine effektive Katalyse notwendig macht. Die 

anschließende Insertion der C-C-Doppelbindung des Cyclohexenons (32) in die Phenyl-

Rhodium-Bindung führt zum oxa-π-Allylrhodiumkomplex 37, die Insertion erfolgt 

aufgrund des chiralen BINAP-Liganden stereoselektiv. Komplex 37 zerfällt schließlich 

unter Hydrolyse in das 1,4-Additionsprodukt 34 und den [Rh]-OH-Komplex 38a, der 
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anschließend den Katalysecyclus neu beginnen oder mit Acetylaceton unter Rückbildung 

von 35 reagieren kann. Der [Rh]-OH-Komplex 38a erwies sich als besonders reaktiv, so 

dass eine effektive Transmetallierung schon bei 35 °C abläuft.39,38 HAYASHI konnte 

während dieser Umsetzung die Anwesenheit des [Rh]-Ph-Komplexes 36a, des 

oxa-π-Allylrhodiumkomplexes 37 sowie des [Rh]-OH-Komplexes 38a spektroskopisch 

nachweisen. Die verringerte Temperatur bei der B-Rh Transmetallierung bietet für die 

asymmetrische Rh(I)-katalysierte 1,4-Addition mit Boronsäuren einen großen Vorteil. Bei 

hohen Temperaturen, die mit Rh(acac)-Katalysatoren notwendig waren, wurde die 

eingesetzte Phenylboronsäure (33a) unter den wässrigen Reaktionsbedingungen der 

1,4-Addition hydrolysiert und setzte Benzol frei. Dies stellte die bedeutendste 

Nebenreaktion der asymmetrischen 1,4-Addition dar36 und verlangte den Einsatz eines 

vielfachen Überschusses an 33a. 

 

 

 

Schema 8: Mechanismus der HAYASHI-MIYAURA-Reaktion. 



15 
1. EINLEITUNG 

 

Die Rh(I)-katalysierte 1,4-Addition mit gängigen Substraten wie cyclischen und 

acyclischen Enonen liefert hohe Ausbeuten und Enantioselektivitäten, jedoch ist die 

Umsetzung empfindlich gegenüber sterischer Überfrachtung und hoher Elektronendichte 

des Olefins.40 Anspruchsvolle Michael-Acceptoren sind in diesem Zusammenhang 

beispielsweise solche mit dreifach substituierten Doppelbindungen, die als Elektrophile 

jedoch synthetisch interessante Additionsprodukte liefern. So wurde das β-substituierte 

cyclische Enon 39 erfolgreich in der asymmetrischen 1,4-Addition eingesetzt und lieferte 

das Additionsprodukt 41 mit einem quartären Stereozentrum und ausgezeichnetem 

Enantiomerenüberschuss (Schema 9).41 Bei dieser Umsetzung mussten aber statt 

Arylboronsäuren Arylboroxine 40 als Nucleophile und der modifizierte, elektronenarme 

Olefinligand 42 eingesetzt werden.  

 

 

Schema 9: Darstellung quartärer Stereozentren durch asymmetrische 1,4-Addition. 

 

Eine weitere Klasse anspruchsvoller Michael-Acceptoren stellen cyclische Olefine mit 

exocyclischen Acceptorsubstituenten dar. Sie besitzen ebenfalls eine dreifach substituierte 

Doppelbindung, was ihre Reaktivität herabsetzt. Diese Elektrophile sind jedoch besonders 

attraktiv, da durch die 1,4-Addition Produkte mit zwei benachbarten neuen Stereozentren 

erzeugt werden. Neben der Enantioselektivität muss daher bei dieser Umsetzung auch die 

Diastereoselektivität kontrolliert werden. Beispiele für die Umsetzungen dieser 

Substratklasse sind bisher sehr selten. Ein Beispiel lieferte 2000 HAYASHI mit der 

asymmetrischen 1,4-Addition von Phenylboronsäure (33a) an 1-Nitrocyclohexen (43a) 

unter Verwendung von (S)-BINAP (45) (Schema 10).42 Diese Umsetzung lieferte eine 

hohe Ausbeute von 89% und ein sehr gutes Diastereomerenverhältnis (cis/trans = 87/13). 

Beide Diastereomere wurden mit einem hervorragenden Enantiomerenüberschuss von 

98% ee isoliert. Darüber hinaus war es möglich, durch basische Epimerisierung das 

Hauptdiastereomer (cis-44a) ohne Verlust des Enantiomerenüberschusses in das 
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thermodynamisch stabilere trans-Produkt (trans-44a) zu überführen. Überraschenderweise 

wurde diese präparativ interessante Umsetzung bis heute nur selten aufgegriffen.43,44 

 

 

Schema 10: Asymmetrische 1,4-Addition an 1-Nitrocyclohexen (43).  

 

Ein weiteres Beispiel für die Umsetzung eines anspruchsvollen Elektrophils dieser Klasse 

wurde von BELYK veröffentlicht. Die Addition von Phenylboronsäure (33a) an Benzyl-

geschütztes 3-Pyrrolin-3-carboxylat 46 lieferte Additionsprodukt 47 in 70% Ausbeute und 

95% ee (Schema 11).45 Im Gegensatz zu HAYASHI wurde bei dieser Umsetzung nur das 

thermodynamisch stabilere trans-Produkt (trans-47) erhalten. 

 

 

Schema 11: Asymmetrische 1,4-Addition an Ester 46 mit anschließender Verseifung. 

 

Neben diesen asymmetrischen 1,4-Additionen stellte CAMPOS eine substratkontrollierte 

Rh(I)-katalysierte 1,4-Addition an chirale Cyclopentencarbonitrile vor, die in sehr hoher 

Ausbeute und Diastereoselektivität das trans-konfigurierte Additionsprodukt lieferte.46 
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2. Aufgabenstellung 
 

Es existieren zahlreiche Beispiele für die asymmetrische Rh(I)-katalysierte 1,4-Addition an 

cyclische Enone als Elektrophile. Im Gegensatz dazu wurden bisher kaum Beispiele von 

Umsetzungen an Cycloalkene mit exocyclischen Acceptorsubstituenten beschrieben. Diese 

Umsetzung ist besonders attraktiv, da die asymmetrische 1,4-Addition an diese anspruchs-

vollen Elektrophile den Zugang zu Produkten mit zwei benachbarten Stereozentren 

ermöglicht. In der vorliegenden Dissertation werden Untersuchungen zur asymmetrischen 

1,4-Addition an anspruchsvolle carbo- und heterocyclische Elektrophile mit exocyclischen 

Acceptorsubstituenten beschrieben. In den Schemata 12 und 13 sind die erfolgreichen 

asymmetrischen 1,4-Additionen aus vorangegangenen Untersuchungen47 abgebildet: Die 

Addition von Phenylboronsäure (33a) an die anspruchsvollen Elektrophile 1-Cyclopenten-

carbonitril (48) und N-Boc-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-carbonitril (51) führt unter den 

gezeigten Reaktionsbedingungen zu den cis- und trans-konfigurierten 1,4-Addukten. 

 

 

Schema 12: Bisherige Ergebnisse zur asymmetrischen 1,4-Addition an 48. 

 

Diese Umsetzung soll auf folgende Aspekte hin weiter untersucht werden: 

Substratspektrum, Reaktionsoptimierung und Stereoselektivität. Zur Untersuchung des 

Substratspektrums der 1,4-Addition sind zum einen weitere Reaktionen mit 

unterschiedlichen aromatischen Boronsäuren geplant. Zum anderen sollen andere 

Acceptorsubstituenten wie der korrespondierende Methylester als aktivierende Gruppe 

getestet werden. Für die asymmetrischen Varianten der Reaktionen gilt es außerdem, die 

Reaktionsbedingungen in Hinblick auf die Ausbeute sowie die Diastereo- und die 

Enantioselektivität weiter zu optimieren. Dabei können vor allem die eingesetzte Base und 

die Basenladung sowie die Reaktionstemperatur und die chiralen Liganden variiert werden. 
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Außerdem wird versucht die eingesetzte Menge an Boronsäure zu minimieren. Anhand 

von NMR-spektroskopischen Untersuchungen oder Kristallstrukturanalysen sollen die 

relative und absolute Konfiguration der 1,4-Addukte ermittelt und die Stereoselektivität 

der asymmetrischen 1,4-Addition untersucht werden. 

Während die Umsetzung des carbocyclischen Elektrophils 48 bereits einen hohen 

Enantiomerenüberschuss für das cis-konfigurierte Additionsprodukt lieferte, konnte für die 

Addition an 51 bisher nur eine moderate Enantio- und Diastereoselektivität erzielt werden 

(Schema 13). 

 

 

Schema 13: Bisherige Darstellung und asymmetrische 1,4-Addition von 51. 

 

Aus diesem Grund soll die Reaktion vor allem in Bezug auf folgende Aspekte weiter 

untersucht werden: Reaktionsoptimierung und Variation der Elektrophile. Die Umsetzung 

soll durch Variation der eingesetzten Base und Basenladung sowie der Reaktions-

temperatur und der chiralen Liganden optimiert werden. Falls diese Untersuchungen zu 

keiner Optimierung der Ergebnisse der asymmetrischen 1,4-Addition an N-Boc-Arecolin-

nitril 51 führen, sollen für Arecolin (50)48 und seine Derivate verschiedene Aminschutz-

gruppen getestet werden. 

Die neu zu entwickelnden 1,4-Additionen haben einen beachtlichen präparativen Nutzen, 

da die Strukturmotive der 1,4-Addukte von 48 und 51 in zahlreichen Wirkstoffen und 

Wirkstoffkandidaten auftreten. Ausgewählte Beispiele sind in Schema 14 abgebildet. 

Vabicaserin (53) ist ein Agonist für den Serotonin 2C-Rezeptor und Wirkstoffkandidat zur 

Behandlung von Psychosen,49 und der Östrogen Rezeptor β (ERβ) Agonist LY500307 (54) 

besitzt einen positiven Einfluss bei gutartiger Vergrößerung der Prostata.50 Der selektive 

Serotonin-Wiederaufnehmer (SSRI) 55 hat eine antidepressive Wirkung.51 Die genannten 
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Wirkstoffe und Wirkstoffkandidaten besitzen ein 1,2-disubstituiertes Cyclopentan-

Strukturmotiv und können ausgehend von 1-Cyclopentancarbonitril (48) mit einer 

stereoselektiven 1,4-Addition als Schlüsselschritt dargestellt werden. Nocain (56),52 

welches ein Wirkstoffkandidat für die Behandlung von Kokainsucht ist, und die weit 

verbreiteten Wirkstoffe Paroxetin (58)53 sowie Femoxetin (57),53b welche selektive 

Serotonin-Wiederaufnehmer (SSRI) darstellen und als Antidepressiva verwendet werden, 

vereinigen das Strukturmotiv 3,4-disubstituierter Piperidine. Die 1,4-Addukte von 51 

können Zugang zu diesen Strukturen liefern. Nach einer Evaluation der Ergebnisse der 

asymmetrischen 1,4-Addition an 48 und 51 sowie ihrer Derivate, wird eine praktikable 

Synthese eines Wirkstoffes formuliert und durchgeführt. 

 

 

Schema 14: Wirkstoffe und Wirkstoffkandidaten mit zwei benachbarten Stereozentren an 
Strukturmotiven von 1,2-disubstituierten Cyclopentanen und 3,4-disubstituierten Piperidinen. 
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3. Präparative Arbeiten und Theorie 
 

3.1 Rh(I)-katalysierte 1,4-Addition von Arylboronsäuren an anspruchsvolle 
      carbocyclische Elektrophile 
 

Im Rahmen der Untersuchungen zu anspruchsvollen carbocyclischen Elektrophilen in 

1,4-Additionen wurden Cycloalkencarbonitrile, -carboxylate und -carbaldehyde evaluiert. 

Die enantioselektive Rh(I)-katalysierte 1,4-Addition an diese cyclischen Olefine mit 

exocyclischer Acceptorgruppe liefert den Zugang zu Produkten mit zwei benachbarten 

Stereozentren. Dabei werden die Stereozentren sukzessive in zwei einzelnen Schritten des 

Katalysecyclus aufgebaut. In Anlehnung an den von HAYASHI aufgeklärten Mechanismus 

für die 1,4-Addition von Phenylboronsäure (33a) an Cyclohexenon (32) (Schema 8),38 

wird zunächst ein plausibler Mechanismus für die Katalyse der untersuchten Cycloalkene 

formuliert (Schema 15). Der Katalysecyclus beginnt mit der Transmetallierung des 

Phenylrests der Boronsäure 33a auf den katalytisch aktiven [Rh]-OH-Komplex 38b, was 

den Phenylrhodium-Komplex 36b liefert. Die anschließende Insertion der C-C-Doppel-

bindung des Elektrophils 59 in die Phenyl-Rhodium-Bindung führt vermutlich zu einer 

[Rh]-Enolat-Spezies 60. Bei dieser Insertion wird das erste Stereozentrum aufgebaut und in 

Gegenwart eines chiralen Liganden die asymmetrische Induktion erzeugt. Die [Rh]-Enolat-

Spezies 60 wird anschließend durch das Wasser aus dem Lösungsmittelgemisch protoniert 

und setzt die Additionsprodukte cis-61 und trans-61 frei. Die Protonierung erfolgt dabei 

diastereoselektiv und bildet das zweite Stereozentrum des Produktes. Im Zuge dessen wird 

der katalytisch aktive [Rh]-OH-Komplex 38b regeneriert und kann den Katalysecyclus 

erneut durchlaufen. 
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Schema 15: Mechanismus der asymmetrischen 1,4-Addition an anspruchsvolle Elektrophile. 

 

Die untersuchten cyclischen Olefine mit exocyclischer Acceptorgruppe entsprechen in 

ihrer Konstitution dem von HAYASHI umgesetzten Nitroalken 43a.42 Bei den Umsetzungen 

dieses Substrates und seiner Homologen lieferte Nitrocyclohexen 43a cis-44a als Haupt-

produkt, während das Cyclohepten 43b trans-44b als Hauptdiastereomer hervorbrachte. In 

beide Umsetzungen wurden die Produkte in hohen Enantiomerenüberschüssen isoliert. 

Demgegenüber lieferte Nitrocyclopenten 43c nur 73% ee und trans-44c, in geringer 

Diastereoselektivität, als Hauptprodukt. Die diastereomeren Additionsprodukte der 

jeweiligen Homologen wurden dabei immer mit den gleichen Enantiomerenüberschüssen 

isoliert (Schema 16).  

 

 

 
Schema 16: Asymmetrische 1,4-Addition an Nitroalken 43. 
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Die bevorzugte Bildung des thermodynamisch weniger stabilen cis-Produktes 44a ist für 

die Protonierung von 2-Phenylcyclohexannitroenolaten 62 unter kinetischer Reaktions-

kontrolle literaturbekannt und auf eine bevorzugte Annäherung des Protonendonors aus 

äquatorialer Richtung zurückzuführen. Zum einen vermeidet die Protonierung aus dieser 

Richtung eine thermodynamisch ungünstige Halbsessel-Konformation des Sechsrings im 

Übergangzustand. Zum anderen zwingt die Protonierung aus axialer Richtung die 

Nitrogruppe im Übergangszustand in eine pseudo-äquatoriale und die Phenylgruppe in eine 

pseudo-axiale Position. In Folge dessen ist die Annäherung des Protonendonors durch den 

Phenylsubstituenten sterisch gehindert (Schema 17). Für die Protonierung des homologen 

Cyclopentans wurde eine geringfügig bevorzugte Bildung des trans-Produktes berechnet 

und experimentell bestätigt.54 

 

 
Schema 17: Axiale und äquatoriale Protonierung von 62. 

 

Es ist plausibel, dass konstitutionell verwandte cyclische Olefine mit exocyclischer 

Acceptorgruppe in der asymmetrischen 1,4-Additon ebenfalls einen diastereoselektiven 

Protonierungsschritt durchlaufen.  

Die ersten Untersuchungen zu anspruchsvollen carbocyclischen Elektrophilen wurden 

nicht-stereoselektiv durchgeführt, wobei der besonders reaktive [Rh(cod)OH]2-Komplex 

als Katalysator verwendet wurde.39a Aus den Vorarbeiten von GRUGEL war bekannt, dass 

1-Cyclopentencarbonitril (48) in der nicht-stereoselektiven Umsetzung 1,4-Additions-

produkte liefert,55 bei Einsatz von Cyclohexencarbonitril 63a, -carbonsäureester 63b 

und -carbaldehyd 63c wurden jedoch keine Umsetzung beobachtet und nur die Substrate 

63a-c reisoliert (Schema 18). 
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Schema 18: Versuche zur 1,4-Addition an Elektrophile 63a-c. 

 

 

3.1.1 Rh(I)-katalysierte 1,4-Addition an 1-Cyclopentencarbonitril 
 

Nach den erfolgreichen Untersuchungen zur nicht-stereoselektiven 1,4-Addition von 

Phenylboronsäure (33a) an 1-Cyclopentencarbonitril (48) unter Variation der Reaktions-

bedingungen,47 wurde diese Umsetzung in der vorliegenden Arbeit mit den 

Arylboronsäuren 33b-e durchgeführt, die elektronenziehende und -schiebende Gruppen 

besitzen.  

 

 

 

Diese Umsetzungen lieferten die entsprechenden Additionsprodukte in moderaten bis 

guten Ausbeuten. Während der Zusatz von Base bei der Umsetzung mit Phenylboronsäure 

(33a) die Ausbeute nicht steigern konnte,47 wurde bei der Umsetzung mit para-

(Trifluormethyl)phenyl-boronsäure (33b) die Ausbeute durch die Zugabe von KOH von 

7 % (Eintrag 2) auf 74 % (Eintrag 3) signifikant erhöht. Die Diastereoselektivität der 

Reaktion wurde dabei jedoch verringert. In allen Fällen wurde das thermodynamisch 

weniger stabile cis-Produkt als Hauptprodukt erhalten. Die Additionsprodukte wurden 

zunächst als Diastereomerengemische isoliert. Für die Einträge 1 und 3 konnten die 

Additionsprodukte rac-cis-49a und 49b bzw. rac-trans-49a und 49b durch eine weitere 
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säulenchromatographische Trennung rein isoliert werden. Für die Einträge 4 – 6 wurden 

stark angereicherte Fraktionen des cis-Produktes isoliert. 

 

Tabelle 1: 1,4-Addition von Arylboronsäuren an 1-Cyclopentencarbonitril (48). 

 

Eintrag KOH ArB(OH)2 Produkt Ausb. [%]a cis/trans
b 

147 - 33a rac-49a 71 81:19 

2 - 33b rac-49b 7 77:13 

3 1.0 Äq. 33b rac-49b 74 67:33 

4 - 33c rac-49c 26 74:26 

5 0.5 Äq. 33d rac-49d 63 69:31 

6 - 33e rac-49e 46 83:17 
aAusbeute für Diastereomerengemisch. bDiastereomerenverhältnis (1H-NMR). 

 

Nach der Darstellung der racemischen 1,4-Additionsprodukte, wurden Studien zur 

asymmetrischen Umsetzung durchgeführt und die nicht-stereoselektive Umsetzung nicht 

weiter optimiert.  

Für die asymmetrischen Reaktionen wurden chirale Dienliganden als enantioselektive 

Steuerungswerkzeuge gewählt, da sich diese Liganden als die effizientesten für die 

asymmetrische Rh(I)-katalysierte 1,4-Addition etabliert haben.34d Die asymmetrischen 

1,4-Additionen wurden mit den von HAYASHI entwickelten chiralen Liganden 

(R,R)-Ph-bod (21) und (S,S)-Ph-bod (ent-21) durchgeführt,24b,c die sehr gute Ergebnisse für 

ein breites Substratspektrum liefern. Nach der ersten asymmetrischen 1,4-Addition von 

Phenylboronsäure (33a) an 1-Cyclopentencarbonitril (48) (Schema 19)47 wurde diese 

Umsetzung mit den Arylboronsäuren 33b-e durchgeführt. Die absolute Konfiguration der 
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Additionsprodukte wurde im Rahmen dieser Dissertation zweifelsfrei bestimmt (s. Abschn. 

3.1.2). 

 

 
Schema 19: Erste asymmetrische 1,4-Addition an 1-Cyclopentencarbonitril (48). 

 

Während die nicht-stereoselektive Addition (Tab. 1, Eintrag 1) ohne den Zusatz von Base 

Additionsprodukte lieferte, ist der Zusatz von Base für das katalytische System der 

asymmetrischen Reaktion von elementarer Bedeutung. Die asymmetrischen 1,4-Addi-

tionen lieferten ohne den Zusatz von Base keine Additionsprodukte. Ein Reaktionsansatz 

ohne Base bei 60°C lieferte nach 1 h keinerlei Umsetzung, erst nach Zusatz von KOH zu 

dieser Reaktionsmischung wurden die Umsetzung des Startmaterials und die Bildung der 

1,4-Addukte beobachtet. Dieser experimentelle Befund deutet stark daraufhin, dass das 

katalytische System der asymmetrischen 1,4-Addition ohne den Zusatz von Base nicht 

aktiv ist. Dieses ist ebenfalls ein Hinweis darauf, dass der [Rh]-OH-Komplex 38b die 

katalytisch aktive Spezies des Katalysecyclus (Schema 15) ist und erst durch den Zusatz 

von Base gebildet wird. Bei der nicht stereoselektive Umsetzung besitzt der eingesetzte 

Katalysatorkomplex [Rh(cod)OH]2 bereits einen Hydroxyliganden und benötigt aus diesem 

Grund nicht zwangsläufig den Zusatz von Base. Obwohl die Transmetallierung unter 

neutralen Bedingungen abläuft, kann der Zusatz von Base eine starke beschleunigende 

Wirkung auf die Transmetallierung besitzen (vgl. Tab. 1, Eintrag 3).40 

Die Ergebnisse der asymmetrischen 1,4-Addition von den Arylboronsäuren 33a-e an 

1-Cyclopentencarbonitril (48) sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Diese Umsetzungen 

lieferten die entsprechenden Additionsprodukte in guten bis sehr guten Ausbeuten und 

Diastereoselektivitäten. Das Hauptdiastereomer der asymmetrischen konjugierten Addition 

an 1-Cyclopentencarbonitril (48) ist für alle Einträge das cis-konfigurierte Produkt. Dieses 

wird in fast allen Fällen in ausgezeichneten Enantiomerenüberschüssen (95-97% ee, 

Einträge 1, 5-9) gebildet. 
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Tabelle 2: Asymmetrische 1,4-Addition von Arylboronsäuren an 1-Cyclopentencarbonitril (48). 

 

Eintrag Base Ligand ArB(OH)2 Produkt 
Ausb. 
[%]a 

cis/ 
trans

b 
ee

c 
cis 

ee
c 

trans 

1 
KOH 

(1.0 Äq.) 
ent-21 33a 49a 75 75:25 90% 72% 

2 
PMP 

(0.5 Äq.) 
ent-21 33a 49a 86 86:14 95% 32% 

3 
KOH 

(1.0 Äq.) 21 33b ent-49b 76 74:26 86% - 

4 
KOH 

(1.0 Äq.) 
ent-21 33b 49b 77 74:26 92% 71% 

5 
KOH 

(0.5 Äq.) 
ent-21 33b 49b 94 89:11 97% 29% 

6 
KOH 

(1.0 Äq.) 21 33c ent-49c 82 71:29 95% - 

7 
KOH 

(1.0 Äq.) 
ent-21 33c 49c 81 70:30 96% 82% 

8 
KOH 

(0.5 Äq.) 
ent-21 33c 49c 76 74:26 95% 59% 

9 
KOH 

(0.5 Äq.) 
ent-21 33d 49d 70 82:18 96% 66% 

10 
KOH 

(1.0 Äq.) 21 33e ent-49e 91 74:26 52% - 

11 
KOH 

(0.5 Äq.) 
ent-21 33e 49e 90 72:28 64% 24% 

aAusbeute für Diastereomerengemisch. bDiastereomerenverhältnis (1H-NMR). cBestimmt mit Hilfe 
von GC oder HPLC an chiraler stationärer Phase nach Trennung der Diastereomere. 

 

Eine Ausnahme stellt dabei lediglich die Umsetzungen mit 1-Naphthylboronsäure (33e) 

(Einträge 10, 11) dar. Interessanterweise wird das trans-konfigurierte Unterschuss-

diastereomer in einer signifikant niedrigeren Enantioselektivität gebildet. Diese Ergebnisse 

stehen im deutlichen Widerspruch zu den Resultaten der asymmetrischen 1,4-Addition an 

1-Nitrocycloalkene 43.42 Diese lieferten für Nitrocyclohexen 43a ausgezeichnete 
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Enantioselektivitäten für die cis- und trans-konfigurierten Additionsprodukte und hohe 

Diastereoselektivitäten zu Gunsten des cis-Produktes, während Cyclopenten 43c 

signifikant niedrigere Enantioselektivitäten für beide Diastereomere und das trans-Produkt 

in moderater Diastereoselektivität als Hauptkomponente hervorbrachte (vgl. Schema 16). 

Durch den Einsatz der sterisch anspruchsvollen tertiären Aminbase PMP56 konnte die 

Ausbeute, die Diastereoselektivität und die Enantioselektivität der asymmetrischen 

1,4-Addition von Phenylboronsäure (33a) an 48 gesteigert werden (Eintrag 2). Das beste 

Resultat wurde mit der Boronsäure 33b erzielt (Eintrag 5), die eine elektronenziehende 

Gruppe trägt. Dabei wurde durch den Einsatz einer geringeren Menge an KOH ein besseres 

Ergebnis erzielt, als in den Einträgen 3 und 4. Bei diesen Einträgen ist zu erwähnen, dass 

es eine gewisse Abweichung in den erzielten Enantiomerenüberschüssen für das 

cis-Produkt gibt (vgl. Einträge 6, 7). Dieser Unterschied ist darauf zurückzuführen, dass 

die gemessene Fraktion aus Eintrag 3 eine angereicherte Fraktion des cis-Produktes 

(cis/trans 97:3) darstellt. Im gemessenen Gaschromatogramm besitzen das Unterschuss-

enantiomer des cis-Produktes und beide Enantiomere des trans-Produktes nahezu die 

gleichen Retentionszeiten (Die Bestimmung des ee des trans-Produktes erfolgte über 

chirale HPLC). Berücksichtigt man diesen Umstand bei der Berechnung des 

Enantiomerenüberschusses, ergeben sich für das cis-Produkt (Eintrag 3) 92% ee, was mit 

Eintrag 4 in Einklang steht. Bei der eingesetzten Basenmenge ist ein genereller Trend 

erkennbar: Unabhängig von der verwendeten Boronsäure wurden bei geringerer Basen-

menge eine höhere Diastereoselektivität der 1,4-Addition erzielt (Einträge 3-8, 10, 11). Für 

die Umsetzung mit Boronsäure 33c, die einen elektronenschiebenden Substituenten besitzt, 

wurde dabei jedoch eine geringere Ausbeute erhalten (Eintrag 8). Bei Betrachtung der 

Diastereoselektivität der asymmetrischen 1,4-Addition ist auffällig, dass die Boronsäuren 

33b und 33d, die einen para-Substituenten am Phenylring besitzen, bei gleichen 

Reaktionsbedingungen die besten Diastereoselektivitäten hervorbrachten (Einträge 5, 8, 9, 

11). Diese Beobachtung könnte darauf zurückgeführt werden, dass bei diesem Substitu-

tionsmuster des Phenylsubstituenten eine axiale Protonierung noch stärker sterisch 

gehindert wird (vgl. Schema 17). Demgegenüber gibt es Resultat, die diese Prognose nicht 

stützen: So wurden für die Einträge 1 und 4 annähernd gleiche Diastereoselektivitäten 

beobachtet. Vergleicht man Einträge 4 und 5 mit 7 und 8 so ist auffällig, dass im Falle 

einer elektronenziehenden Gruppe bei geringerer Basenmenge eine signifikant höhere 

Ausbeute erzielt wurde und im Falle einer elektronschiebenden Gruppe das gegenteilige 
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Resultat erhalten wurde. Diese Beobachtungen verlangen weitere Untersuchungen, 

unterstreichen jedoch den elementaren Einfluss der eingesetzten Basenmenge und 

Basenspezies auf die asymmetrische Rh(I)-katalysierte 1,4-Addition an 1-Cyclopenten-

carbonitril (48). Die 1,4-Addition von para-Methoxyphenylboronsäure (33d) lieferte mit 

70 % die geringste Ausbeute (Eintrag 9). Bei dieser Umsetzung wurden jedoch 15 % eines 

Nebenproduktes gefunden, das NMR-spektroskopisch vollständig charakterisiert wurde. 

Durch Vergleich des gemessenen NMR-Spektrums mit Literaturspektren57 von 2-Phenyl-

cyclopent-1-en-1-carbonitril wurde es eindeutig als 2-(para-Methoxy)cyclopent-1-en-1-

carbonitril (130) identifiziert. Die Bildung dieses Nebenprodukts wurde bereits während 

der Reaktionskontrolle per Dünnschichtchromatographie beobachtet, bei der sich die 

Färbereaktion mit KMnO4-Lösung (s. Abschn. 5.1: Dünnschichtchromatographie) des 

Nebenproduktspots deutlich von der charakteristischen Färbereaktion der 1,4-Addukte 

unterscheidet. Alle untersuchten 1,4-Addukte erscheinen nach dem Anfärben zunächst als 

schwach weißer Spot, der beim langsamen Erwärmen der DC-Platte verschwindet und bei 

weiterem Erwärmen wieder zum Vorschein kommt und sich zum Schluss gelb färbt. Das 

Nebenprodukt 130 erscheint hingegen beim Anfärben sofort gelb. Bei einer erneuten 

Interpretation der Dünnschichtchromatogramme der anderen asymmetrischen 1,4-Addi-

tionen wurden ähnliche, aber deutlich schwächere gelbe Spots gefunden, was auf eine 

minimale Bildung Heck-artiger Nebenprodukte bei allen 1,4-Additionen hindeutet. Das 

Auftreten HECK-artiger Nebenprodukte ist in Rh-katalysierten 1,4-Additionen sowohl bei 

Verwendung von Phosphanliganden58 als auch bei Dien-59 und Hybridliganden60 literatur-

bekannt. In seinen systematischen Untersuchungen zur Konkurrenzreaktion zwischen 

HECK-artiger Kupplung und 1,4-Addition resümierte ZOU, dass Faktoren wie die 

verwendete Liganden, das Verhältnis von eingesetzter Boronsäure und eingesetztem 

Elektrophil und der pH-Wert der wässrigen Phase eine wichtige Rolle für die Selektivität 

der Umsetzung spielen. Die HECK-artige Nebenreaktion wird demnach durch einzähnige 

Liganden wie PPh3, einen Überschuss an Elektrophil und die Anwesenheit einer Base 

(K2CO3) begünstigt. Demgegenüber wird die konjugierte Addition durch die Verwendung 

zweizähniger Liganden mit großem Bisswinkel z.B. BINAP, einen Überschuss an 

Boronsäure und die Abwesenheit von Basen begünstigt.58  

Die Leistungsfähigkeit des katalytischen Systems der asymmetrischen 1,4-Addition wurde 

weiter untersucht und bei geringerer Katalysatorbeladung und sanfteren Reaktions-
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bedingungen getestet. Dazu wurde die optimierte Umsetzung von Phenylboronsäure (33a) 

an 1-Cyclopentencarbonitril (48) (Tab. 2, Eintrag 2) zum einen bei einer Katalysator-

beladung von 1.5 mol% und zum anderen bei einer verringerten Reaktionstemperatur von 

30 °C getestet (Tab. 3). In beiden Fällen konnte die Ausbeute der asymmetrischen 

1,4-Addition erhöht werden. Die Umsetzung bei geringerer Katalysatorbeladung führte zu 

einer ausgezeichneten Ausbeute von 90 % (Eintrag 1), und auch die Umsetzung bei 30 °C 

(Eintrag 2) wies mit 88 % Ausbeute eine höhere Ausbeute als bei 60 °C (Tab. 2, Eintrag 2) 

auf. 

 

Tabelle 3: Asymmetrische 1,4-Addition von Phenylboronsäure (33a) an 1-Cyclopentencarbonitril 
(48). 

 

Eintrag [RhCl(C2H4)2]2 
(S,S)-Ph-bod 

(ent-21) 
Temp. 
[°C] 

Ausb. 
[%]a 

cis/ trans
b 

ee
c
 

cis 

ee 

trans 

1 1.5 mol% 3.3 mol% 60 90 84:16 95% - 

2 2.5 mol% 5.5 mol% 30 88 86:14 97% - 
aAusbeute für Diastereomerengemisch. bDiastereomerenverhältnis (1H-NMR). cBestimmt mit Hilfe 
von GC an chiraler stationärer Phase nach Trennung der Diastereomere. 

 

In beiden Fälle hatten die veränderten Reaktionsbedingungen kaum einen Einfluss auf die 

Diastereoselektivität und Enantioselektivität der 1,4-Addition. Bei verringerter Reaktions-

temperatur wurde mit 97% ee sogar der bisher beste Enantiomerenüberschuss für diese 

Umsetzung erzielt. Des Weiteren wurden die von HAYASHI und RAWAL vorgestellten 

Dienliganden 23 und 25 in dieser Umsetzung getestet.29 Aufgrund ihrer kurzen diastereo-

selektiven Synthesesequenz ausgehend von (R)-α-Phellandren (26), stellen diese Liganden 

eine kostengünstigere Alternative zu den chiralen Ph-bod-Liganden 21 dar. Die Umsetzung 

mit dem elektronenärmeren Dienligand (R,R,R)-Naphthyl-bod 23 lieferte mit 92 % eine 

ausgezeichnete Ausbeute (Eintrag 2),  jedoch wurden  signifikant verringerte Diastereo- 

und Enantioselektivitäten bei diesen 1,4-Additionen beobachtet. Das Hauptdiastereomer 

cis-49a wurde im Fall von Ligand 23 mit einem Enantiomerenüberschuss von lediglich 
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43% ee gebildet, während die Umsetzung mit Ligand 25 mit 9% ee kaum eine 

asymmetrische Induktion erzeugte (Tab. 4). 

 

Tabelle 4: Asymmetrische 1,4-Addition von Phenylboronsäure (33) an 1-Cyclopentencarbonitril 
(48). 

 

Eintrag Ligand Produkt 
Ausb. 
[%]a 

cis/ 
trans

b 
ee

c
 

cis 

ee 

trans 

1 (R,R,R)-Carbinol-bod 25 ent-49a 51 65:35 9% - 

2 (R,R,R)-Naphthyl-bod 23 ent-49a 92 63:37 43% - 
aAusbeute für Diastereomerengemisch. bDiastereomerenverhältnis (1H-NMR). cBestimmt mit Hilfe 
von GC an chiraler stationärer Phase nach Trennung der Diastereomere. 

 

Die im Rahmen dieser Arbeit entwickelte asymmetrische 1,4-Addition von Arylboron-

säuren an 1-Cyclopentencarbonitril (48) erwies sich als effiziente Methode zur Darstellung 

1,2-cis-konfigurierter Cyclopentanderivate. Die Umsetzung lieferte mit verschiedenen 

Arylboronsäuren, welche sowohl elektronenschiebende als auch elektronenziehende Sub-

stituenten besitzen, 1,4-Addukte in guten bis sehr guten Ausbeuten. Es wurden gute 

cis/trans-Diastereoselektivitäten von bis zu 89:11 zu Gunsten der cis-Produkte erzielt. Die 

Enantiomerenüberschüsse der cis-Produkte lagen in fast allen Fällen zwischen 90% und 

97% ee. Obwohl die entsprechenden trans-Produkte in signifikant niedrigeren Enantio-

selektivitäten gebildet wurden, liefert die Umsetzung dennoch einen Zugang zu 1,2-trans-

konfigurierten Cyclopentanderivaten in hohen Enantiomerenüberschüssen. Dabei wird 

genutzt, dass das mit hohem ee gebildete cis-Produkt durch basische Epimerisierung in 

guten Ausbeuten in das thermodynamisch stabilere trans-konfigurierte Produkt überführt 

werden kann. Eine Epimerisierung von cis-49a (Tab. 2, Eintrag 1, 90% ee) mit Natrium-
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methanolat in Methanol lieferte trans-49a in einem Diastereomerenverhältnis von 

cis/trans-19:81 und einer isolierten Ausbeute von 72 % als Hauptprodukt (Schema 20). 

Das trans-Produkt 49a wurde außerdem durch eine weitere säulenchromatographische 

Trennung als reine Fraktion in 46 % Ausbeute isoliert. Der Enantiomerenüberschuss von 

trans-49a wurde mittels chiraler HPLC bestimmt und belief sich auf 90% ee. Damit 

entsprach der erhaltene Enantiomerenüberschuss des trans-Produktes dem des eingesetzten 

cis-Produktes 49a. 

 

 

Schema 20: Basische Epimerisierung von cis-49a zum thermodynamisch stabileren Diastereomer 
trans-49a. 

 

Die Epimerisierungsreaktion nimmt somit keinen Einfluss auf die Konfiguration des 

Stereozentrums mit dem Phenylrest. Es wird lediglich das basenlabile Stereozentrum mit 

der Nitrilgruppe epimerisiert. 

 

 

3.1.2 Stereoselektivität der asymmetrischen 1,4-Addition an 1-Cyclopenten- 
         carbonitril 
 

Die absolute Konfiguration der Additionsprodukte der asymmetrischen 1,4-Addition an 

1-Cyclopentencarbonitril (48) wurde durch eine Kristallstrukturanalyse bestimmt. Dazu 

wurde das cis-konfigurierte 1,4-Addukt cis-49a (Tab. 2, Eintrag 2) in das para-Brom-

benzamid 67 überführt. In einer zweistufigen Synthesesequenz wurde cis-49a zunächst mit 

Lithiumaluminiumhydrid bei 23 °C zum Amin 65 reduziert.61 Die entsprechende 

Reduktion bei einer erhöhten Temperatur von 45 °C62 führte zu einer Epimerisierung des 

basenlabilen Stereozentrums in Nachbarschaft zur Nitrilgruppe und lieferte so ein 
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cis/trans-Gemisch von Amin 65. Das Amin 65 wurde anschließend mit 

4-Brombenzoylchlorid (66) in das Amid 67 überführt (Schema 21).  

 

 

Schema 21: Darstellung des cis-konfigurierten Amids 67. 

 

Von dem Amid 67 wurden Einkristalle für die Kristallstrukturanalyse gezüchtet. Die 

Kristallzüchtung erfolgte nach der Flüssigkeits-Diffusions-Methode63 aus dem Lösungs-/ 

Fällungsmittel-Paar CH2Cl2/Hexan (1:5). Die Kristallstrukturanalyse mit SHELXL-2014/7 

(Sheldrick, 2014)64 von 67 ist in Abb. 2 dargestellt und belegt die absolute Konfiguration 

von cis-49a eindeutig als (1S,2R).65 Die Bestimmung der absoluten Konfiguration erfolgte 

dabei über den Flack-Parameter (Flack, 1983).66  

 

 

 

 

Abbildung 2: Kristallstruktur sowie absolute Konfiguration des Amids 67 und absolute Konfigu-
ration von cis-49a. 

 

Während des Katalysecyclus wird als erstes das Stereozentrum aufgebaut, das den 

Phenylsubstituenten trägt, es weist für cis-49a eine (R)-Konfiguration auf. Die asymme-

1 
2 
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trische Induktion bei der Bildung dieses Stereozentrums wird durch die Konfiguration des 

chiralen Liganden ent-21 bestimmt. Für die asymmetrische 1,4-Addition von Boronsäuren 

an Cyclohexenon (32) in Gegenwart der chiralen Ph-bod-Liganden 21 und ent-21 kann die 

absoluten Konfiguration des Additionsproduktes durch ein stereochemisches Modell 

vorhergesagt werden, das von HAYASHI
24a,c (Abschn. 1.5) publiziert wurde. Dabei führt der 

Einsatz des Liganden (R,R)-Ph-bod (21) zum (R)-konfigurierten Additionsprodukt, 

während der Ligand (S,S)-Ph-bod (ent-21) das (S)-konfigurierte Additionsprodukt liefert. 

 

 

 
Für das Elektrophil 1-Cyclopentencarbonitril (48) liefert (S,S)-Ph-bod (ent-21) stattdessen 

das (R)-konfigurierte Stereozentrum. Wendet man das Modell auf die Annäherung von 

1-Cyclopentencarbonitril (48) an den chiralen Rh-Phenyl-Komplex an, sollte bei diesem 

Elektrophil die Koordination an der Si-Seite sterisch begünstigt sein, während die Koordi-

nation an der Re-Seite zu einer sterischen Abstoßung zwischen dem Phenylrest des Ligan-

den ent-21 und dem Nitril-Rest von 48 führen sollte (Schema 22). Tatsächlich wird bei 

Einsatz des Liganden ent-21 die Bildung des (R)-konfigurierten Reaktionsproduktes beob-

achtet. Jedoch besitzt dieses Stereozentrum erst durch die diastereoselektive Protonierung 

lediglich formal eine (R)-Konfiguration, da sich bei der Protonierung die Prioritäten der 

Substituenten verändern. Damit ist eine Vorhersage der Konfiguration an C-2 des 

Additionsproduktes mit Hilfe eines abgewandelten Modells von HAYASHI möglich. 

Aufgrund des Ergebnisses der Kristallstrukturanalyse sowie der Vorhersage mit Hilfe des 

abgewandelten Modells, wurde im Analogieschluss allen 1,4-Addukten dieselbe absolute 

Konfiguration wie cis-49a zugewiesen. Nach dem Aufbau des ersten Stereozentrums an 

C-2, welches nach seiner Bildung konfigurationsstabil ist, wird das zweite Stereozentrum 

substratkontrolliert durch eine diastereoselektive Protonierung unter kinetischer Reaktions-

kontrolle gebildet. Für die cis-konfigurierten 1,4-Addukte ist dieses (S)-konfiguriert, 

während die entsprechenden trans-Produkte ein (R)-konfiguriertes Stereozentrum an C-1 

aufweisen. 
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Schema 22: Stereochemisches Modell zur Vorhersage der absoluten Konfiguration von cis-49a. 

 
Neben der Bestimmung der absoluten Konfiguration bestätigt die Kristall-strukturanalyse 

auch die relative Konfiguration der diastereomeren Additionsprodukte, welche bereits 

durch die basische Epimerisierung von cis-49a zu trans-49a experimentell bewiesen 

werden konnte. Darüber hinaus können die cis- und trans-Produkte auch NMR-

spektroskopisch unterschieden werden. Die 1H-Spektren weisen bei allen cis-Addukten 

eine sehr ähnliche chemische Verschiebung für die Protonen 1-H und 2-H auf. Die 

Kopplungskonstante von cis-49a beträgt ungefähr 3
J1-H,2-H ≈ 7.2 Hz. Demgegenüber 

besitzen die Protonen 1-H und 2-H der trans-konfigurierten Produkte deutlich 

verschiedene chemische Verschiebungen. Die Kopplungskonstante von trans-49a weist 

mit 3
J1-H,2-H = 10.1 Hz einen höheren Wert als cis-49a auf. Die strukturverwandte 

trans-konfigurierte Verbindung 68 wurden in der Literatur67 ebenfalls mit deutlich 

verschiedenen chemischen Verschiebungen der beiden Protonen beschrieben. Es wurden 

jedoch keine Angaben zu den Werten der Kopplungskonstanten gemacht (Schema 23). Der 

höhere Wert der Kopplungskonstante von 1-H und 2-H von trans-49a verglichen mit 

cis-49a weist, wie erwartet, auf einen höheren Torsionswinkel zwischen diesen Wasser-

stoffatomen des trans-konfigurierten Additionsproduktes hin. 
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Schema 23: Vergleich der chemischen Verschiebungen von cis-49a und trans-49a mit denen der 
bekannten Verbindung trans-68. 

 

 

3.1.3 Rh(I)-katalysierte 1,4-Addition an 1-Cyclopentencarbonsäuremethylester 
 

Nach den Studien zur 1,4-Addition an 1-Cyclopentencarbonitril (48) wurde der 

strukturverwandte Methylester 69 als Elektrophil in der Rh(I)-katalysierten 1,4-Addition 

getestet. Die Ergebnisse dieser Umsetzung sind in Tab. 5 zusammengefasst. Die 

nicht-stereoselektive 1,4-Addition lieferte die erwarteten 1,4-Addukte in moderaten bis 

sehr guten Ausbeuten. Nach den Ergebnissen der nicht-stereoselektiven 1,4-Addition an 

1-Cyclopentencarbonitril (48) (Tab. 1) wurde diese Umsetzung mit dem Zusatz von Base 

(KOH 0.5 Äq.) durchgeführt. Lediglich die Umsetzung mit Phenylboronsäure (33a), 

welche im Fall von 48 durch den Zusatz von Base keine Verbesserung der Ausbeute 

lieferte, wurde auch ohne Base getestet. Dabei konnte die Ausbeute dieser Umsetzung von 

85 auf 94 % gesteigert werden (Einträge 1, 2). Im Gegensatz zur Umsetzung mit 48 wurde 

für den Methylester 69 in allen Fällen das thermodynamisch stabilere trans-konfigurierte 

Addukt als Hauptprodukt erhalten. Dabei wurden mit den Boronsäuren 33a und 33b gute 

Diastereoselektivitäten für diese Umsetzung erzielt (Einträge 1-3). Die para-substituierte 

Boronsäure 33b lieferte mit einem cis/trans-Verhältnis von 12:88 die beste Diastereo-

selektivität (Eintrag 3). Der Zusatz bzw. die Abwesenheit von Base hatte keinen Einfluss 

auf die Diastereoselektivität der Umsetzung mit 33a (Einträge 1, 2). Die Boronsäuren 33c 

und 33e lieferten lediglich eine moderate Diastereoselektivität der 1,4-Addition (Einträge 

4, 5). Die Additionsprodukte wurden als Diastereomerengemische isoliert. 
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Tabelle 5: 1,4-Addition von Arylboronsäuren an 1-Cyclopentencarbonsäuremethylester (69). 

 

Eintrag Base ArB(OH)2 Produkt Ausb. [%]a cis/trans
b 

1 
KOH  

(0.5 Äq.) 33a rac-70a 85 15:85 

2 - 33a rac-70a 94 15:85 

3 
KOH  

(0.5 Äq.) 33b rac-70b 56 12:88 

4 
KOH  

(0.5 Äq.) 33c rac-70c 40 32:68 

5 
KOH  

(0.5 Äq.) 33e rac-70e 65 41:59 
aAusbeute für Diastereomerengemisch. bDiastereomerenverhältnis (1H-NMR). 

 

Bei der 1,4-Addition an den Methylester 69 konnten NMR-spektroskopisch Hinweise auf 

die Bildung von Spuren eines HECK-artigen Nebenproduktes gefunden werden. Während 

für die Umsetzung mit 33a mit dem Zusatz von Base solche Beobachtungen gemachte 

werden konnten, wurden ohne den Zusatz von Base (Eintrag 2) keine solchen Hinweise 

gefunden. Nach der Darstellung der racemischen 1,4-Additionsprodukte, wurde die 

stereoselektive 1,4-Addition von 33a an den Methylester 69 untersucht. Die Studien zur 

asymmetrischen 1,4-Addition an 1-Cyclopentencarbonsäuremethylester (69) wurden von 

WEBER
68 weitergeführt. Die nicht-stereoselektive Umsetzung wurde nicht weiter optimiert.  

Auch bei diesen asymmetrischen Reaktionen wurde auf den von HAYASHI entwickelten 

chiralen Dienliganden (S,S)-Ph-bod (ent-21) als stereochemisches Steuerungswerkzeug 

zurückgegriffen. Die Ergebnisse der asymmetrischen 1,4-Addition der Arylboronsäuren 

33a-c und 33e an den Methylester 69 sind in Tab. 6 zusammengefasst. Diese Umsetzungen 

lieferten die entsprechenden Additionsprodukte in moderaten bis sehr guten Ausbeuten. 

Die beste Ausbeute wurde mit Phenylboronsäure (33a) erzielt und betrug 91 % (Eintrag 1). 

Jedoch wurden in allen Fällen nur moderate Diastereoselektivitäten zu Gunsten des trans-

konfigurierten Produktes erzielt. Mit den Boronsäuren 33c und 33e wurde nahezu keine 
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Diastereoselektivität beobachtet. Das Hauptdiastereomer wurde bei allen Additionen in 

geringeren Enantiomerenüberschüssen als das cis-konfigurierte Unterschussdiastereomer 

gebildet (Einträge 1,3,4). Die Umsetzung mit ortho-Methoxyphenylboronsäure (33c) 

lieferte jedoch für beide Additionsprodukte ausgezeichnete Enantiomerenüberschüsse von 

98 und 94% ee (Eintrag 3). Die Additionsprodukte wurden als cis/trans-Diastereomeren-

gemische isoliert. 

 

Tabelle 6: Asymmetrische 1,4-Addition von Arylboronsäuren an 1-Cyclopentencarbonsäure-
methylester (69). 

 

Eintrag ArB(OH)2 Produkt Ausb. [%]a cis/trans
b ee

c cis ee
c trans 

1 33a 70a 91 31:69 90% 52% 

268 33b 70b 49 36:64 - - 

368 33c 70c 67 48:52 98% 94% 

468 33e 70e 75 48:52 68% 39% 
aAusbeute für Diastereomerengemisch. bDiastereomerenverhältnis (1H-NMR). cBestimmt mit Hilfe 
von GC an chiraler stationärer Phase. 

 

Ein Versuch das Diastereomerengemisch aus Eintrag 1 durch eine weitere säulenchromato-

graphische Reinigung zu trennen, misslang und lieferte lediglich zwei Fraktionen an 

Diastereomerengemisch. Die Umsetzung aus Eintrag 1 wurde auch ohne den Zusatz von 

Base untersucht und führte wie im Fall der asymmetrischen 1,4-Addition an 

1-Cyclopentencarbonitril (48) zu keiner Produktbildung. Die Identifizierung von cis- und 

trans-2-Phenylcyclopentan-1-carbonsäuremethylester (70a) erfolgte durch Spektrenver-

gleich.69 
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Dabei wurde eine andere Zuordnung der 1-H- und 2-H-Signale getroffen als in der 

Literatur beschrieben. Laut Literatur befinden sich die 1-H-Signale von cis- und trans-70a 

bei tieferem Feld (δ = 3.28 – 3.44 ppm), welche den Signalen zwischen den Singuletts der 

Methylgruppen entsprechen (Abb. 3). Die abgebildeten Ausschnitte aus dem gemessenen 

HMBC-Spektrum des Diastereomerengemisches cis- und trans-70a zeigen jedoch deutlich, 

dass die Aliphaten (außer den Methylgruppen der Ester) bei tieferem Feld jene sind, die 

sich in direkt benachbarter Position zum Phenylsubstituenten befinden. Der linke 

Ausschnitt (Abb. 3) zeigt die gemessene Kopplung zwischen den 1H-Signalen und den 
13C-Signalen der aromatischen Kohlenstoffatome. Man erkennt nur eine Kopplung 

zwischen den stärker entschirmten Protonen (δ = 3.28 – 3.44 ppm), welche der 3
J-Kopp-

lung zwischen 2-H und den ortho-Kohlenstoffatomen des Phenylrings entsprechen sollte. 

In dem rechten Ausschnitt ist der gleiche 1H-Bereich dargestellt, während der 13C-Bereich 

die Signale der Carbonyl-Kohlenstoffatome von cis- und trans-70a umfasst. Neben den 

stark ausgeprägten 2
J-Kopplungen zwischen den Wasserstoffatomen der Methylgruppen 

der Ester und ihren Carbonyl-Kohlenstoffatomen, erkennt man eine relativ starke 

Kopplung zwischen dem Carbonyl-Kohlenstoffatom von trans-70a zum abgeschirmten 

Aliphaten (δ = 2.77 – 2.88 ppm) von trans-70a, während die Kopplung zum stärker 

entschirmten Aliphaten (δ = 3.28 – 3.44 ppm) von trans-70a nur sehr schwach zu erkennen 

ist. Bei der stärker ausgeprägten Kopplung sollte es sich um die 2J-Kopplung zwischen 1-H 

und dem Carbonyl-Kohlenstoffatom handeln, während die schwächere Kopplung der 3
J-

Kopplung zwischen 2-H und dem Carbonyl-Kohlenstoffatom zugeordnet wird. Der 

besseren Übersicht halber wurde der rechte Ausschnitt so gewählt, dass nur die Kopplung 

der 1-H- und 2-H-Signale von trans-70a zum Carbonyl-Kohlenstoffatom von trans-70a zu 

erkennen ist. Diese Betrachtungen führten zu der getroffenen Zuordnung der 1-H- und 

2-H-Signale von 70a. 

 

 

 



39 
3. PRÄPARATIVE ARBEITEN UND THEORIE 

 

  

Abbildung 3: Ausschnitte aus dem HMBC-Spektrum des Diastereomerengemisches 70a. 
Dargestellte Bereiche: Für 1H: δ = 2.5 – 4.0 ppm (links u. rechts), für 13C: δ = 122 – 
132 ppm (links) und 165 – 185 ppm (rechts). Das HMBC-Spektrum wurde nicht 
kalibriert. 

 

Die o.g. Ergebnisse zeigen, dass sowohl 1-Cyclopentencarbonitril (48) als auch der 

entsprechende Methylester 69 geeignete Elektrophile für die Rh(I)-katalysierte 

1,4-Addition sind. Überraschenderweise lieferten weder Cyclohexencarbonitril 63a noch 

Cyclohexencarbonsäureester 63b die gewünschten Additionsprodukte. Um zu untersuchen, 

ob höhere Homologe der Cycloalkencarbonitrile bzw. -carbonsäureester als Substrate für 

die 1,4-Addition geeignet sind, führte WEBER
68 sowohl nicht-stereoselektive als auch 

stereoselektive 1,4-Additionen an 1-Cycloheptencarbonitril (71) durch. Diese Unter-

suchungen belegen, dass auch dieses Elektrophil in der Rh(I)-katalysierten 1,4-Addition 

gute Ausbeuten und sehr gute Enantioselektivitäten liefert. Als Hauptprodukte wurden 

dabei wieder die cis-konfigurierten Addukte in moderaten Diastereoselektivitäten gebildet. 

Das beste Ergebnis wurde mit ortho-Methoxyphenylboronsäure (33c) erzielt. Diese 

Umsetzung lieferte die entsprechenden 1,4-Addukte in einer Ausbeute von 74 % und 

einem Diastereomerenverhältnis von 71:29 zu Gunsten des cis-Produktes. Die Enantio-

merenüberschüsse beliefen sich für das cis-Addukt auf 94% ee und für das trans-Addukt 

auf 92% ee (Schema 24). 

 

2-H cis- 

und trans-

70a 

1-H 

cis-70a

a 

1-H 

trans-70a 
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Schema 24: Asymmetrische 1,4-Additon von 33c an 1-Cycloheptencarbonitril (71). 

 

Die beobachtete Diastereoselektivität der asymmetrischen 1,4-Addition an 1-Cyclohepten-

carbonitril (71) steht im Widerspruch zu den Resultaten von HAYASHI, der für die 

Umsetzungen mit Nitrocyclohepten (44b) die bevorzugte Bildung des trans-Produktes 

beobachtet hatte.42 Die Ursache für die schwankenden Diastereoselektivitäten der 

1,4-Addition an die Elektrophile 48, 69 und 71 ist bisher unklar. Ebenso konnte bisher 

nicht geklärt werden, weshalb weder Cyclohexencarbonitril 63a noch Cyclohexencarbon-

säureester 63b eine 1,4-Additonsreaktion eingehen. Nach den erfolgreichen Reaktionen 

mit Cycolalkencarbonitrilen und -carbonsäureestern  wurden keine Untersuchungen an 

Cycloalkenderivaten mit weiteren exocyclischen Acceptorsubstituenten wie z.B. 

Carbaldehydgruppen durchgeführt. Ein Grund hierfür ist, dass bei Einsatz dieser 

aktivierenden Gruppe in früheren Untersuchungen47 Hinweise auf 1,2-Additionen als 

unerwünschte Nebenreaktion gesammelt wurden.  

 

 

3.2 Formale Synthese von (+)-Vabicaserin 
 

Der präparative Nutzen der 1,4-Addition an anspruchsvolle Elektrophile wurde in der 

formalen Synthese des Wirkstoffkandidaten Vabicaserin (53) unter Beweis gestellt. 

(–)-Vabicaserin (SCA-136) wurde als selektiver Agonist des 5-Hydroxytryptamin 2 C 

Rezeptors von der Firma Wyeth (Madison, USA) entwickelt und befindet sich in der 

Evaluation als antipsychotisches Arzneimittel.49 Die bisher veröffentlichten Synthesen von 

enantiomerenangereichertem Vabicaserin nutzen Racematspaltungen,70 asymmetrische 
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Hydrierungen von 1,2-disubstituierten Cyclopentenen71 sowie von 3,4-substituierten 

Chinolinsalzen72 als Schlüsselschritte. Unsere retrosynthetische Analyse von Vabicaserin 

(53) zeigt, dass die beiden benachbarten Stereozentren durch eine asymmetrische 

1,4-Addition als Schlüsselschritt aufgebaut werden können. Weil der Ligand (R,R)-Ph-bod 

21 nicht lieferbar war, wird die asymmetrische 1,4-Addition mit dem Liganden ent-21 

durchgeführt, welcher zur der Darstellung von (+)-Vabicaserin (ent-53) führt. Das 

tetracyclische Vabicaserin kann durch literaturbekannte Reaktionen aus dem tricyclischen 

Amin 73 dargestellt werden.70b Der Zugang zum Amin 73 kann dabei über die 

Schlüsselintermediate cis-49f - h erfolgen. Diese sollten durch eine asymmetrische 

1,4-Addition einer Phenylboronsäure, mit einem Halogen- oder einem Hydroxy-Substitu-

enten in ortho-Position, an 1-Cyclopentencarbonitril (48) darstellbar sein (Schema 25).  

 

 

Schema 25: Retrosynthetische Analyse zur diastereoselektiven Synthese von ent-53 nach Pfad A. 

 

Alternativ ist die Darstellung von Vabicaserin über Pfad B möglich (Schema 26). Dabei 

erfolgt die Darstellung des tricyclischen Amins 73 durch eine Cyclisierung von 74 (X = I). 

Dieses sollte durch eine selektive ortho-Halogenierung zugänglich sein. Eine entspre-

chende Reaktion wurde von BARLUENGA
73 und CHEN

74 veröffentlicht. Sie umfasst eine 

selektive ortho-Iodierung an β- und γ-Arylalkylamiden mit Trifluoracetyl- (TFA) bzw. 

2-Picolinyl-Substituenten als ortho-dirigierende Gruppen. Diese Umsetzungen lieferten 

Iodierungen mit hohen ortho/para-Verhältnissen, jedoch war das Substratspektrum auf 
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acyclische Edukte beschränkt. Der Vorläufer von ortho-Iodid 74 sollte aus cis-49a durch 

eine zweistufige Sequenz aus Reduktion und Amidierung zugängig sein, während cis-49a 

das cis-konfigurierte Additionsprodukt der asymmetrischen 1,4-Addition von Phenyl-

boronsäure (33a) an 1-Cyclopentencarbonitril (48) darstellt. 

 

 

Schema 26: Retrosynthetische Analyse zur diastereoselektiven Synthese von ent-53 nach Pfad B. 

 

Zunächst wurde die Darstellung von (+)-Vabicaserin (ent-53) nach Pfad A durch die 

asymmetrische 1,4-Addition einer Phenylboronsäure, mit einem Halogen- oder einem 

Hydroxy-Substituenten in ortho-Position an 1-Cyclopentencarbonitril (48) als Schlüssel-

schritt untersucht. Obwohl die ortho-substituierte Boronsäure (33c) die entsprechenden 

1,4-Addukte lieferte, führte die Umsetzung mit den Boronsäure 33f - g zu komplexen 

Reaktionsgemischen und Zersetzung der eingesetzten Boronsäuren. Aus diesem Grund 

wurde Pfad A der retrosynthetischen Analyse nicht weiter verfolgt. Für die Darstellung des 

tricyclischen Amins 73 nach Pfad B wurden zunächst nicht-stereoselektive 1,4-Additionen 

von Phenylboronsäure (33a) an 1-Cyclopentencarbonitril (48) bei einer vergrößerten 

Ansatzmenge durchgeführt (Tab. 7). Diese Umsetzung wurde zum einen ohne den Zusatz 

von Base und zum anderen mit PMP als Base durchgeführt. Die 1,4-Addukte wurden in 

einer guten Ausbeute von 72 bzw. 71 % hergestellt. Die Diastereoselektivität belief sich 

ohne den Einsatz von Base auf 77:23 zu Gunsten des cis-Produktes (Eintrag 1). Somit 

wurde bei der vergrößerten Ansatzmenge die gleiche Ausbeute aber eine etwas geringere 

Diastereoselektivität beobachtet (vgl. Tab. 1, Eintrag 1). Die Verwendung von PMP 
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verringerte die Diastereoselektivität der Umsetzung geringfügig auf 74:26 (Eintrag 2). Für 

die Synthese von Vabicaserin (rac-53) wurden stark angereicherte Fraktionen von 

rac-cis-49a isoliert.  

 

Tabelle 7: 1,4-Addition von Phenylboronsäure (33a) an 1-Cyclopentencarbonitril (48). 

 

Eintrag PMP Produkt Ausb. [%]b cis/trans
c 

1a - rac-49a 72 77:23 

2 0.5 Äq. rac-49a 71 74:26 
aNach 2 h erneut PhB(OH)2 (0.5 Äq.) zugegeben. bAusbeute für Diastereomerengemisch. 
cDiastereomerenverhältnis (1H-NMR). 

 

Anschließend wurde rac-cis-49a mit Lithiumaluminiumhydrid zum Amin rac-65 

reduziert.61 Das Amin wurde mit Trifluoressigsäureanhydrid in einer Ausbeute von 97 % 

zum TFA-Amid rac-75 umgesetzt.73 Die anschließende ortho-Iodierung wurde nach dem 

Protokoll von CHEN mit N-Iodsuccinimid (NIS) als Iodquelle durchgeführt.74 Die erste 

ortho-Iodierung wurde bei 0 °C durchgeführt (Schema 27) und lieferte die ortho,para-

diiodierte Verbindung 76 in einer Ausbeute von 60 % (Berechnung der Ausbeute im 

Verhältnis zu eingesetztem NIS) als Hauptprodukt. Die Identifizierung von 76 erfolgte 

anhand des Signalmusters des Aromaten im 1H-NMR-Spektrum und Vergleich mit 

Literaturspektren75 strukturverwandter Verbindungen mit gleichem Substitutionsmuster 

des Aromaten. 

Nach dem ersten Versuch der ortho-Iodierung wurde versucht die Regioselektivität dieser 

Umsetzung durch Verminderung der Reaktionstemperatur zu steigern. Eine Verringerung 

der Reaktionstemperatur auf –5 °C führte jedoch zu keiner Verbesserung. 
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Schema 27: Iodierung von TFA-Amid rac-75 bei 0 °C. 

 

Erst die Durchführung bei –20 °C lieferte monoiodierte Produkte (Schema 28). Dabei 

wurde Produkt 77 in quantitativer Ausbeute als ein ortho/para-Gemisch mit einem Regio-

isomerenverhältnis von 87:13 zu Gunsten des ortho-Produkts rac-ortho-77 isoliert. Durch 

eine weitere säulenchromatographische Trennung wurde eine reine Fraktion rac-ortho-77 

isoliert. 

 

 

Schema 28: Iodierung von TFA-Amid rac-75 bei –20 °C. 

 

Bei dieser Umsetzung muss die Temperatur sorgfältig überwacht werden: Wird eine zu 

hohe Temperatur eingestellt, so erhält man wie bereits geschildert eine stark verringerte 

Regioselektivität der Umsetzung und disubstituierte Reaktionsprodukte. Wird eine zu 

niedrige Temperatur eingestellt, so sinkt die Reaktivität der Umsetzung drastisch und das 

Startmaterial wird nicht vollständig umgesetzt. Außerdem ist zu erwähnen, dass Trifluor-

essigsäure einen Schmelzpunkt von –15.3 °C besitzt und selbst in Lösung mit CH2Cl2 

unterhalb von –20 °C relativ schnell auskristallisiert. 
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Nach der erfolgreichen ortho-Iodierung wurde die Cyclisierung zum tricyclischen Amid 78 

nach einem Protokoll von FUKUYAMA
76 durchgeführt. Die ULLMANNartige C-N-Kupplung 

kann theoretisch mit dem ortho/para-Gemisch durchgeführt werden, da nur das 

ortho-Iodid 77 cyclisieren kann. Die Cyclisierung wurde jedoch nur mit der reinen 

Fraktion des ortho-Iodids 77 durchgeführt und lieferte in einer Ausbeute von 50 % das 

TFA-geschützte tricyclische Amin rac-79. Neben dem gewünschten Produkt wurde auch 

eine verunreinigte Fraktion des entschützten tricyclischen Amins rac-73 in einer Ausbeute 

von 41 % isoliert (Schema 29).  

 

Schema 29: Cu-katalysierte Cyclisierung von ortho-Iodid rac-77. 

 

Das tricyclische Amin rac-73 konnte säulenchromatographisch nicht rein isoliert werden. 

Das TFA-geschützte tricyclische Amin rac-79 wurde anschließend nach einer Vorschrift 

von SMITH
77 entschützt. Das tricyclische Amin rac-73 konnte nach der Entfernung der 

TFA-Gruppe in einer Ausbeute von 97 % isoliert werden (Schema 30). 

 

 

Schema 30: Entschützung von rac-79. 

 

Nach der Darstellung des racemischen tricyclischen Vabicaserinvorläufers rac-73 wurde 

die diastereoselektive Synthese von (+)-Vabicaserin (ent-53) durchgeführt, die in 

Schema 31 dargestellt ist. Zunächst wurde die optimierte asymmetrische 1,4-Addition von 

Phenylboronsäure (33a) an 1-Cyclopentencarbonitril (48) bei 60 °C (Tab. 2, Eintrag 2) im 
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Gramm-Maßstab durchgeführt. Die Additionsprodukte wurden dabei in einer exzellenten 

Ausbeute von 89 % und einem guten cis/trans-Diastereomerenverhältnis von 87:13 

isoliert. Das Hauptprodukt cis-49a wurde in einer Ausbeute von 58 % und einem 

Enantiomerenüberschuss von 96% ee als reine Fraktion isoliert. Nach Reduktion61 und 

Amidierung73 wurde das TFA-Amid 75 in 96 % Ausbeute über zwei Stufen isoliert. Die 

ortho-Iodierung unter den optimierten Reaktionsbedingungen lieferte ein ortho/para-Ge-

misch im Verhältnis von 86:14 in einer Ausbeute von 98 %. Das ortho-Iodid 77 wurde 

dabei als reine Fraktion in einer Ausbeute von 69 % isoliert. Die nachfolgende 

Cyclisierung76 mit der reinen Fraktion 77 lieferte in 52 % Ausbeute das TFA-geschützte 

tricyclische Amin 79 und eine verunreinigte Fraktion des freien tricyclischen Amins 73 in 

42 % Ausbeute. Nach Entfernung der TFA-Gruppe wurde eine reine Fraktion des 

tricyclischen Amins 73 mit einem Enantiomerenüberschuss von 96% ee isoliert. Somit 

weist das Amin 73 den gleichen Enantiomerenüberschuss auf wie das 1,4-Addukt cis-49a. 

Das tricyclische Amin 73 kann in drei Stufen nach einem literaturbekannten Protokoll70b zu 

(+)-Vabicaserin (ent-53) umgesetzt werden. 

 

 

Schema 31: Formale Synthese von (+) Vabicaserin (ent-53). 
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Die Synthese von Amin 73 zeigt, dass die asymmetrische 1,4-Addition an anspruchsvolle 

Elektrophile, eine synthetisch nützliche Methode zur Darstellung von Wirkstoffen mit 

benachbarten Stereozentren darstellt. In nur einem Reaktionsschritt ist der Aufbau von 

zwei Stereozentren und einer neuen C-C-Bindung möglich, was die Anzahl der benötigten 

Syntheseschritte für die diastereoselektive Synthese von derartigen Verbindungen stark 

verkleinern kann. 

Das 1H-NMR-Spektrum des TFA-geschützten tricyclischen Amins 79 weist bei Raum-

temperatur Koaleszenzphänomene auf, welche durch die gehinderte Rotation der TFA-

Gruppe hervorgerufen werden. Die gehinderte Rotation ist dabei auf den ausgeprägten 

Doppelbindungscharakter der N-C-Bindung des Amids zurückzuführen. Bei der 

Betrachtung der mesomeren Grenzformeln zweier 180°-Rotamere von 79 ergeben sich 

zwei (E)/(Z)-Isomere (Schema 32). 

 

 

Schema 32: Doppelbindungscharakter der C-N-Bindung von 79 und Bildung von (E)/(Z)-Iso-
meren. 

 

Diese Stereoisomere werden NMR-spektroskopisch unterschieden und führen aufgrund der 

gehinderten Rotation für 79 zu starken Signalverbreiterungen im 1H-NMR-Spektrum. 

Aufgrund der Koaleszenzphänomene mussten zur NMR-spektroskopischen Charakteri-

sierung von 79 Hochtemperaturspektren in DMSO-d6 aufgenommen werden. Die Energie-

barriere, welche zwischen den Konformationsgrundzuständen vorhanden ist, wird bei 

steigender Temperatur überwunden und die natürlichen Signale von 79 werden im 
1H-NMR-Spektrum sichtbar. In Abbildung 4 sind 1H-NMR-Hochtemperaturspektren bei 

unterschiedlichen Temperaturen dargestellt, welche eine NMR-spektroskopische Charak-

terisierung von 79 erlauben. Der Übersicht halber wurden nur die Aliphaten abgebildet. 

Die Signale der Aromaten werden in ähnlicher Weise von den Koaleszenzphänomenen 

beeinflusst. Die Charakterisierung von 79 erfolgte durch Hochtemperaturspektren bei 

390 K. 
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Abbildung 4: 1H-NMR-Spektren von 79 in DMSO-d6 bei unterschiedlichen Temperaturen. 
Dargestellter Bereich: δ = 4.20 – 1.00 ppm.  

 

 

3.3 Rh(I)-katalysierte 1,4-Addition von Phenylboronsäure an anspruchsvolle 
      heterocyclische Elektrophile 
 

Acceptorsubstituierte Dehydropiperidine wie das Alkaloid Arecolin (50) besitzen genau 

wie Cycloalkene mit exocyclischen Acceptorgruppen eine dreifach substituierte Doppel-

bindung und stellen somit anspruchsvolle Elektrophile für die Rh(I)-katalysierte 1,4-Addi-

tion dar. Die 1,4-Additionsprodukte dieser Elektrophile sind chirale disubstituierte Piperi-

dine,78 welche zu den wichtigsten heterocyclischen Strukturelementen in biologisch 

aktiven Natur- und Wirkstoffen gehören.79 In Vorarbeiten von GRUGEL
80 gingen jedoch 

weder Arecolin (50) noch das N-Boc-geschützte Derivat 80  die gewünschte 1,4-Addition 

ein (Schema 33). Da bei anspruchsvollen carbocyclischen Elektrophilen solche mit Nitril-

gruppen gute Ergebnisse erzielt hatten, wurde die Estergruppe des Arecolins (50) in die 

298 K 

310 K 

330 K 

350 K 

370 K 

390 K 
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entsprechende Nitrilgruppe umgewandelt. Das N-Boc-geschützte Arecolinnitril 51 lieferte 

in der asymmetrischen 1,4-Addition mit Phenylboronsäure (33a) die entsprechenden 

1,4-Addukte in einer guten Ausbeute von 72 %, jedoch wurde in dieser Umsetzung nur 

eine moderate Diastereoselektivität von 65:35 zu Gunsten des cis-Produktes cis-52a und 

eine geringe Enantioselektivität für beide Diastereomere erzielt (Schema 33).47 Die 

absolute Konfiguration der Additionsprodukte der acceptorsubstituierten Dehydropiperi-

dine wurde im Rahmen dieser Dissertation durch eine Kristallstrukturanalyse bestimmt und 

wird am Ende des Abschnittes diskutiert. 

 

 
Schema 33: 1,4-Addition an Arecolin (50) und seine Derivate. 

 

Nach der erfolgreichen 1,4-Addition an das N-Boc-geschützte Arecolinnitril 51, wurde im 

Rahmen dieser Arbeit versucht, die Diastereo- und Enantioselektivität dieser Umsetzung 

durch den Einsatz von PMP als Base oder die Verwendung anderer Dienliganden wie 23 

und 25 zu steigern, jedoch konnten dadurch keine Verbesserungen erzielt werden. Aus 

diesem Grund wurde versucht, das zu 51 isomere Carbonitril 86, welches aus 4-Cyano-

pyridin (81) zugänglich ist, in der Rh(I)-katalysierten 1,4-Addition einzusetzen. Zunächst 

wurde 4-Cyanopyridin nach einer Vorschrift von GUNDERSEN
81 mit Chloressigsäure 

methyliert. Dabei wurde das Pyridiniumsalz 82 in einer Ausbeute von 93 % erhalten und 

anschließend mit NaBH4 zum tertiären Amin 83 in 62 % Ausbeute reduziert (Schema 

34).82 
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Schema 34: Darstellung von 83. 

 

Die Identifizierung von 1-Methyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-carbonitiril (83) erfolgte 

durch Spektrenvergleich.83 Dabei wurde eine andere Zuordnung der 2-H- und 6-H-Signale 

getroffen als in der Literatur beschrieben. In Abbildung 5 ist ein Ausschnitt aus dem 

COSY-Spektrum von 83 dargestellt, der die Kopplungen des olefinischen Protons mit den 

anderen aliphatischen Protonen zeigt. Die Nummerierung von 83 entspricht nicht der 

IUPAC-Nomenklatur, diese Nummerierung wurde auch in der Literatur gewählt. Auf 

diesem Ausschnitt ist zu erkennen, dass neben der Methyl-Gruppe nur das mittlere Signal 

der aliphatischen Protonen mit einer pseudo-Triplettaufspaltung (δ = 2.50 – 2.55 ppm) 

nicht mit dem Signal des olefinischen Protons (δ = 6.50 – 6.56 ppm) koppelt. Dieses Signal 

wurde in der Literatur den 2-H-Protonen zugeordnet, nach dem 2D-Spektrum in dieser 

Arbeit handelt es sich jedoch um die 6-H-Protonen. Die am stärksten entschirmten 

Aliphaten (δ = 3.01 – 3.07 ppm) sollten die 2-H-Protonen sein, welche eine intensive 
3
J2-H,3-H-Kopplung im COSY-Spektrum zum Signal des Olefins aufweisen. Die andere 

schwach ausgeprägte Kopplung im COSY-Spektrum zwischen dem Signal der abge-

schirmten Aliphaten (δ = 2.31 – 2.38 ppm) und dem Signal des Olefins sollte die allylische 
4
JH-3,H-5-Kopplung darstellen. 

 

 
Schema 35: Darstellung von N-Boc-Carbonitril 86. 
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Abbildung 5: Ausschnitt aus dem COSY-Spektrum von 83. Dargestellte Bereiche: Horizontal 
δ = 2.0 – 7.0 ppm, vertikal δ = 6.4 – 6.8 ppm. Das COSY-Spektrum wurde nicht 
kalibriert. 

 
Nach der Darstellung des Amins 83 wurde das N-Boc-geschützte Carbonitril 86 in einer 

dreistufigen Synthese hergestellt. Die Umsetzung des Amins 83 erfolgte nach einem 

Protokoll von JAKOBSEN,84 die Darstellung ist aber auch nach einem Protokoll von 

COLDHAM
85 möglich. Beide beschreiben die Demethylierung86 und Boc-Schützung von 

Arecolin (50). Die dreistufige Synthese ist in Schema 35 dargestellt. Zunächst wurde das 

tertiäre Amin 83 mit 1-Chlorethylchlorformiat (84) zum Carbamat 89 umgesetzt. 

Anschließend wurde das Carbamat 89 mit MeOH entfernt. Extraktion aus basischer 

Lösung lieferte dann das Amin 85. In dem Protokoll von COLDHAM
85 wird der 

Extraktionsschritt des sekundären Amins umgangen und das entsprechende Hydrochlorid 

direkt der Boc-Schützung in CH2Cl2 unterworfen. Die nachfolgende Boc-Schützung nach 

dem Protokoll von JAKOBSEN
84 lieferte N-Boc-Carbonitril 86 in einer Ausbeute von 37 % 

über drei Stufen. 

Die von OLOFSON und SENET veröffentlichte Dealkylierung86 tertiärer Amine mit 

1-Chlorethylchlorformiat (84) stellt eine sehr effiziente Methode zur Darstellung der 

entsprechenden sekundären Amine dar. Die DC-Kontrollen der zweistufigen Reaktion 

weisen bei der Darstellung von Amin 85 auf einen vollständigen Umsatz der Substrate hin. 

Im Folgenden wird ein Mechanismus der Demethylierung von 83 formuliert, der sich an 

den Arbeiten von OLOFSON und SENET
86 sowie PELANDER

87 orientiert (Schema 36). 

Zunächst greift das N-Atom des Amins 83 den Chlorameisensäureester 84 an, wodurch 

3-H 83 2-H 83 6-H 

83 
5-H und 

Me 83 
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Ammoniumsalz 88 gebildet wird. Das Chlorid-Ion greift in einer SN2-artigen Reaktion die 

Methylgruppe des Ammoniumkations an, wodurch es zur Demethylierung und zur Bildung 

des Carbamats 89 kommt. Das Carbamat 89 wird anschließend mit Methanol umgesetzt, 

wobei unter Eliminierung von HCl und 1,1-Dimethoxyethan die Carbamidsäure 91 

gebildet wird. Diese zerfällt unter Abspaltung von CO2 und bildet das entsprechende 

sekundäre Amin, welches als Hydrochlorid 92 vorliegt. 

 

 

Schema 36: Mechanismus der Demethylierung von 83. 

 

Nach der Darstellung des N-Boc-Carbonitrils 86 wurde dieses in der nicht-stereoselektiven 

1,4-Addition mit Phenylboronsäure (33a) als Nucleophil getestet (Schema 37). Dabei 

wurde in einer Ausbeute von 30 % eine verunreinigte Fraktion eines vermeintlichen 

Additionsproduktes isoliert.  

 

 

Schema 37: 1,4-Addition an 86. 
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Die NMR-spektroskopische Auswertung der isolierten Fraktion wies Schwierigkeiten 

durch das Auftreten von Koaleszenzphänomenen auf, welche durch die gehinderte 

Rotation der Boc-Gruppe hervorgerufen werden. Daher wurden Hochtemperatur-Spektren 

aufgenommen, jedoch wurden die Koaleszenzphänomene auch bei Messung bei 330 K 

noch beobachtet. Bei diesen Untersuchungen konnten folgenden Beobachtungen gemacht 

werden: Das 1H-NMR-Spektrum von rac-93 zeigte keine Signale olefinischer Protonen, 

dafür konnten Signale im aromatischen Bereich beobachtet werden, die auf fünf Protonen 

schließen lassen. Neben einem Singulett dessen Integration auf neun Protonen schließen 

lässt, wurden Signale im aliphatischen Bereich beobachtet, die acht Protonen entsprechen. 

Eine Variation der Reaktionsbedingungen brachte leider keine Verbesserung der Reaktion. 

Die geringe Reaktivität des Elektrophils 86 in der 1,4-Addition war überraschend, und die 

Ursache hierfür ist bisher unklar. Um zu untersuchen, in wie weit der N-Substituent einen 

Einfluss auf die Reaktivität in der 1,4-Addition ausübt, wurden entsprechende Hetero-

cyclen mit anderen N-Substituenten untersucht. Zunächst wurde das tertiäre Amin 83 und 

das methylierte Pyridiniumsalz 82, die als Zwischenprodukte bei der Darstellung von 86 

synthetisiert wurden, in der nicht-stereoselektiven 1,4-Addition getestet. Die 1,4-Addition 

von Phenylboronsäure (33a) an Amin 83 lieferte keine Additionsprodukte und das 

Startmaterial wurde in nahezu quantitativer Menge reisoliert (Schema 38). 

 

 

Schema 38: Versuch der 1,4-Addition an 83. 

 

Die stereoselektive 1,4-Addition von Boronsäuren an ein mit 82 strukturverwandtes  

Pyridiniumsalz 95 wurde von NADEAU veröffentlicht.88 Diese Umsetzung lieferte mit 

Rh(cod)2BF4 als Rh(I)-Quelle und dem axial-chiralen Biphosphan-Liganden 97 das 

6-Phenyl-substituierte Dihydropyridin 96a in guter Ausbeute und 99% ee (Schema 39). 
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Schema 39: Rh(I)-katalysierte Addition an Pyridiniumsalz 95. 

 

Trotz dieses vielversprechenden Ergebnisses aus der Literatur lieferte die nicht-

stereoselektive Addition an 82 kein Additionsprodukt. Diese Umsetzung führte jedoch in 

38 % Ausbeute zu der Isolierung eines Nebenproduktes, welches nach Vergleich mit 

Literaturspektren89 als 1-Methylpyridin-4-on (99) identifiziert wurde. 

 

 

Schema 40: Versuch einer Rh(I)-katalysierten Addition an Pyridiniumsalz 82. 

 

Die Bildung dieses Nebenproduktes ist vermutlich auf die Hydrolyse des Elektrophils 82 

unter den Reaktionsbedingungen der Rh(I)-katalysierten Addition zurückzuführen, zumal 

die Hydrolyse von 4-Cyano-N-methylpyridinium-Ionen zu 1-Methylpyridin-4-on (99) 

unter Einwirkung von wässrigen Basen literaturbekannt ist.90 Um das Problem der 

Hydrolyse von 82 zu umgehen, wurde die Umsetzung zum einen ohne Base bzw. mit 

schwächeren Basen wie Na2CO3 oder Et3N und zum anderen mit einer erhöhten Menge an 

Phenylboronsäure 33a (5.0 Äq.) getestet. Leider führten diese Versuche nicht zum 

gewünschten Additionsprodukt rac-98a. Wegen der Labilität von 82 unter den Reaktions-

bedingungen der 1,4-Addition und seiner geringen Reaktivität wurde dieses Elektrophil 

nicht weiter untersucht. 
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Die weiteren Umsetzungen widmeten sich der Untersuchung des Einflusses von 

verschiedenen Amin-Schutzgruppen auf die Reaktivität von acceptorsubstituierten 

Dehydropiperidinen. Die Untersuchungen wurden an Arecolinderivaten durchgeführt, da 

das N-Boc-geschützte Arecolinnitril 51 in früheren Untersuchungen47 in der nicht-

stereoselektiven 1,4-Addition zu signifikant höheren isolierten Ausbeuten geführt hatte als 

das isomere Carbonitril 86. Zunächst wurde Arecolin-Hydrobromid (100) nach der 

Methode von OLOFSON und SENET
86 demethyliert, wobei die Reaktionsbedingungen von 

COLDHAM
85

 verwendet wurden. Das dabei gebildete freie Amin Guvacolin (101) wurde 

durch Extraktion gereinigt und in einer Ausbeute von 66 % isoliert (Schema 41). 

Anschließend wurde Guvacolin (101) mit drei verschiedenen Schutzgruppen versehen 

(Schema 41). Die Umsetzung mit Ac2O lieferte nach einer Protokoll von AEBI
91 N-Acetyl-

Arecolin 102 in 98 % Ausbeute. N-Cbz-Arecolin 103 wurde durch Umsetzung mit 

Chlorameisensäurebenzylester (Cbz-Cl) nach einem Protokoll von SZMUSZKOVICZ
92 in 

einer Ausbeute von 48 % hergestellt, wobei die Reaktionszeit auf 16 h verlängert wurde, 

da eine DC-Kontrolle nach 2 h auf größere Mengen nicht umgesetzten Startmaterials 

hinwies. Die isolierte Fraktion wies darüber hinaus eine geringfügige Verunreinigung auf, 

welche nach Vergleich mit Literaturspektren93 als Benzylalkohol identifiziert wurde. Die 

Darstellung von N-Formyl-Arecolin 104 erfolgte mit Formamid und einer katalytischen 

Menge an Fe(NO3)3·9 H2O nach einer Vorschrift von GAMBA-SÁNCHEZ
94 und lieferte 104 

in einer Ausbeute von 87 %.  
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Schema 41: Darstellung von Arecolinderivaten mit verschiedenen N-Schutzgruppen. 

Die NMR-Spektren der N-geschützten Arecoline 102, 103 und 104 wiesen Koaleszenz-

phänomene auf, die durch die gehinderte Rotation der N-Schutzgruppen hervorgerufen 

werden. Dabei führten die Koaleszenzphänomene für 103 lediglich zu einer Verbreiterung 

der Signale, während 102 und 104 einen doppelten Signalsatz im 1H-NMR-Spektrum 

aufwiesen. 

Bei den Untersuchungen der Verbindungen 102 und 104 in der 1,4-Addition wurden leider 

keine 1,4-Addukte gebildet, stattdessen wurden die eingesetzten Elektrophile unverändert 

reisoliert. 

Das N-Cbz-Arecolin 103 wurde im Rahmen der Bachelorarbeit von STÄGER
95 untersucht. 

Dabei wurde in der nicht-stereoselektiven 1,4-Addition eine Ausbeute von 15 % und in der 

asymmetrischen 1,4-Addition eine Ausbeute von 53 % erzielt. Während in der nicht-

stereoselektiven 1,4-Addition lediglich eine Produktfraktion isoliert wurde, brachte die 

asymmetrische Reaktion zwei Produktfraktionen hervor. Obwohl die relative Konfi-

guration der Additionsprodukte nicht bestimmt werden konnte, lieferten die ähnlichen 

Auswaagen der beiden Produktfraktionen der asymmetrischen Reaktion den Hinweis auf 

eine geringe Diastereoselektivität dieser Umsetzung. Die Bestimmung des Enantiomeren-

überschusses für eine Produktfraktion der asymmetrischen Reaktion lieferte einen Wert 

von 10% ee. Wegen der geringen Diastereo- und Enantioselektivität bei dieser Umsetzung 

wurde diese Schutzgruppe nach den Studien von STÄGER nicht weiter untersucht. 

Bei den vorliegenden Untersuchungen zu anspruchsvollen Elektrophilen in der Rh(I)-

katalysierten 1,4-Addition lieferte die Nitrilgruppe als exocyclischer Acceptorsubstituent 

die besten Ergebnisse. Aus diesem Grund wurde im Folgenden untersucht, ob eine Nitril-

gruppe als Michael-Acceptor die Reaktivität von 102 und 104 in der Rh(I)-katalysierten 

1,4-Addition steigern kann. Zur Darstellung des N-Boc-Arecolinnitrils 5147 aus dem 

entsprechenden Ester wurde der Ester zunächst zur Carbonsäure verseift, diese einer 

Peptidkupplung unterworfen und das dabei gebildete primäre Amid zum Nitril 

dehydratisiert. Um einen schnellen Zugang zu den entsprechenden Nitrilen der 

Verbindungen 102 und 104 zu erhalten, wurde das im Rahmen von früheren 

Untersuchungen47 hergestellte N-Boc-Arecolinnitril 51 mit Salzsäure nach einer Vorschrift 

aus einem Patent96 entschützt, wobei das freie Amin 105 durch Extraktion in 51 % 
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Ausbeute isoliert wurde. Die nachfolgende Acetylierung91 lieferte N-Acetyl-Arecolinnitril 

106 in einer Ausbeute von 84 % (Schema 42). 

 

Schema 42: Darstellung von N-Acetyl-Arecolinnitril 106. 

 

Das dargestellte Elektrophil 106 wurde umgehend in der nicht-stereoselektiven 

1,4-Addition getestet. Dabei wurde nur ein geringer Umsatz beobachtet. Es wurden zwei 

Fraktionen isoliert, die NMR-spektroskopisch untersucht wurden. Beide Fraktionen 

enthalten als Hauptkomponente das Startmaterial 106 aber daneben auch Signale, die durch 

Vergleiche mit den 1H-NMR-Spektren der Additionsprodukte von N-Boc-Arecolinnitril 

5147 als die cis- und trans-konfigurierten Additionsprodukte identifiziert wurden. Die 

Bestimmung der Ausbeute der Additionsprodukte und des Diastereomerenverhältnisses 

erfolgte anhand der 1H-NMR-Spektren und belief sich für beide Additionsprodukte auf 

15 %, das Diastereomerenverhältnis betrug 55:45 zu Gunsten des cis-konfigurierten 

Produktes (Schema 43). 

 

 

Schema 43: 1,4-Addition von 33a an N-Acetyl-Arecolinnitril 106. 

 

Anschließend wurde 106 in der asymmetrischen 1,4-Addition getestet. Diese Umsetzung 

wies auf einen deutlich höheren Umsatz des Startmaterials hin. Es wurden wieder zwei 

Fraktionen isoliert, die neben den Additionsprodukten auch Verunreinigungen aufwiesen. 

Die erste Fraktion wies eine Verunreinigung mit Signalen im olefinischen Bereich des 
1H-NMR-Spektrums auf, die aber nicht eindeutig identifiziert werden konnte. In der 
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zweiten Fraktion wurde das zweite Diastereomer des Additionsproduktes als Haupt-

komponente identifiziert, welches im Folgenden als cis-Addukt cis-107a bezeichnet wird. 

Durch einen erneuten Vergleich mit den 1H-NMR-Spektren von cis-52a und trans-52a47 

konnten diesmal ähnliche Aufspaltungsmuster der Signale der Aliphaten unterhalb von 

δ = 3.5 ppm beobachtet werden. Diese Vergleiche führten zu dem Schluss, dass die erste 

Fraktion das trans-konfigurierte 1,4-Addukt rac-trans-107a darstellt, während die zweite 

Fraktion dem cis-konfigurierten 1,4-Addukt rac-cis-107a entspricht. Die Ausbeute und das 

Diastereomerenverhältnis wurden anhand der gemessenen 1H-NMR-Spektren berechnet. 

Dabei belief sich die Gesamtausbeute auf 60 % und das Diastereomerenverhältnis auf 

55:45 zu Gunsten des cis-Produktes. Es wurde für trans-107a gaschromatographisch an 

chiraler stationärer Phase ein Enantiomerenüberschuss von 77% ee bestimmt (Schema 44). 

 

 

Schema 44: Asymmetrische 1,4-Addition von 33a an N-Acetyl-Arecolinnitril 106. 

 

Wegen der moderaten Ausbeute und geringen Diastereoselektivität in Verbindung mit den 

Problemen bei der Reinigung der Reaktionsprodukte wurden die Untersuchungen an 

N-Acetyl-Arecolinnitril 106 eingestellt. Die oben geschilderte Studie legte jedoch zum 

wiederholten Male nahe, dass der Michael-Acceptor mit einem Nitril-Substituenten als 

elektronenziehende Gruppe zu einer deutlich höheren Reaktivität in der Rh(I)-katalysierten 

1,4-Addition führt als ein Ester-Substituent. Die Ursache hierfür ist bisher unklar. Nitrile 

stellen jedoch gute Liganden für Übergangsmetalle wie Rhodium dar. Möglicherweise 

trägt die koordinative Eigenschaft des Nitrils zu der Reaktivität des aktiven Katalysator-

komplexes oder seiner Annäherung an das Elektrophil bei. In den folgenden Studien 

wurden nur noch Elektrophile mit Nitrilgruppen untersucht. Neben dem Einfluss des 

Acceptor-Substituenten wurde außerdem beobachtet, dass auch die Art der N-Schutz-

gruppen großen Einfluss auf den Verlauf der 1,4-Addition  nimmt. 
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Um einen schnellen Zugang zu Elektrophilen mit verschiedenen N-Schutzgruppen zu 

gewährleisten, wurde nun eine effiziente Darstellung des N-methylierten-Arecolinnitrils 

110 entwickelt, welcher als Startbaustein für die Einführung der verschiedenen N-Schutz-

gruppen dienen sollte. Wie in Schema 45 abgebildet, wurde Arecolin (50) durch Behandeln 

des entsprechenden Hydrobromids 100 bei 0 °C mit einer wässrigen Ammoniaklösung 

erhalten. Die Umsetzung von Arecolin (50) nach einer Vorschrift von Paquin97 mit 

wässriger Ammoniaklösung bei 23 °C lieferte Amid 108 in einer Ausbeute von 72 %. Es 

wurde auch versucht, diese Umsetzung mit einem größeren Volumen an wässriger 

Ammoniaklösung durchzuführen, um die Entfernung des Hydrobromids und die 

Umsetzung des Esters 50 zum Amid in einem Schritt durchzuführen, was sich jedoch als 

nicht praktikabel erwies. Zum einen fallen bei der Aufarbeitung sehr viele Salz an, die die 

Isolierung des Produktes erschwerten, zum anderen wurde das Amid 108 dabei lediglich in 

einer Ausbeute von 36 % isoliert. Nach der Darstellung des Amids 108, wurde dieses mit 

Trichloracetylchlorid (109) nach einer Vorschrift von SAEDNYA
98 in 96 % Ausbeute zum 

Nitril 110 dehydratisiert.  

 
Schema 45: Darstellung von 110. 

 

Die Vorschrift von SAEDNYA beinhaltet zwei Methoden zur Dehydratisierung von Amiden. 

Während nach Methode A die Reaktion nach der Zugabe von Trichloracetylchlorid (109) 

bei 0 °C beendet wird, wird nach Methode B die Reaktionsmischung nach Zugabe von 

Trichloracetylchlorid (109) bei 0 °C eine weitere Stunde bei 23 °C gerührt. Nach einem 

Testansatz, bei welchem die Dehydratisierung nach Methode A durchgeführt wurde, 

konnte das Nitril 110 in einer Ausbeute von 81 % isoliert werden. Die Durchführung in 

einem 6-g-Maßstab an Amid 108 führte jedoch nicht zur Produktbildung. Dabei wurden 

Löslichkeitsprobleme des kristallinen Amids 108 im eingesetzten Lösemittel CH2Cl2 als 

Ursache ausgemacht. Aus diesem Grund ist es für das Gelingen dieser Umsetzung sehr 
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wichtig das Amid 108 vor der Umsetzung fein zu mahlen. Darüber hinaus ist es nützlich 

das heterogene Gemisch aus gemahlenem Amid 108 und CH2Cl2 nach der Überführung in 

den Reaktionskolben mit Ultraschall zu behandeln. Nach dieser Vorbereitung kann das 

Nitril 108 nach Methode A auch im größeren Ansatz dargestellt werden. Die beste 

Ausbeute von 96 % wurde jedoch nach Methode B und einer abgewandelten Aufarbeitung 

erzielt. Die Identifizierung von 1-Methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-carbonitril (110) 

erfolgte durch Spektrenvergleich.83 Dabei wurde in analoger Weise wie für 83 eine andere 

Zuordnung der 2-H- und 6-H-Signale getroffen als in der Literatur beschrieben. 

Nach der Darstellung des Startbausteines 110 wurde dieser nach der Methode von 

OLOFSON und SENET
86

 demethyliert. Anschließend wurde mit Formamid und einer 

katalytischen Menge an Fe(NO3)3·9 H2O nach dem Protokoll von GAMBA-SÁNCHEZ
94 

N-Formyl-Arecolinnitril 112 in einer Ausbeute von 70 % hergestellt (Schema 46). Die 

Zwischenprodukte wurden dabei nicht isoliert, sondern jeweils als Rohprodukte in den 

nächsten Stufen eingesetzt. 

 

 

Schema 46: Darstellung von N-Formyl-Arecolinnitril 112 ausgehend von 110. 

 

Die nicht-stereoselektive 1,4-Addition von Phenylboronsäure (33a) an N-Formyl-

Arecolinnitril 112 lieferte in Gegenwart von KOH als Base die entsprechenden 

1,4-Addukte in lediglich 9 % Ausbeute. Dabei konnte nur eine Fraktion isoliert werden, 

welche neben den beiden Additionsprodukten reisoliertes Startmaterial als Haupt-

komponente beinhaltet. Die Ausbeutebestimmung wurde wie im Fall von N-Acetyl-

Arecolinnitril 106 über das 1H-NMR-Spektrum der Mischfraktion berechnet. Eine 

Bestimmung des Diastereomerenverhältnisses war in diesem Fall aufgrund der 

auftretenden Koaleszenzphänomene nicht möglich. Eine weitere 1,4-Addition ohne den 

Zusatz von Base steigerte die Ausbeute an 1,4-Addukten der nicht-stereoselektiven 

1,4-Addition auf ungefähr 50 %. Jedoch konnte auch in diesem Fall kein Produkt rein 
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isoliert werden. Es konnte wie zuvor nur eine Mischfraktion aus 1,4-Addukten und 

reisoliertem Startmaterial erhalten werden. Aus diesem Grund wurde auf die Bestimmung 

des Diastereomerenverhältnisses verzichtet. Abschließend kann aufgrund der gemessen 

NMR-Spektren jedoch vermutet werden, dass diese Umsetzungen keine hohen 

Diastereoselektivitäten aufwiesen. 

Trotz dieser Resultate wurde dieses Elektrophil in der asymmetrischen 1,4-Addition 

getestet, um die Enantiomerenüberschüsse dieser Addition zu ermitteln. Diese Umsetzung 

wies auf einen hohen Umsatz des Startmaterials hin. Es wurden zwei Fraktionen isoliert, 

die NMR-spektroskopisch untersucht wurden. Auch bei dieser Umsetzung konnten jedoch 

keine reinen Produktfraktionen isoliert werden. In beiden Fällen wurden Mischfraktionen 

aus 1,4-Addukten und reisoliertem Startmaterial erhalten, wobei die zweite Fraktion eine 

starke Anreicherung eines 1,4-Adduktes aufwies. Die Ausbeute wurde wieder über die 

gemessenen 1H-NMR-Spektren berechnet und belief sich für beide 1,4-Addukte auf 80 %. 

Es wurde auf die Bestimmung des Diastereomerenverhältnisses verzichtet, jedoch wies die 

asymmetrische Reaktion eine höhere Diastereoselektivität als die nicht-stereoselektive 

Reaktion auf. In Analogie zu den vorherigen Ausführungen handelt es sich bei dem 

Überschussdiastereomer wahrscheinlich um das cis-konfigurierte 1,4-Addukt. Der Enan-

tiomerenüberschuss konnte gaschromatographisch an chiraler stationärer Phase bestimmt 

werden und belief sich für das Überschussdiastereomer auf 60% ee und für das 

Unterschussdiastereomer auf 52% ee (Schema 47). 

 

 

Schema 47: Asymmetrische 1,4-Addition von 33a an N-Formyl-Arecolinnitril 112. 

 

Trotz der geringen Enantioselektivität und der großen Trennprobleme bewirkte der 

Wechsel von der Acetyl- zur Formyl-Schutzgruppe eine höhere Reaktivität des 

Elektrophils in der asymmetrischen 1,4-Addition. Der Einfluss der Schutzgruppen auf die 
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Reaktivität der Elektrophile in der Rh(I)-katalysierten 1,4-Addition ist bisher unklar. 

Möglicherweise trägt die Planarität des Stickstoffatoms durch die Einführung der 

Schutzgruppen oder der elektronenziehende Effekt der Schutzgruppen zur Reaktivität der 

Elektrophile bei. Die Schutzgruppen besitzen in jedem Fall einen wesentlichen Einfluss auf 

die Reaktivität der eingesetzten Elektrophile, was durch die folgenden Untersuchungen 

erneut belegt werden kann: Die nicht-stereoselektive 1,4-Addition an 105 und 110, welche 

keine elektronenziehenden N-Substituenten tragen, führte nicht zur Bildung der 

entsprechenden 1,4-Addukte (Schema 48). Nach der Aufarbeitung wurden zunächst die 

Rohprodukte der beiden Umsetzungen NMR-spektroskopisch untersucht. Während das 

sekundäre Amin 105 unverändert vorlag, wurde bei dem tertiären Amin die Bildung eines 

Nebenproduktes ausgemacht. Nach säulenchromatographischer Trennung wurde diese 

Verbindung nach Vergleich mit Literaturdaten99 als 1-Methyl-1,4,5,6-tetrahydropyridin-3-

carbonitril (116) identifiziert. Das Startmaterial 110 isomerisierte demnach unter den 

Bedingungen der 1,4-Addition. Darüber hinaus ist zu erwähnen, dass in beiden 1H-NMR-

Spektren der Rohprodukte keine Phenylboronsäure (33a) mehr vorlag.  

 

 

Schema 48: Versuch der 1,4-Addition an 105 und 110. 

 

Im Folgenden wurden Arecolinnitril-Derivate mit Trifluoracetyl-, Mesyl- und Tosyl-

Schutzgruppen hergestellt und in der Rh(I)-katalysierten 1,4-Addition getestet. N-Tosyl-

Arecolinnitril 117 und N-Trifluoracetyl-Arecolinnitril 118 wurden nach der gleichen 

Methode wie N-Formyl-Arecolinnitril 112 hergestellt. Die Tosyl-Schützung wurde nach 

einer Vorschrift von SHUTO
100 durchgeführt, wobei eine andere Aufarbeitung101 gewählt 



63 
3. PRÄPARATIVE ARBEITEN UND THEORIE 

 

wurde. N-Tosyl-Arecolinnitril 118 wurde dabei in einer Ausbeute von 87 % über drei 

Stufen hergestellt. Die TFA-Schützung wurde in Analogie zur Darstellung von 75 nach 

einer Vorschrift von BARLUENGA
73 durchgeführt, dabei wurde die eingesetzte Menge an 

Pyridin erhöht, da das Amin als Hydrochlorid 111 eingesetzt wurde. Diese Darstellung 

lieferte N-TFA-Arecolinnitril 118 in einer Ausbeute von 95 % über drei Stufen. Die 

Synthese von N-Mesyl-Arecolinnitril 119 erfolgte ausgehend von Amin 105 nach einer 

Vorschrift von ZHOU
102, wobei eine Reaktionstemperatur von 0 °C anstelle von –20 °C 

gewählt wurde. Die Umsetzung lieferte 119 in einer Ausbeute von 98 % (Schema 49). 

 

 

Schema 49: Darstellung von 117, 118 und 119. 

 

Zunächst werden die Resultate der nicht-stereoselektiven und asymmetrischen 

1,4-Addition an N-Tosyl-Arecolinnitril 117 diskutiert. Die 1,4-Addition von Phenyl-

boronsäure (33a) an 117 in Gegenwart von KOH lieferte lediglich Spuren des gewünschten 

Reaktionsproduktes. Die gleiche Umsetzung ohne den Zusatz von Base lieferte das trans-

konfigurierte Additionsprodukt ebenfalls nur in Spuren, jedoch wurde das cis-konfigurierte 

Produkt in einer Ausbeute von 15 % erhalten. In der Produktfraktion stellte jedoch 

reisoliertes Startmaterial die Hauptkomponente dar, die Ausbeute wurde anhand des 
1H-NMR-Spektrum berechnet. Bei der asymmetrischen 1,4-Addition wurden dagegen 
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beide 1,4-Addukte in einer hohen Ausbeute von über 90 % und in einem 

Diastereomerenverhältnis von 63:37 zu Gunsten des cis-konfigurierten Additionsproduktes 

erhalten (Schema 50). In beiden Fällen wurden jedoch wiederum keine reinen 

Produktfraktionen isoliert. Die Ausbeutebestimmung erfolgte über die gemessenen 
1H-NMR-Spektren. Der Enantiomerenüberschuss des Hauptdiastereomers fiel mit einem 

einen Wert von 4% ee leider sehr gering aus. Die Bestimmung der relativen Konfiguration 

erfolgte in Analogie zu N-Mesyl-Arecolinnitril 119 und wird am Ende des Abschnittes 

diskutiert. 

 

 

Schema 50: Asymmetrische 1,4-Addition von 33a an N-Tosyl-Arecolinnitril 117. 

 

Wegen der geringen Enantioselektivität wurde das Elektrophil 117 nicht weiter untersucht 

und stattdessen Untersuchungen zur nicht-stereoselektiven 1,4-Additionen von 

Phenylboronsäure (33a) an N-Mesyl-Arecolinnitril 119 und N-TFA-Arecolinnitril 118 

durchgeführt. Die Addition an 119 lieferte beide Additionsprodukte in einer Gesamt-

ausbeute von nur 18 %. Die beiden Diastereomere konnten säulenchromatographisch 

getrennt werden. In beiden Fällen wurde dabei ebenfalls Startmaterial reisoliert, die 

Ausbeute wurde über die gemessenen 1H-NMR-Spektren berechnet. Das cis/trans-

Verhältnis belief sich auf 76:24. Die nicht-stereoselektive 1,4-Addition an N-TFA-

Arecolinnitril 118 führte zu 28 % Ausbeute der Additionsprodukte und einem guten 

cis/trans-Diastereomerenverhältnis von 82:18, dabei wurde trans-122a als reine Fraktion 

isoliert. Das Hauptdiastereomer cis-122a wurde in einer Mischfraktion zusammen mit 33a 

isoliert. Die Ausbeutebestimmung erfolgte über das 1H-NMR-Spektrum (Schema 51). 
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Schema 51: 1,4-Addition von Phenylboronsäure (33a) an 118 und 119. 

 

Nach der Darstellung der racemischen Produkte wurden die asymmetrischen 

1,4-Additionen durchgeführt. Die Ergebnisse der asymmetrischen Addition an 118 und 119 

sind in Tabelle 8 zusammengefasst. Die Umsetzung von N-Mesyl-Arecolinnitril 119 

lieferte die entsprechenden 1,4-Addukte in einer sehr guten Ausbeute von 94 % und einem 

moderaten Diastereomerenverhältnis von 63:37 zu Gunsten des cis-konfigurierten 

Produktes (Eintrag 1). Der Enantiomerenüberschuss belief sich für cis-121a auf 63% ee 

und für trans-121a auf 83% ee. Die beiden Diastereomere konnten säulenchromato-

graphisch getrennt und rein isoliert werden. Darüber hinaus wurden 29 % der eingesetzten 

Phenylboronsäure (33a) reisoliert. Eine weitere Umsetzung bei 30 °C und 2.5 Äq. an 33a 

lieferte die 1,4-Addukte ebenfalls in einer hohen Ausbeute von 88 % (Eintrag 2). Die 

veränderten Reaktionsbedingungen hatten keinen Einfluss auf das Diastereomeren-

verhältnis, jedoch konnte die Enantioselektivität der Reaktion geringfügig erhöht werden. 

Sie belief sich für das Überschussdiastereomer cis-121a auf 67% ee und für trans-121a auf 

84% ee. Die asymmetrische 1,4-Addition an N-TFA-Arecolinnitril 118 bei 60 °C wies nur 

eine geringe Umsetzung des Startmaterials auf und führte in einer Ausbeute von 25 % zur 

Darstellung der entsprechende 1,4-Addukte (Eintrag 3). Dabei wurde nur eine geringe 

Diastereoselektivität von 57:43 zu Gunsten von cis-122a erzielt. Während trans-122a als 

reine Fraktion isoliert werden konnte, wurde cis-122a als verunreinigte Fraktion isoliert. 

Über das 1H-NMR-Spektrum wurde dabei Phenylboronsäure (33a) als Hauptbestandteil 
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der isolierten Fraktion identifiziert. Die Ausbeute von cis-122a wurde anhand des 
1H-NMR-Spektrums berechnet. Die Umsetzung von 118 wies sowohl für das trans- als 

auch für das cis-konfigurierte Additionsprodukt eine relativ hohe Enantioselektivität auf 

und belief sich für cis-122a auf 82% und für trans-122a auf 83% ee. Aufgrund der 

geringen Umsetzung des Startmaterials wurde die Reaktion bei einer erhöhten Temperatur 

von 90 °C durchgeführt. Diese Umsetzung brachte jedoch nur das trans-konfigurierte 

Additionsprodukt in einer Ausbeute 25 % und 85% ee hervor (Eintrag 4). Anschließend 

wurde die Reaktion bei 90 °C mit einer schwächeren Base wiederholt. Die Umsetzung mit 

der sterisch anspruchsvollen Aminbase PMP lieferte die Additionsprodukte in 72 % 

Ausbeute und einem moderaten cis/trans-Diastereomerenverhältnis von 62:38 (Eintrag 5). 

Die Enantioselektivität der Reaktion blieb für trans-122a nahezu unverändert und belief 

sich auf 83% ee. Jedoch wurde das Überschussdiastereomer mit einer verringerten 

Enantioselektivität von 69% ee gebildet. 

 

Tabelle 8: Asymmetrische 1,4-Addition von Phenylboronsäure (33a) an 118 und 119. 

 

Eintrag Base 33a 
Temp. 
[°C] 

Produkt 
Ausb. 
[%]a 

cis/ 
trans

b 
ee

c 
cis 

ee
c 

trans 

1 
KOH 

(0.5 Äq.) 
5.0 Äq. 60 121a 94 63:37 63% 83% 

2 
KOH 

(0.5 Äq.) 
2.5 Äq. 30 121a 88 62:38 67% 84% 

3 
KOH 

(0.5 Äq.) 
2.5 Äq. 60 122a 25 57:43 82% 83% 

4 
KOH 

(0.5 Äq.) 
2.5 Äq. 90 122a 25 0:100 - 85% 

5 
PMP 

(0.5 Äq.) 
2.5 Äq. 90 122a 72 62:38 69% 83% 

aGesamtausbeute. bDiastereomerenverhältnis (1H-NMR) oder Auswaage der isolierten 
Diastereomere. cBestimmt mit Hilfe von GC an chiraler stationärer Phase. 
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Darüber hinaus wurde bei dieser Umsetzung ein Nebenprodukt isoliert das nicht eindeutig 

identifiziert werden konnte. Jedoch deuten die NMR-spektroskopischen Untersuchungen 

durch das Fehlen von Koaleszenzphänomenen stark auf ein Additionsprodukt hin, welches 

keine Trifluoracetyl-Gruppe mehr trägt. Neben Signalen von acht Aliphaten konnten im 

aromatischen Bereich des 1H-NMR-Spektrum jedoch Signale ausgemacht werden, die auf 

zehn Aromaten hindeuten. Das isolierte Nebenprodukt weist die gleiche Auswaage wie 

trans-122a auf. Dieser Befund deutet stark auf eine hohe Reaktivität des Elektrophils 118 

bei dieser Umsetzung hin und lässt vermuten, dass 118 fast vollständig eine 1,4-Addition 

eingegangen ist. Jedoch weist die Trifluoracetyl-Schutzgruppe auch bei Verwendung der 

schwächeren Base PMP eine gewisse Labilität unter den Reaktionsbedingungen der 

asymmetrischen 1,4-Addition auf. 

Für die eindeutige Bestimmung der relativen und absoluten Konfiguration der 1,4-Addukte 

der acceptorsubstituierten Dehydropiperidine wurden von dem Additionsprodukt 

trans-121a Einkristalle für die Kristallstrukturanalyse gezüchtet. Dabei erfolgte die 

Kristallzüchtung durch langsames Verdunsten des Lösemittels (CDCl3) aus einer 

übersättigten Lösung von trans-121a. Die Kristallstrukturanalyse mit SHELXL-2014/7 

(Sheldrick, 2014)64 von trans-121a ist in Abb. 6 dargestellt und belegt zum einen die 

relative Konfiguration des trans-konfigurierten Additionsproduktes. Zum anderen 

bestimmt diese die absolute Konfiguration von trans-121a eindeutig als (1S,2R). Die 

Bestimmung der absoluten Konfiguration erfolgte dabei über den Flack-Parameter (Flack, 

1983).66 

Die Kristallstrukturanalyse zeigt, dass auch die asymmetrische 1,4-Addition an acceptor-

substituierte Dehydropiperidine wie N-Mesyl-Arecolinnitril 119 mit dem Liganden 

(S,S)-Ph-bod (ent-21) zur Bildung des (R)-konfigurierten Stereozentrums an C-2 mit dem 

Phenylsubstituenten führt. 



68 
3. PRÄPARATIVE ARBEITEN UND THEORIE 

 

 

 

Abbildung 6: Kristallstruktur sowie absolute Konfiguration von trans-121a. Farbcode: Rot = O, 
gelb = S, blau = N.  

 

Dieses Ergebnis steht in Einklang mit der Stereoselektivität der asymmetrischen 1,4-Addi-

tion an carbocyclische Cycloalkene mit exocyclischer Acceptorgruppe bei Einsatz von 

ent-21 als Liganden (vgl. Abschn. 3.1.2). Der Aufbau des Stereozentrums an C-2 erfolgt 

während des Katalysecyclus als erstes und die asymmetrische Induktion bei der Bildung 

dieses Stereozentrums wird durch die Konfiguration des chiralen Liganden ent-21 

bestimmt. Durch die Übereinstimmung der Stereoselektivität bei der Bildung des Stereo-

zentrums an C-2 mit denen der carbocyclische Cycloalkene wird im Analogieschluss allen 

trans-konfigurierten 1,4-Addukten der acceptorsubstituierten Dehydropiperidine dieselbe 

absolute Konfiguration wie trans-121a zugewiesen. Wegen des Stickstoffatoms und der 

damit verbundenen unterschiedlichen Priorität der Substituenten besitzt das Stereozentrum 

an C-1, welches substratkontrolliert durch die diastereoselektive Protonierung gebildet 

wird, eine (S)-Konfiguration und nicht wie die trans-konfigurierten 1,4-Addukte der 

carbocyclischen Cycloalkene eine (R)-Konfiguration. Für die cis-konfigurierten 1,4-Ad-

dukte der Dehydropiperidine ist die absolute Konfiguration entsprechend (1R,2R). 

1 

2 
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4. Zusammenfassung und Ausblick 
 

Acceptorsubstituierte Cycloalkene stellen sehr attraktive Elektrophile für die asymme-

trische Rh(I)-katalysierte 1,4-Addition mit Arylboronsäuren dar, da sie den Aufbau von 

zwei benachbarten Stereozentren und einer neuen C-C-Bindung in einem Reaktionsschritt 

ermöglichen. Beispiele derartiger Elektrophile sind selten, was wahrscheinlich auf die 

verringerte Reaktivität der dreifachsubstituierten Doppelbindung und der Kontrolle der 

Diastereoselektivität bei der Umsetzung zurückzuführen ist. Aus diesem Grund stellen 

diese Substrate anspruchsvolle Elektrophile in der stereoselektiven 1,4-Addition dar. 

Im Rahmen dieser Dissertation wurde 1-Cyclopentencarbonitril (48) erfolgreich in der 

asymmetrischen Rh(I)-katalysierten 1,4-Addition mit Phenylboronsäuren umgesetzt, die 

sowohl elektronenziehende als auch -schiebende Substituenten besitzen. Die Umsetzungen 

wurden hauptsächlich mit (S,S)-Ph-bod (ent-21) als Quelle der Chiralität durchgeführt. Die 

entsprechenden 1,4-Addukte wurden in guten bis sehr guten Ausbeuten und Diastereo-

selektivitäten dargestellt. Das Hauptdiastereomer wurde in allen Fällen als das cis-konfi-

gurierte Additionsprodukt identifiziert, welches in sehr guten bis exzellenten Enantio-

merenüberschüssen von 92 – 97% ee isoliert wurde. Dabei konnten die Ergebnisse durch 

Variation der eingesetzten Basenmenge optimiert werden. Das beste Ergebnis wurde mit 

para-(Trifluormethyl)phenylboronsäure (33b) erzielt (Schema 52). 

 

 

Schema 52: Asymmetrische 1,4-Addition von 33b an 1-Cyclopentencarbonitril (48). 

 

Die Enantiomerenüberschüsse der trans-konfigurierten Additionsprodukte waren in allen 

Fällen signifikant geringer als die der entsprechenden cis-Produkte. Die asymmetrische 

Addition von Phenylboronsäure (33a) an 48 konnte durch die Verwendung der sterisch 

anspruchsvollen tertiären Aminbase PMP optimiert werden. Durch weitere Variation der 
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Reaktionsbedingungen wurde ein Protokoll entwickelt, welches die Darstellung von 

cis-49a in hoher Ausbeute und Diastereoselektivität sowie exzellentem Enantiomeren-

überschuss unter sehr milden Reaktionsbedingungen erlaubt (Schema 53).  

 

 

Schema 53: Asymmetrische 1,4-Addition an 48 bei 30 °C und mit PMP als Base. 

 

Die asymmetrische Addition liefert auch bei geringerer Katalysatorbeladung hohe 

Ausbeuten und exzellente Enantiomerenüberschüsse für das cis-konfigurierte Additions-

produkt. Die absolute Konfiguration der cis-konfigurierten Additionsprodukte wurde durch 

eine Kristallstrukturanalyse zweifelsfrei als (1S,2R) bestimmt (vgl. Abb. 2). Bei den trans-

Produkten ist die absolute Konfiguration entsprechend (1R,2R). 

Des Weiteren wurden auch Untersuchungen zu Cycloalkencarbonsäureestern als 

Elektrophile durchgeführt. Die nicht-stereoselektive 1,4-Addition an 1-Cyclopentencarbon-

säuremethylester (69) führte mit unterschiedlichen Boronsäuren zu 1,4-Addukten in mode-

raten bis sehr guten Ausbeuten. In zum Teil guter Diastereoselektivität wurde für dieses 

Substrat das trans-Produkt als Hauptdiastereomer erhalten. Die asymmetrische 1,4-Addi-

tion von Phenylboronsäure (33a) lieferte die 1,4-Addukte in sehr guter Ausbeute und 

moderater Diastereoselektivität, wobei das cis-konfigurierte Unterschussdiastereomer cis-

70a mit einem hohen Enantiomerenüberschuss von 90% ee gebildet wurde (Schema 54). 

 

 

Schema 54: Asymmetrische 1,4-Addition an Ester 69. 



71 
4. ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK 

 

Nitril 48 und Ester 69 lieferten in der asymmetrischen 1,4-Addition in Bezug auf die 

erzielte Diastereoselektivität unterschiedliche Ergebnisse. Während 48 in guter Diastereo-

selektivität das thermodynamisch weniger stabile cis-Addukt als Hauptprodukt bildet, 

liefert 69 in geringerer Diastereoselektivität das thermodynamisch stabilere trans-Addukt 

als Hauptdiastereomer. Demgegenüber lieferten beide Elektrophile die cis-Addukte in 

signifikant höherer Enantioselektivität als die entsprechenden trans-Produkte. Obwohl die 

trans-Addukte in niedrigerer Enantioselektivität dargestellt werden, konnte anhand von 

cis-49a demonstriert werden, dass diese Umsetzung dennoch einen Zugang zu 1,2-trans-

konfigurierten Cyclopentanderivaten mit hohem Enantiomerenüberschuss liefert. Dabei 

wurde genutzt, dass das mit hohem ee gebildete cis-Addukt durch basische Epimerisierung 

in guter Ausbeute und ohne Verlust des hohen Enantiomerenüberschusses des cis-Pro-

duktes in das thermodynamisch stabilere trans-Addukt trans-49a überführt werden konnte. 

Der präparative Nutzen der neu entwickelten 1,4-Additionen wurde in einer formalen 

Synthese von (+)-Vabicaserin (ent-53) unter Beweis gestellt, in der die asymmetrische 

1,4-Addition von 33a an 1-Cyclopentencarbonitril (48) als Schlüsselschritt zum Aufbau 

der beiden benachbarten Stereozentren genutzt wurde. 

 

 
Schema 55: Darstellung des tricyclischen Vabicaserinvorläufers 73. 

 

Für die Darstellung des tricyclischen Vabicaserinvorläufers 73 wurde cis-49a durch asym-

metrische 1,4-Addition an 48 im Gramm-Maßstab hergestellt. Die 1,4-Addukte wurden 
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dabei in einer exzellenten Ausbeute von 89 % und einem guten cis/trans-Diastereomeren-

verhältnis von 87:13 isoliert. Das cis-konfigurierte Hauptprodukt cis-49a wurde in 58 % 

Ausbeute und 96% ee als reine Fraktion isoliert. Des Weiteren wurde für die Synthese von 

73 ein Protokoll zur selektiven ortho-Iodierung von cyclischen γ-Arylalkylamiden ent-

wickelt, welche von Barluenga73 und Chen74 für acyclische Substrate formuliert wurde. 

Amin 73 wurde ohne Verlust des hohen Enantiomerenüberschusses von cis-49a in 96% ee 

hergestellt. Der tricyclische Vabicaserinvorläufer 73 kann in drei Stufen nach einem 

literaturbekannten Protokoll70b zu (+)-Vabicaserin (ent-53) umgesetzt werden (Schema 55). 

Die Resultate der Umsetzung der Elektrophile 48 und 69 in der asymmetrischen Rh(I)-

katalysierten 1,4-Addition stehen in Widerspruch zu denen der asymmetrischen 1,4-Addi-

tion an 1-Nitrocycloalkene 43.42 Neben der unterschiedlichen Diastereoselektivität bei der 

Addition an 48, stehen vor allem die unterschiedlichen Enantiomerenüberschüsse der cis- 

und trans-Addukte nicht in Einklang. Die Additionen an 43 lieferten für beide 1,4-Addukte 

gleiche Enantiomerenüberschüsse, während Nitril 48 und Ester 69 das cis-Produkt in signi-

fikant höherem ee bilden als das diastereomere trans-Produkt. Die Ursache hierfür ist 

bisher unklar. Möglicherweise liegt dem Aufbau des zweiten Stereozentrums an C-1 für 48 

und 69 neben der diastereoselektiven Protonierung  ein anderer Mechanismus der 

Hydrolyse zu Grunde. Wie im Fall der Rh(I)-katalysierten 1,4 Addition an α,β-ungesättigte 

Carbonylverbindungen35,58,103 kann auch für 48 das in Schema 56 wiedergegebene 

Gleichgewicht formuliert werden.  

  

 

Schema 56: Gleichgewicht zwischen N-gebundener Rh-Spezies 60a des Nitrilenolats und α-C-ge-
bundener Rh-Spezies 60b und 60c. 

 

Während 60a durch eine diastereoselektive Protonierung hydrolysiert wird, erfolgt dies bei 

60b und 60c über die oxidative Addition von H2O.58 Die nachfolgende reduktive 

Eliminierung setzt das Additionsprodukt frei. NMR-Experimente ohne die Anwesenheit 

einer Protonierungsquelle wie H2O könnten Aufschluss über das Vorliegen unterschiedlich 

gebundener [Rh]-Spezies liefern. Das formulierte Gleichgewicht könnte ebenfalls einen 
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Erklärungsansatz für das Auftreten HECK-artiger Nebenprodukte darstellen. Darüber 

hinaus sollten die Elektrophile 48 und 69 unter dem katalytischen System der Umsetzung 

von 43 mit (S)-BINAP (45) als Ligand und ohne den Zusatz von Base getestet werden, um 

eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewährleisten. 

Neben carbocyclischen Cycloalkenen mit exocyclischem Acceptorsubstituenten wurden im 

Rahmen dieser Arbeit auch heterocyclische Cycloalkene als Elektrophile in der 

asymmetrischen 1,4-Addition untersucht. Dabei wurden Umsetzungen von acceptor-

substituierten Dehydropiperidinen wie dem Alkaloid Arecolin (50) und seinen Derivaten 

durchgeführt. Ausgehend von kommerziell erhältlichem Arecolin-Hydrobromid (100) und 

N-Boc-Arecolinnitril (51), welches in früheren Untersuchungen hergestellt wurde,47 

wurden unterschiedliche acceptorsubstituierte Dehydropiperidine dargestellt (Schema 57). 

 

 

Schema 57: Darstellung acceptorsubstituierter Dehydropiperidine. 
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Dabei erwies sich die im Rahmen dieser Arbeit entwickelte Synthese zur Darstellung der 

Nitrile 112, 117 und 118 ausgehend von Arecolin-Hydrobromid (100) als sehr effizient. 

Bei den Umsetzungen der dargestellten Elektrophile in der asymmetrischen 1,4-Addition 

wurde festgestellt, dass neben der Base sowohl der Michael-Acceptor als auch der 

N-Substituent einen großen Einfluss auf das erzielte Ergebnis der Umsetzung ausüben. 

Dabei wurden mit Nitrilen als aktivierende Acceptorsubstituenten signifikant bessere 

Resultate erzielt als mit den entsprechenden Estern. Die besten Ergebnisse lieferten dabei 

N-Mesyl-Arecolinnitril 119 und N-Trifluoracetyl-Arecolinnitril 118. Unter milden 

Reaktionsbedingungen lieferte 118 in 88 % Ausbeute und moderater Diastereoselektivität 

von 63:37 zu Gunsten des cis-Produktes das Unterschussdiastereomer trans-121a mit 

gutem Enantiomerenüberschuss von 84% ee (Schema 58). 

  

 

Schema 58: Asymmetrische 1,4-Addition von Phenylboronsäure (33a) an 119. 

 

Das beste Ergebnis bezüglich der erzielten Enantioselektivität wurde jedoch mit der 

Trifluoracetyl-Gruppe erzielt. In niedriger Ausbeute und Diastereoselektivität wurden 

dabei für beide 1,4-Addukte gute Enantioselektivitäten erhalten. Diese beliefen sich für 

cis-122a auf 82% und für trans-122a auf 83% ee (Schema 59). 

  

 

Schema 59: Asymmetrische 1,4-Addition von Phenylboronsäure (33a) an 118. 
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Die Ausbeute dieser Umsetzung konnte durch die Erhöhung der Reaktionstemperatur ge-

steigert werden. Während die Umsetzung bei 90 °C mit 0.5 Äq. KOH in 25 % Ausbeute 

nur trans-122a  lieferte, wobei  die Abspaltung der Schutzgruppe als Grund für die geringe 

Ausbeute ausgemacht wurde, konnte durch Verwendung von 0.5 Äq. PMP bei 90 °C die 

Ausbeute auf 72 % erhöht werden. Dabei wurde die Diastereoselektivität der Umsetzung 

geringfügig verbessert. Der Enantiomerenüberschuss des Hauptdiastereomers cis-122a 

wurde dabei jedoch auf 69% ee verringert. Der ee von trans-122a blieb unverändert 

(Schema 60). Auch bei Verwendung von PMP wies die Trifluoracetyl-Gruppe eine 

gewisse Labilität unter den Reaktionsbedingungen der 1,4-Addition auf. 

  

 

Schema 60: Asymmetrische 1,4-Addition an 118 mit PMP als Base und bei 90 °C. 

 

Die relative und absolute Konfiguration der trans-konfigurierten Additionsprodukte wurde 

durch eine Kristallstrukturanalyse eindeutig bestimmt (vgl. Abb. 6). Die absolute Konfigu-

ration der trans-Produkte ist (1S,2R) und die der cis-Produkte entsprechend (1R,2R). 

In zukünftigen Arbeiten sollten die Umsetzungen von 118 und 119 in Hinblick auf die 

Diastereo- und Enantioselektivität optimiert werden. Dabei sollte zunächst versucht 

werden, durch Variation der eingesetzten Base und Basenladung das Ergebnis der Reaktion 

zu verbessern. Die Umsetzung des Elektrophils N-Mesyl-Arecolinnitril 119 wurde bisher 

nicht mit Aminbasen getestet. Deshalb sollten sowohl PMP als auch Et3N bei dieser 

Umsetzung untersucht werden. Die Umsetzung von N-Trifluoracetyl-Arecolinnitril 118 

wies Schwierigkeiten durch die Labilität der Trifluoracetyl-Gruppe unter den Reaktions-

bedingungen der asymmetrischen 1,4-Addition auf. Bei Einsatz der schwächeren Amin-

base PMP konnte gegenüber KOH eine höhere Ausbeute der Umsetzung bei 90 °C erzielt 

werden, jedoch konnten mit KOH höhere Enantioselektivitäten erhalten werden. Aus 

diesem Grund sollte die Umsetzung von 118, die bei 60 °C eine geringe Reaktivität 
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aufwies, mit KOH bei 70 oder 80 °C sowie mit einer geringeren Konzentration an KOH 

getestet werden. Außerdem sollten schwächere anorganische Basen wie Na2CO3, K3PO4 

oder CsF bei dieser Umsetzung getestet werden. Des Weiteren sollten andere chirale 

Dienliganden bei diesen Umsetzungen untersucht werden. Neben den von HAYASHI und 

RAWAL vorgestellten Liganden 23 und 25,29 kommt dafür auch beispielsweise Ligand 19 

(DOLEFIN)28 von CARREIRA oder 123 von LASCHAT und LIN
104 in Frage. 

 

 

 

Falls keine weitere Optimierung der bisher erzielten Resultate möglich ist, sollten weitere 

N-Substituenten wie vor allem die Triflyl-Gruppe, welche möglicherweise die hohe 

Reaktivität der Mesyl- und gute Enantioselektivität der Trifluoracetyl-Gruppe vereint, 

untersucht werden. 

Nach der Optimierung der asymmetrischen 1,4-Addition an acceptorsubstituierte 

Dehydropiperidine sollte die Darstellung von Wirkstoffen wie (–)-Paroxetin (58) über den 

Schlüsselschritt der asymmetrischen 1,4-Addition zum Aufbau der beiden benachbarten 

Stereozentren genutzt werden. Eine mögliche Synthese von 58 aus dem Additionsprodukt 

von 4-Fluorphenylboronsäure und einem geeignetem Arecolinnitrilderivat ist in Schema 61 

gezeigt. Die Synthese von (–)Paroxetin (58) beginnt mit der asymmetrischen 1,4-Addition 

an das gewählte Elektrophil, je nach erzielter Diastereo- und Enantioselektivität wird das 

trans-Produkt trans-124 direkt eingesetzt oder durch basische Epimerisierung aus dem 

cis-Produkt dargestellt. Die nachfolgende Hydrolyse liefert Carbonsäure 125, welche nach 

literaturbekannter Vorschrift105 zum Alkohol reduziert wird. Veretherung mit Sesamol106 

und Entfernung der verwendeten Schutzgruppe liefert 58. 

Bei den Untersuchungen acceptorsubstituierter Dehydropiperidine als Elektrophile in der 

Rh(I)-katalysierten 1,4-Addition konnte beobachtet werden, dass die asymmetrische 

Addition zu viel höheren Ausbeuten als die nicht-stereoselektive Umsetzung geführt hat. 
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Schema 61: Darstellung von 58. (a) MeONa, MeOH; (b) LiOH,H2O2, DMSO; (c) BH3·SMe2, THF; 
(d) MsCl, Et3N, Toluol; (e) Sesamol, NaH, DMF; (f) Entfernung der Schutzgruppe.  

 

Eine Ursache hierfür ist bisher unklar. Um dieses Phänomen zu verstehen, könnte das 

Imitieren des katalytischen Systems der asymmetrischen Umsetzung Hinweise liefern. 

Zum einen könnte ein starrer bicyclischer Dienligand in der nicht-stereoselektiven 

Addition eingesetzt werden. Zum anderen könnte statt der Verwendung von [Rh(cod)OH]2 

die katalytisch aktive [Rh]-OH-Spezies 38 durch Verwendung des Komplexes 

[RhCl(cod)]2 und Base in situ hergestellt werden. 

Neben acceptorsubstituierter Dehydropiperidine sollten in zukünftigen Arbeiten weitere 

ungesättigte heterocyclische Carbonitrile als Substrate in 1,4-Additionen untersucht 

werden. Verbindungen wie 127, 128 und 129 stellen potentielle Elektrophile für die 

weiteren Untersuchungen dar, welche aus den entsprechenden Carbonsäuren dargestellt 

werden können.107 
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5. Experimenteller Teil 
 

5.1 Allgemeine Hinweise 
 

Reaktionen unter Schlenkbedingungen: Die Reaktionen wurden unter Luft- und 

Feuchtigkeitsausschluss durchgeführt. Die verwendeten Glasgeräte wurden im Vakuum 

erhitzt und mit Stickstoff gespült. Die eingesetzten Spritzen und Kanülen wurden vor 

Gebrauch mit Stickstoff gespült. 

 

Wasserfreie Lösungsmittel: Wasserfreie Lösungsmittel wurden entweder direkt von der 

Firma Acros Organics (1,4-Dioxan, Methanol, Aceton, Pyridin, Et3N) bezogen und 

besitzen eine Reinheit von >99.7% oder direkt aus einer Lösungsmitteltrocknungsanlage 

(Diethylether) der Firma M. Braun des Institutes für organische Chemie abgefüllt. Toluol 

wurde über Natrium unter Zugabe von Benzophenon bis zur Blau- bzw. Violettfärbung 

unter Rückfluss erhitzt und unter Argon destilliert. Dichlormethan wurde  über 

Calciumhydrid getrocknet und unter Argon destilliert. 

 

Entgasung von 1,4-Dioxan und H2O: Die Entgasung der Lösungsmittel erfolgte durch 

die Freeze-pump-thaw-Methode. Allgemeine Durchführung: In einen ausgeheizten 

Schlenkkolben wurde das entsprechende Lösungsmittel überführt. Dabei wurde der 

Schlenkkolben nicht über 50 % seines Volumens gefüllt. Der Schlenkkolben wurde 

verschlossen und das Lösungsmittel mit einem Kältebad mit flüssigem Stickstoff 

eingefroren. Anschließend wurde das Kältebad entfernt und der Schlenkkolben für 15 min 

evakuiert. Der Schlenkkolben wurde vom Hochvakuum getrennt und das gefrorene 

Lösungsmittel wurde mit einem lauwarmen Wasserbad vollständig aufgetaut. Beim Tau-

vorgang konnte das Entweichen von Gas aus dem Lösungsmittel beobachtet werden. Der 

Cyclus aus Einfrieren, Evakuieren und Auftauen wurde zwei weitere Male wiederholt. 

Anschließend wurde der Schlenkkolben mit Argon geflutet und das entgaste Lösungsmittel 

verwendet. 
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Deuterierte Lösungsmittel: Deuterierte Lösungsmittel für NMR-Messungen (Chloro-

form-d1, Dimethylsulfoxid-d6, Methanol-d4, N,N-Dimethylformamid-d7) wurden von der 

Firma Deutero GmbH bezogen. 

 

Dünnschichtchromatographie: Die Durchführung erfolgte mit kieselgelbeschichteten 

Aluminiumchromatographieplatten der Firma Macherey-Nagel: ALUGRAM® Xtra SIL 

G/UV254. Zur Detektion wurde UV-Licht der Wellenlänge 254 nm und ein Färbereagenz 

(1 Gew% Kaliumpermanganat in Wasser mit 8 Gew% K2CO3 und 2 Vol% 5%ige NaOH) 

verwendet. 

 

Säulenchromatographie: Die Durchführung erfolgte mit Kieselgel der Firma 

Macherey-Nagel als stationäre Phase. Die Partikelgröße des Kieselgels beträgt 40-63 µm 

(Silica M). Die säulenchromatographischen Trennungen wurden bei leichtem Überdruck 

durchgeführt. Die verwendeten Laufmittelgemische werden in den jeweiligen Experiment-

en genannt. 

 

 

5.2 Instrumentelle Analytik 
 

NMR-Spektroskopie: Die NMR-Spektren wurden mit folgenden Spektrometern der 

Firma Bruker aufgenommen: Ultrashield 400 MHz mit Avance-I Konsole und Dul HC-

Probenkopf, Ascend 400 MHz mit Avance-III Konsole und Prodigy BBFO Probenkopf 

und Ascend 400 MHz mit Avance III HD Konsole und BBFO Probenkopf. Die 1H-NMR-

Spektren wurden bei einer Frequenz 400 MHz und die 13C-NMR-Spektren bei 100.6 MHz 

gemessen. Die Signalzuordnung erfolgt über zweidimensionale NMR-Spektroskopie (1H-
1H-COSY, HMBC und HSQC). Die chemische Verschiebung δ wird in ppm angegeben 

und die Kopplungskonstanten J in Hz. Die Kalibrierung der Spektren wurde anhand des 

Restprotonengehalts der verwendeten deuterierten Lösungsmittel durchgeführt. Die 

chemische Verschiebung δ der Lösungsmittel wurde auf die folgenden Werte kalibriert: 
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Lösungsmittel  1H-NMR   13C-NMR 

Chloroform-d1   δ = 7.24 ppm   δ = 77.00 ppm 

DMSO-d6   δ = 2.50 ppm   δ = 39.70 ppm 

Methanol-d4   δ = 3.31 ppm   δ = 49.00 ppm 

N,N-Dimethylformamid-d7 δ = 2.75, 2.92, 8.03 ppm δ = 29.76, 34.89, 163.15 ppm 

Für die Signalmultiplizitäten wurden folgende Abkürzungen verwendet: s = Singulett,  d = 

Dublett, t = Triplett, q = Quartett, m = Multiplett, bs = breites Singulett. Eine Kombination 

der Signalmultiplizitäten wurde entsprechend als dd, ddd, dt, dq usw. gekennzeichnet. 

Soweit nicht anders vermerkt, wurden die NMR-Spektren bei einer Temperatur von 298 K 

aufgenommen. 

 

Massenspektrometrie:  Die Massenspektren wurden mit dem Elektronenspray-Verfahren 

(ESI) als Ionisierungsmethode an einem Micromass LCT der Firma Waters gemessen. Die 

Injektion der Probe erfolgte im Loop-Modus an einer HPLC-Anlag der Firma Waters 

(Alliance 2695). Die Charakterisierung erfolgte durch hochaufgelöste Massenspektro-

metrie (HRMS). 

 

Chirale Gaschromatographie: Die Bestimmung von Enantiomerenüberschüssen durch 

Gaschromatographie erfolgte mit einem HP 5890-II Gerät der Firma Hewlett-Packard 

unter Verwendung der chiralen Chromatographiesäule HYDRODEX BETA-6TBDM 

(0.25 mmID, 25 m, 723381.25, Macherey-Nagel). Als Trägergas wurde Wasserstoff 

eingesetzt und die Detektion erfolgte durch einen Flammenionisationsdetektor. Die 

Messungen erfolgten bei konstantem Wasserstoffstrom. Die verwendeten Messmethoden 

werden in den jeweiligen Experimenten genannt. 
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Chirale HPLC: Die Bestimmung von Enantiomerenüberschüssen durch HPLC erfolgte 

mit einem Merck-Hitachi HPLC System (Interface D-7000, UV-Detektor L-7400, Auto-

sampler L-7200, Pumpe L-7150, Knauer Degasser K-5004) und einem Beckman HPLC 

System (System Gold, 125 Solvent Modul, 166 Detektor). Die UV-Detektion erfolgte bei 

einer Wellenlänge von λ = 210 nm. Die verwendeten Messmethoden und chiralen Säulen 

werden in den jeweiligen Experimenten genannt. 

 

IR-Spektroskopie: IR-Spektren wurden mit den FT-IR-Spektrometern 580 und 1170 der 

Firma Perkin-Elmer als Golden Gate ATR aufgenommen. Die Signalintensitäten wurden 

folgendermaßen beschrieben: Stark (s), mittel (m), schwach (w), breit (br). 

 

Kristallstrukturanalyse: Kristallstrukturen wurden mit dem Röntgendiffraktometer Smart 

X2S der Firma Bruker vermessen. 

 

Schmelzpunktbestimmung: Schmelzpunkte (Schmp.) wurden mit dem Schmelzpunkt-

messgerät der Serie IA9000 der Firma Electrothermal bestimmt. 

 

Spezifische Drehwerte [α]: Die spezifischen Drehwerte wurden bei 20 °C durch ein 

Polarimeter des Typs Perkin-Elmer 341 bei einer Wellenlänge von λ = 589.3 nm (Na-D-

Linie) bestimmt. Die Messungen erfolgten in Chloroform (99.9 %) der Firma Acros 

Organics und einer Quarzglasküvette (Länge = 10 cm, Volumen = 1 mL). Der Drehwert α 

wird in Grad und die Konzentration c in g/100ml angegeben. 
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5.3 Rh(I)-katalysierte 1,4-Addition an 1-Cyclopentencarbonitril 
 

Allgemeine Arbeitsvorschrift der 1,4-Addition von Arylboronsäuren an 1-Cyclo-
pentencarbonitril (AAV 1) 

In einer Glovebox wurde [Rh(cod)OH]2 (12.2 mg, 27 μmol, 2.5 mol%) in einen 

ausgeheizten Schlenkkolben eingewogen und unter Schlenkbedingungen in entgastem 

1,4-Dioxan (3.0 mL) für 15 min bei 30 °C gerührt. Die Reaktionsmischung wurde 

anschließend mit entgastem H2O (0.5 mL) oder einer entgasten wässrigen KOH-Lösung 

(c = 2.1 mol/L, 0.5 mL, 1.1 mmol entspricht 1.0 Äq. KOH oder c = 1.1 mol/L, 0.5 mL, 

0.5 mmol entspricht 0.5 Äq. KOH) versetzt und für weitere 15 min bei 30 °C gerührt. 

Danach wurden 1-Cyclopentencarbonitril (48, 100 mg, 1.1 mmol, 1.0 Äq.) und die 

jeweilige Arylboronsäure (33a-33e, 1.5 Äq.) zugegeben und die Reaktionsmischung für 

3 h auf 60 °C erhitzt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc 6:1) wurde eine 

gesättigte wässrige NaHCO3-Lsg. (5 mL) hinzugefügt und die wässrige Phase mit 

Diethylether (3x10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit H2O 

(1x20 mL) gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und die Lösemittel unter vermindertem 

Druck entfernt. Durch eine säulenchromatographische Reinigung wurden die 

entsprechenden 1,4-Additionsprodukte als cis/trans-Gemische isoliert (Tab. 9). 

 

Allgemeine Arbeitsvorschrift der asymmetrischen 1,4-Addition von Arylboronsäuren 
an 1-Cyclopentencarbonitril (AAV 2) 

In einer Glovebox wurden [RhCl(C2H4)2]2 (10.4 mg, 27 μmol, 2.5 mol%) und der chirale 

Ligand [(R,R)-Ph-bod (21) oder (S,S)-Ph-bod (ent-21)] (15.2 mg, 59 μmol, 5.5 mol%) in 

einen ausgeheizten Schlenkkolben eingewogen und unter Schlenkbedingungen in frisch 

entgastem 1,4-Dioxan (3.0 mL) für 15 min bei 30 °C gerührt. Die Reaktionsmischung 

wurde anschließend mit einer frisch entgasten wässrigen KOH-Lösung (c = 2.1 mol/L, 

0.5 mL, 1.1 mmol entspricht 1.0 Äq. KOH oder c = 1.1 mol/L, 0.5 mL, 0.5 mmol 

entspricht 0.5 Äq. KOH) oder mit frisch entgastem H2O (0.5 mL) und PMP 

(97 μL, 0.5 mmol, 0.5 Äq.) versetzt und für weitere 15 min bei 30 °C gerührt. Danach 

wurden 1-Cyclopentencarbonitril (48, 100 mg, 1.1 mmol, 1.0 Äq.) und die jeweilige 

Arylboronsäure (33a-33e, 2.5 Äq.) zugegeben und die Reaktionsmischung für 3 h auf 

60 °C erhitzt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc 6:1) wurde eine 
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gesättigte wässrige NaHCO3-Lsg. (5 mL) hinzugefügt und die wässrige Phase mit 

Diethylether (3x10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit H2O 

(1x20 mL) gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und die Lösemittel unter vermindertem 

Druck entfernt. Durch eine säulenchromatographische Reinigung wurden die 

entsprechenden 1,4-Additionsprodukte als cis/trans-Gemische isoliert (Tab. 10). 

 

Allgemeine Arbeitsvorschrift der asymmetrischen 1,4-Addition von Arylboronsäure 
an 1-Cyclopentencarbonitril bei vergrößerter Ansatzmenge und 0.5 Äq. KOH 
(AAV 3) 

In einer Glovebox wurden [RhCl(C2H4)2]2 (15.7 mg, 40 μmol, 2.5 mol%) und (S,S)-Ph-bod 

(ent-21, 22.9 mg, 89 μmol, 5.5 mol%) in einen ausgeheizten Schlenkkolben eingewogen 

und unter Schlenkbedingungen in frisch entgastem 1,4-Dioxan (4.5 mL) für 15 min bei 

30 °C gerührt. Die Reaktionsmischung wurde anschließend mit einer frisch entgasten 

wässrigen KOH-Lösung (c = 1.1 mol/L, 0.75 mL, 0.8 mmol entspricht 0.5 Äq. KOH) 

versetzt und für weitere 15 min bei 30 °C gerührt. Danach wurden 1-Cyclopenten-

carbonitril (48, 150 mg, 1.6 mmol, 1.0 Äq.) und die jeweilige Arylboronsäure (33b, 33c, 

33e, 2.5 Äq.) zugegeben und die Reaktionsmischung für 3 h auf 60 °C erhitzt. Nach Ende 

der Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc 6:1) wurde eine gesättigte wässrige NaHCO3-Lsg. 

(8 mL) hinzugefügt und die wässrige Phase mit Diethylether (3x15 mL) extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen wurden mit H2O (1x30 mL) gewaschen, über Na2SO4 

getrocknet und die Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Durch eine säulen-

chromatographische Reinigung wurden die entsprechenden 1,4-Additionsprodukte als 

cis/trans-Gemische isoliert (Tab. 11). 

 

Allgemeine Arbeitsvorschrift der asymmetrischen 1,4-Addition von Phenylboron-
säure an 1-Cyclopentencarbonitril bei Variation der Temperatur und Katalysator-
beladung (AAV 4) 

In einer Glovebox wurden [RhCl(C2H4)2]2 (1.5 mol% oder 2.5 mol%) und (S,S)-Ph-bod 

(ent-21, 3.3 mol% oder 5.5 mol%) in einen ausgeheizten Schlenkkolben eingewogen und 

unter Schlenkbedingungen in frisch entgastem 1,4-Dioxan (3.0 mL) für 15 min bei 30 °C 

gerührt. Die Reaktionsmischung wurde anschließend mit frisch entgastem H2O (0.5 mL) 
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und PMP (97 μL, 0.5 mmol, 0.5 Äq.) versetzt und für weitere 15 min bei 30 °C gerührt. 

Danach wurden 1-Cyclopentencarbonitril (48, 100 mg, 1.1 mmol, 1.0 Äq.) und Phenyl-

boronsäure (33a, 327 mg, 2.7 mmol, 2.5 Äq.) zugegeben und die Reaktionsmischung für 

3 h auf 30 °C oder 60 °C erhitzt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc 6:1) 

wurde eine gesättigte wässrige NaHCO3-Lsg. (5 mL) hinzugefügt und die wässrige Phase 

mit Diethylether (3x10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 

H2O (1x20 mL) gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und die Lösemittel unter vermin-

dertem Druck entfernt. Durch eine säulenchromatographische Reinigung wurde das 

1,4-Additionsprodukt 49a als cis/trans-Gemisch isoliert (Tab. 12). 

 

Allgemeine Arbeitsvorschrift der asymmetrischen 1,4-Addition von Phenylboron-
säure an 1-Cyclopentencarbonitril in Gegenwart der Liganden 23 und 25 (AAV 5) 

In einer Glovebox wurden [RhCl(C2H4)2]2 (10.4 mg, 27 μmol, 2.5 mol%) und der chirale 

Ligand [(R,R,R)-Carbinol-bod (25) oder (R,R,R)-Naphthyl-bod (23)] (5.5 mol%) in einen 

ausgeheizten Schlenkkolben eingewogen und unter Schlenkbedingungen in frisch 

entgastem 1,4-Dioxan (3.0 mL) für 15 min bei 30 °C gerührt. Die Reaktionsmischung 

wurde anschließend mit einer frisch entgasten wässrigen KOH-Lösung (c = 2.1 mol/L, 

0.5 mL, 1.1 mmol entspricht 1.0 Äq. KOH) versetzt und für weitere 15 min bei 30 °C 

gerührt. Danach wurden 1-Cyclopentencarbonitril (48, 100 mg, 1.1 mmol, 1.0 Äq.) und 

Phenylboronsäure (33a, 327 mg, 2.7 mmol, 2.5 Äq.) zugegeben und die Reaktions-

mischung für 5 h auf 60 °C erhitzt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc 

6:1) wurde eine gesättigte wässrige NaHCO3-Lsg. (5 mL) hinzugefügt und die wässrige 

Phase mit Diethylether (3x10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 

mit H2O (1x20 mL) gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und die Lösemittel unter 

vermindertem Druck entfernt. Durch eine säulenchromatographische Reinigung wurde das 

1,4-Additionsprodukt 49a als cis/trans-Gemisch isoliert (Tab. 13). 
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Tabelle 9: 1,4-Addition von Arylboronsäuren an 1-Cyclopentencarbonitril (48) (AAV 1). 

Eintrag KOH ArB(OH)2 Produkt Ausb. [%]a cis/trans
b 

1.147 - 33a rac-49a 71 81:19 

1.2 - 33b rac-49b 7 77:13 

1.3 1.0 Äq. 33b rac-49b 74 67:33 

1.4 - 33c rac-49c 26 74:26 

1.5 0.5 Äq. 33d rac-49d 63 69:31 

1.6 - 33e rac-49e 46 83:17 
aAusbeute für Diastereomerengemisch. bDiastereomerenverhältnis (1H-NMR). 

 

Tabelle 10: Asymmetrische 1,4-Addition von Arylboronsäuren an 1-Cyclopentencarbonitril (48) 
(AAV 2). 

Eintrag Base Ligand ArB(OH)2 Produkt 
Ausb. 
[%]a 

cis/ 
trans

b 
ee

c 
cis 

ee
c 

trans 

2.1 
KOH 

(1.0 Äq.) 
ent-21 33a 49a 75 75:25 90% 72% 

2.2 PMP ent-21 33a 49a 86 86:14 95% 32% 

2.3 
KOH 

(1.0 Äq.) 21 33b ent-49b 76 74:26 86% - 

2.4 
KOH 

(1.0 Äq.) 
ent-21 33b 49b 77 74:26 92% 71% 

2.5 
KOH 

(1.0 Äq.) 21 33c ent-49c 82 71:29 95% - 

2.6 
KOH 

(1.0 Äq.) 
ent-21 33c 49c 81 70:30 96% 82% 

2.7 
KOH 

(0.5 Äq.) 
ent-21 33d 49d 70 82:18 96% 66% 

2.8 
KOH 

(1.0 Äq.) 21 33e ent-49e 91 74:26 52% - 
aAusbeute für Diastereomerengemisch. bDiastereomerenverhältnis (1H-NMR). cBestimmt mit Hilfe 
von GC oder HPLC an chiraler stationärer Phase nach Trennung der Diastereomere. 
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Tabelle 11: Asymmetrische 1,4-Addition von Arylboronsäuren an 1-Cyclopentencarbonitril (48) 
(AAV 3). 

Eintrag ArB(OH)2 Produkt Ausb. [%]a cis/ trans
b 

ee
c 

cis 

ee
c 

trans 

3.1 33b 49b 94 89:11 97% 29% 

3.2 33c 49c 76 74:26 95% 59% 

3.3 33e 49e 90 72:28 64% 24% 
aAusbeute für Diastereomerengemisch. bDiastereomerenverhältnis (1H-NMR). cBestimmt mit Hilfe 
von GC oder HPLC an chiraler stationärer Phase nach Trennung der Diastereomere. 

 

Tabelle 12: Asymmetrische 1,4-Addition von Phenylboronsäure (33a) an 1-Cyclopentencarbo-
nitril (48) (AAV 4). 

Eintrag [RhCl(C2H4)2]2 
(S,S)-Ph-bod 

(ent-21) 
Temp. 
[°C] 

Ausb. 
[%]a 

cis/ trans
b 

ee
c
 

cis 

ee 

trans 

4.1 1.5 mol% 3.3 mol% 60 90 84:16 95% - 

4.2 2.5 mol% 5.5 mol% 30 88 86:14 97% - 
aAusbeute für Diastereomerengemisch. bDiastereomerenverhältnis (1H-NMR). cBestimmt mit Hilfe 
von GC an chiraler stationärer Phase nach Trennung der Diastereomere. 

 

Tabelle 13: Asymmetrische 1,4-Addition von Phenylboronsäure (33a) an 1-Cyclopentencarbo-
nitril (48) (AAV 5). 

Eintrag Ligand Produkt 
Ausb. 
[%]a 

cis/ 
trans

b 
ee

c
 

cis 

ee 

trans 

5.1 (R,R,R)-Carbinol-bod (25) ent-49a 51 65:35 9% - 

5.2 (R,R,R)-Naphthyl-bod (23) ent-49a 92 63:37 43% - 
aAusbeute für Diastereomerengemisch. bDiastereomerenverhältnis (1H-NMR). cBestimmt mit Hilfe 
von GC an chiraler stationärer Phase nach Trennung der Diastereomere. 
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cis- und trans-2-Phenylcyclopentan-1-carbonitril 

 

 

rac-cis-49a     rac-trans-49a 

 

Eintrag 1.1: Die Durchführung erfolgte mit Phenylboronsäure (33a, 196 mg, 1.6 mmol). 

Die säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 10 x 3.5 cm, PE/EtOAc 30:1) lieferte 

die Additionsprodukte rac-cis-49a und rac-trans-49a als Diastereomerengemisch in Form 

eines blassgelben Öls (131 mg, 767 µmol, 71 %, cis/trans 81:19). Für die Charakteri-

sierung wurden reine Fraktionen von rac-cis-49a als blassgelbes Öl (74 mg, 0.4 mmol, 

40 %) und rac-trans-49a als farbloses Öl (17 mg, 99 µmol, 9 %), welches bei 5 °C erstarrt, 

isoliert (Kieselgel, 12 x 3.5 cm, PE/EtOAc 50:1→30:1). 

 

 

cis-49a                trans-49a 

 

Eintrag 2.1: Die Durchführung erfolgte mit Phenylboronsäure (33a, 327 mg, 2.7 mmol), 

einer wässrigen KOH-Lösung (c = 2.1 mol/L, 1.0 Äq.) und (S,S)-Ph-bod (ent-21) als 

Liganden. Die säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 10 x 3.5 cm, PE/EtOAc 

30:1) lieferte die Additionsprodukte cis-49a und trans-49a als Diastereomerengemisch in 

Form eines blassgelben Öls (138 mg, 0.8 mmol, 75 %, cis/trans 75:25). Für die 

Charakterisierung wurden reine Fraktionen von cis-49a als blassgelbes Öl (32 mg, 

0.2 mmol, 17 %) und trans-49a als farbloses Öl (12 mg, 70 µmol, 7 %), welches bei 5 °C 

erstarrt, isoliert (Kieselgel, 12 x 3.5 cm, PE/EtOAc 50:1→30:1). 
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Eintrag 2.2: Die Durchführung erfolgte mit Phenylboronsäure (33a, 327 mg, 2.7 mmol), 

PMP (0.5 Äq.) und (S,S)-Ph-bod (ent-21) als Liganden. Die säulenchromatographische 

Reinigung (Kieselgel, 10 x 3.5 cm, PE/EtOAc 30:1) lieferte die Additionsprodukte cis-49a 

und trans-49a als Diastereomerengemisch in Form eines blassgelben Öls (158 mg, 

0.9 mmol, 86 %, cis/trans 86:14). Für die Charakterisierung wurden reine Fraktionen von 

cis-49a als blassgelbes Öl (87 mg, 0.5 mmol, 47 %) und trans-49a als farbloses Öl (19 mg, 

0.1 mmol, 10 %), welches bei 5 °C erstarrt, isoliert (Kieselgel, 12 x 3.5 cm, PE/EtOAc 

50:1→30:1). 

 

Eintrag 4.1: Die Durchführung erfolgte mit Phenylboronsäure (33a, 327 mg, 2.7 mmol), 

PMP (0.5 Äq.), (S,S)-Ph-bod (ent-21) (3.3 mol%) als Liganden und bei einer 

Reaktionstemperatur von 60 °C. Die säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 

20 x 3.5 cm, PE/EtOAc 40:1→20:1) lieferte cis-49a in Form eines blassgelben Öls 

(123 mg, 0.7 mmol, 67 %) und trans-49a als farbloses Öl (22 mg, 0.1 mmol, 12 %), 

welches bei 5 °C erstarrt. Darüber hinaus wurde ein Diastereomerengemisch von cis-49a 

und trans-49a als blassgelbes Öl (21 mg, 0.1 mmol, 11 %, cis/trans 80:20) isoliert. 

 

Eintrag 4.2: Die Durchführung erfolgte mit Phenylboronsäure (33a, 327 mg, 2.7 mmol), 

PMP (0.5 Äq.), (S,S)-Ph-bod (ent-21) (5.5 mol%) als Liganden und bei einer 

Reaktionstemperatur von 30 °C. Die säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 

15 x 3.5 cm, PE/EtOAc 40:1→20:1) lieferte die Additionsprodukte cis-49a und trans-49a 

als Diastereomerengemisch in Form eines blassgelben Öls (161 mg, 0.9 mmol, 88 %, 

cis/trans 86:14). 
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cis-ent-49a       trans-ent-49a 

 

Eintrag 5.1: Die Durchführung erfolgte mit dem chiralen Liganden (R,R,R)-Carbinol-bod 

(25, 13.0 mg, 59 μmol, 5.5 mol%). Die säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 

20 x 3.5 cm, PE/EtOAc 40:1→20:1) lieferte cis-ent-49a in Form eines blassgelben Öls 

(22 mg, 0.1 mmol, 12 %) und trans-ent-49a als farbloses Öl (17 mg, 99 µmol, 9 %), 

welches bei 5 °C erstarrt. Darüber hinaus wurde ein Diastereomerengemisch von cis-ent-

49a und trans-ent-49a als blassgelbes Öl (55 mg, 0.3 mmol, 30 %, cis/trans 72:28) isoliert. 

 

Eintrag 5.2: Die Durchführung erfolgte mit dem chiralen Liganden (R,R,R)-Naphthyl-bod 

(23, 19.6 mg, 59 μmol, 5.5 mol%). Die säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 

15 x 3.5 cm, PE/EtOAc, 40:1→20:1) lieferte trans-ent-49a als farbloses Öl (48 mg, 

0.3 mmol, 26 %), welches bei 5 °C erstarrt, und ein Diastereomerengemisch von cis-ent-

49a und trans-ent-49a als blassgelbes Öl (121 mg, 0.7 mmol, 66 %, cis/trans 88:12). 

 

Das cis/trans-Verhältnis von 49a wurde anhand der 1H-NMR-Spektren der Diastereo-

merengemische durch Integration der 1-H-Signale von cis-49a (3.13 – 3.20 ppm) und 

trans-49a (2.71 ppm) bestimmt. 

cis-49a: 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.75 – 1.89 (m, 1 H, 3-H), 2.01 – 2.20 (m, 5 H, 3'-H, 4-

H, 4'-H, 5-H, 5'-H), 3.13 – 3.20 (m, 1 H, 1-H), 3.23 – 3.32 (m, 1 H, 2-H), 7.24 – 7.38 (m, 

5 H, Ar) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 23.3 (CH2, C-3), 29.9, 30.8 (2 CH2, C-4, 

C-5), 36.5 (CH, C-1), 48.4 (CH, C-2), 121.1 (C, CN), 127.3 (CH, Ar), 127.8 (2 CH, Ar), 

128.5 (2 CH, Ar), 139.4 (C, Ar) ppm. IR: ṽ = 3030 (w), 2957 (m), 2876 (w), 2236 (CN, 

m), 1603 (w), 1497 (m), 1452 (m), 1032 (w), 762 (m), 698 (s), 509 (m) cm–1. HRMS 

(ESI+): Ber. für C12H14N [M + H]+ 172.1126; gef.: 172.1131. 
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trans-49a: 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.73 – 1.85 (m, 1 H, 3-H), 1.86 – 1.95 (m, 2 H, 4-H, 

4'-H), 2.00 – 2.12 (m, 1 H, 5-H), 2.15 – 2.32 (m, 2 H, 3'-H, 5'-H), 2.71 (dt, J1-2 ≈ J1-5' = 

9.9 Hz, J1-5 = 8.7 Hz, 1 H, 1-H), 3.27 (td, J1-2 ≈ J2-3' = 9.9 Hz, J2-3 = 7.7 Hz, 1 H, 2-H), 7.22 

– 7.36 (m, 5 H, Ar) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 24.5 (CH2, C-4), 31.0 (CH2, 

C-5), 33.7 (CH2, C-3), 36.7 (CH, C-1), 51.1 (CH, C-2), 122.4 (C, CN), 126.9 (2 CH, Ar), 

127.2 (CH, Ar), 128.8 (2 CH, Ar), 141.1 (C, Ar) ppm. IR: ṽ = 3029 (w), 2958 (m), 2876 

(w), 2237 (CN, m), 1602 (w), 1495 (m), 1453 (m), 1153 (w), 1030 (w), 904 (w), 754 (m), 

699 (s) cm–1. HRMS (ESI+): Ber. für C12H14N [M + H]+ 172.1126; gef.: 172.1126.  

 

Experimentelle Daten für Eintrag 2.1: 

cis-49a: [α]D
20 = +95.9 (c = 1.0, CHCl3) für 90% ee (S,R). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler Gaschromatographie bestimmt: Start-

temperatur: 50 °C, Heizrate: 2.0 °C/min, ab 100 °C Heizrate: 0.5 °C/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-cis-49a: tR = 82.39 min, tR = 83.67 min. 

   Produkt cis-49a:  tR = 82.54 min (Hauptkomponente, S,R), 

      tR = 83.96 min (Nebenkomponente, R,S). 

trans-49a: 72% ee (R,R). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler HPLC an einer Daicel Chiralcel OJ 

Säule bestimmt: Laufmittel: Hexan/Isopropanol – 9:1, Fließgeschwindigkeit: 1.0 mL/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-trans-49a: tR = 8.93 min, tR = 12.03 min. 

   Produkt trans-49a:  tR = 8.27 min (Hauptkomponente, R,R), 

      tR = 11.43 min (Nebenkomponente, S,S). 
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Experimentelle Daten für Eintrag 2.2: 

cis-49a: [α]D
20 = +103.3 (c = 1.0, CHCl3) für 95% ee (S,R). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler Gaschromatographie bestimmt: Start-

temperatur: 50 °C, Heizrate: 2.0 °C/min, ab 100 °C Heizrate: 0.5 °C/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-cis-49a: tR = 82.39 min, tR = 83.67 min. 

   Produkt cis-49a:  tR = 82.38 min (Hauptkomponente, S,R), 

      tR = 83.83 min (Nebenkomponente, R,S). 

trans-49a: [α]D
20 = –50.8 (c = 1.0, CHCl3) für 32% ee (R,R). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler HPLC an einer Daicel Chiralcel OJ 

Säule bestimmt: Laufmittel: Hexan/Isopropanol – 9:1, Fließgeschwindigkeit: 0.5 mL/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-trans-49a: tR = 17.63 min, tR = 23.70 min. 

   Produkt trans-49a:  tR = 17.37 min (Hauptkomponente, R,R), 

      tR = 23.59 min (Nebenkomponente, S,S). 

 

cis- und trans-2-[para-(Trifluormethyl)phenyl]cyclopentan-1-carbonitril 

 

 

rac-cis-49b      rac-trans-49b 

 

Eintrag 1.2: Die Durchführung erfolgte mit para-(Trifluormethyl)phenylboronsäure (33b, 

306 mg, 1.6 mmol) und ohne den Zusatz von Base. Die säulenchromatographische 

Reinigung (Kieselgel, 10 x 3.5 cm, PE/EtOAc 30:1) lieferte die Additionsprodukte rac-cis-

49b und rac-trans-49b als Diastereomerengemisch in Form eines blassgelben Öls (19 mg, 

79 µmol, 7 %, cis/trans 77:13). 
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Eintrag 1.3: Die Durchführung erfolgte mit para-(Trifluormethyl)phenylboronsäure (33b, 

306 mg, 1.6 mmol) und einer wässrigen KOH-Lösung (c = 2.1 mol/L, 1.0 Äq.). Die 

säulen-chromatographische Reinigung (Kieselgel, 10 x 3.5 cm, PE/EtOAc 30:1) lieferte 

die Additionsprodukte rac-cis-49b und rac-trans-49b als Diastereomerengemisch in Form 

eines farblosen Öls (189 mg, 0.8 mmol, 74 %, cis/trans 67:33). Für die Charakterisierung 

wurden reine Fraktionen von rac-cis-49b (83 mg, 0.3 mmol, 32 %) und rac-trans-49b 

(57 mg, 0.2 mmol, 22 %) als farblose Öle isoliert (Kieselgel, 20 x 3.5 cm, PE/EtOAc 

40:1→10:1), welche bei 5 °C erstarren. 

 

 

cis-ent-49b       trans-ent-49b 

 

Eintrag 2.3: Die Durchführung erfolgte mit para-(Trifluormethyl)phenylboronsäure (33b, 

510 mg, 2.7 mmol), einer wässrigen KOH-Lösung (c = 2.1 mol/L, 1.0 Äq.) und (R,R)-Ph-

bod (21) als Liganden. Die säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 10 x 3.5 cm, 

PE/EtOAc 30:1) lieferte die Additionsprodukte cis-ent-49b und trans-ent-49b als 

Diastereomerengemisch in Form eines blassgelben Öls (195 mg, 0.8 mmol, 76 %, cis/trans 

74:26). Für die Charakterisierung wurde eine angereicherte Fraktion cis-ent-49b als 

blassgelbes Öl (111 mg, 0.5 mmol, 43 %, cis/trans 97:3) isoliert (Kieselgel, 12 x 3.5 cm, 

PE/EtOAc 40:1→10:1), welches bei 5 °C erstarrt. 
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cis-49b             trans-49b 

 

Eintrag 2.4: Die Durchführung erfolgte mit para-(Trifluormethyl)phenylboronsäure (33b, 

510 mg, 2.7 mmol), einer wässrigen KOH-Lösung (c = 2.1 mol/L, 1.0 Äq.) sowie 

(S,S)-Ph-bod (ent-21) als Liganden. Die säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 

10 x 3.5 cm, PE/EtOAc 30:1) lieferte die Additionsprodukte cis-49b und trans-49b als 

Diastereomerengemisch in Form eines blassgelben Öls (198 mg, 0.8 mmol, 77 %, cis/trans 

74:26). Für die Charakterisierung wurden reine Fraktionen von cis-49b (89 mg, 0.4 mmol, 

35 %) und trans-49b (33 mg, 0.1 mmol, 13 %) als blassgelbe Öle isoliert (Kieselgel, 20 x 

3.5 cm, PE/EtOAc 40:1→10:1), welche bei 5 °C erstarren. 

 

Eintrag 3.1: Die Durchführung erfolgte mit para-(Trifluormethyl)phenylboronsäure (33b, 

765 mg, 4.0 mmol). Die säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 10 x 3.5 cm, 

PE/EtOAc 30:1) lieferte die Additionsprodukte cis-49b und trans-49b als Diastereomeren-

gemisch in Form eines farblosen Öls (361 mg, 1.5 mmol, 94 %, cis/trans 89:11). Für die 

Charakterisierung wurden reine Fraktionen von cis-49b (256 mg, 1.0 mmol, 67 %) und 

trans-49b (19 mg, 79 µmol, 5 %) als farblose Öle isoliert (Kieselgel, 20 x 3.5 cm, 

PE/EtOAc 50:1→10:1), welche bei 5 °C erstarren. 

 

Das cis/trans-Verhältnis von 49b wurde anhand des 1H-NMR-Spektrums des Diastereo-

merengemisches durch Integration der 1-H-Signale von cis-49b (3.16 – 3.24 ppm) und 

trans-49b (2.72 ppm) bestimmt. 
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cis-49b: 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.77 – 1.92 (m, 1 H, 3-H), 2.03 – 2.23 (m, 5 H, 3'-H, 

4-H, 4'-H, 5-H, 5'-H), 3.16 – 3.24 (m, 1 H, 1-H), 3.28 – 3.36 (m, 1 H, 2-H), 7.39 – 7.45 (m, 

2 H, Ar), 7.56 – 7.63 (m, 2 H, Ar) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 23.3 (CH2, 

C-3), 30.0, 30.8 (2 CH2, C-4, C-5), 36.3 (CH, C-1), 48.1 (CH, C-2), 120.7 (C, CN), 124.1 

(q, C, CF3), 125.5 (q, 2 CH, Ar), 128.3 (2 CH, Ar), 129.6 (q, C, Ar), 143.5 (q, C, Ar) ppm. 

IR: ṽ = 2962 (w), 2238 (CN, w), 1620 (w), 1421 (w), 1323 (s), 1162 (m), 1112 (s), 1068 

(s), 1017 (m), 839 (m), 661 (w) cm–1. HRMS (ESI+): Ber. für C13H12F3NNa [M + Na]+ 

262.0820; gef.: 262.0821. 

 

trans-49b: 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.74 – 1.85 (m, 1 H, 3-H), 1.89 – 1.98 (m, 2 H, 4-H, 

4'-H), 2.02 – 2.14 (m, 1 H, 5-H), 2.19 – 2.35 (m, 2 H, 3'-H, 5'-H), 2.72 (dt, J1,2 ≈ J1,5' = 

10.1 Hz, J1,5 = 8.7 Hz, 1 H, 1-H), 3.31 (td, J1,2 ≈ J2,3' = 10.1 Hz, J2,3 = 7.7 Hz, 1 H, 2-H), 

7.35 – 7.41 (m, 2 H, Ar), 7.56 – 7.61 (m, 2 H, Ar) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 

24.4 (CH2, C-4), 30.9 (CH2, C-5), 33.5 (CH2, C-3), 36.6 (CH, C-1), 50.8 (CH, C-2), 121.8 

(C, CN), 124.0 (q, C, CF3), 125.8 (q, 2 CH, Ar), 127.3 (2 CH, Ar), 129.6 (q, C, Ar), 145.1 

(q, C, Ar) ppm. IR: ṽ = 2958 (m), 2239 (CN, w), 1618 (m), 1454 (w), 1423 (m), 1326 (s), 

1159 (s), 1104 (s), 1068 (s), 1012 (m), 859 (m), 835 (s), 757 (w), 661 (m), 606 (m) cm–1. 

HRMS (ESI+): n.d.. 

 

Experimentelle Daten für Eintrag 2.3: 

cis-ent-49b: 86% ee (R,S). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler Gaschromatographie bestimmt: Start-

temperatur: 50 °C, Heizrate: 2.0 °C/min, ab 100 °C Heizrate: 0.5 °C/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-cis-49b: tR = 98.66 min, tR = 101.61 min. 

   Produkt cis-ent-49b:  tR = 98.59 min (Hauptkomponente, R,S), 

      tR = 101.82 min (Nebenkomponente, S,R). 
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Experimentelle Daten für Eintrag 2.4: 

cis-49b: 92% ee (S,R). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler Gaschromatographie bestimmt: Start-

temperatur: 50 °C, Heizrate: 2.0 °C/min, ab 100 °C Heizrate: 0.5 °C/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-cis-49b: tR = 98.66 min, tR = 101.61 min. 

   Produkt cis-49b:  tR = 98.80 min (Nebenkomponente, R,S), 

      tR = 101.60 min (Hauptkomponente, S,R). 

trans-49b: 71% ee (R,R). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler HPLC an einer Phenomenex Lux 5u 

Amylose-2 Säule bestimmt: Laufmittel: Hexan/Isopropanol – 100:1, Fließgeschwindigkeit: 

0.5 mL/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-trans-49b: tR = 20.39 min, tR = 24.81 min. 

   Produkt trans-49b:  tR = 20.35 min (Nebenkomponente, S,S), 

      tR = 25.10 min (Hauptkomponente, R,R). 

 

Experimentelle Daten für Eintrag 3.1: 

cis-49b: [α]D
20 = +77.3 (c = 1.0, CHCl3) für 97% ee (S,R). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler Gaschromatographie bestimmt: Start-

temperatur: 50 °C, Heizrate: 2.0 °C/min, ab 100 °C Heizrate: 0.5 °C/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-cis-49b: tR = 98.66 min, tR = 101.61 min. 

   Produkt cis-49b:  tR = 98.73 min (Nebenkomponente, R,S), 

      tR = 101.34 min (Hauptkomponente, S,R). 
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trans-49b: [α]D
20 = –28.1 (c = 1.0, CHCl3) für 29% ee (R,R). 

Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler HPLC an einer Phenomenex Lux 5u 

Amylose-2 Säule bestimmt: Laufmittel: Hexan/Isopropanol – 100:1, Fließgeschwindigkeit: 

0.5 mL/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-trans-49b: tR = 20.39 min, tR = 24.81 min. 

   Produkt trans-49b:  tR = 20.56 min (Nebenkomponente, S,S), 

      tR = 25.07 min (Hauptkomponente, R,R). 

 

cis- und trans-2-(ortho-Methoxyphenyl)cyclopentan-1-carbonitril  

 

 

rac-cis-49c      rac-trans-49c 

 

Eintrag 1.4: Die Durchführung erfolgte mit ortho-Methoxyphenylboronsäure (33c, 

245 mg, 1.6 mmol) und ohne den Zusatz von Base. Die säulenchromatographische 

Reinigung (Kieselgel, 10 x 3.5 cm, PE/EtOAc 30:1→10:1) lieferte die Additionsprodukte 

rac-cis-49c und rac-trans-49c als Diastereomerengemisch in Form eines farblosen Öls 

(56 mg, 0.3 mmol, 26 %, cis/trans 74:26). Für die Charakterisierung wurde eine 

angereicherte Fraktion rac-cis-49c (32 mg, 0.2 mmol, 15 %, cis/trans 91:9) als farbloses 

Öl  isoliert (Kieselgel, 12 x 3.5 cm, PE/EtOAc 30:1→10:1), welches bei 5 °C erstarrt. 
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cis-ent-49c       trans-ent-49c 

 

Eintrag 2.5: Die Durchführung erfolgte mit ortho-Methoxyphenylboronsäure (33c, 

408 mg, 2.7 mmol), einer wässrigen KOH-Lösung (c = 2.1 mol/L, 1.0 Äq.) und (R,R)-Ph-

bod (21) als Liganden. Die säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 10 x 3.5 cm, 

PE/EtOAc 30:1→10:1) lieferte die Additionsprodukte cis-ent-49c und trans-ent-49c als 

Diastereomerengemisch in Form eines blassgelben Öls (178 mg, 0.9 mmol, 82 %, cis/trans 

71:29). Für die Charakterisierung wurde eine angereicherte Fraktion cis-ent-49c als 

blassgelbes Öl (28 mg, 0.1 mmol, 13 %, cis/trans 92:8) isoliert (Kieselgel, 12 x 3.5 cm, 

PE/EtOAc 40:1→10:1), welches bei 5 °C erstarrt. 

 

 

cis-49c             trans-49c 

 

Eintrag 2.6: Die Durchführung erfolgte mit ortho-Methoxyphenylboronsäure (33c, 

408 mg, 2.7 mmol), einer wässrigen KOH-Lösung (c = 2.1 mol/L, 1.0 Äq.) und (S,S)-Ph-

bod (ent-21) als Liganden. Die säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 10 x 

3.5 cm, PE/EtOAc 30:1→10:1) lieferte die Additionsprodukte cis-49c und trans-49c als 

Diastereomerengemisch in Form eines blassgelben Öls (176 mg, 0.9 mmol, 81 %, cis/trans 

70:30). Für die Charakterisierung wurde eine angereicherte Fraktionen cis-49c (16 mg, 

79 µmol, 7 %, cis/trans 96:4) und eine reine Fraktion trans-49c (18 mg, 89 µmol, 8 %) als 

farblose Öle isoliert (Kieselgel, 15 x 3.5 cm, PE/EtOAc 40:1→10:1), welche bei 5 °C 

erstarren. 
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Eintrag 3.2: Die Durchführung erfolgte mit ortho-Methoxyphenylboronsäure (33c, 

612 mg, 4.0 mmol). Die säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 15 x 3.5 cm, 

PE/EtOAc 30:1→10:1) lieferte die Additionsprodukte cis-49c und trans-49c als 

Diastereomerengemisch in Form eines farblosen Öls (246 mg, 1.2 mmol, 76 %, cis/trans 

74:26). Für die Charakterisierung wurden reine Fraktionen von cis-49c (61 mg, 0.3 mmol, 

19 %) und trans-49c (18 mg, 89 µmol, 6 %) als farblose Öle isoliert (Kieselgel, 20 x 

3.5 cm, PE/EtOAc 40:1→10:1), welche bei 5 °C erstarren. 

 

Das cis/trans-Verhältnis von 49c wurde anhand der 1H-NMR-Spektren der Diastereo-

merengemische durch Integration der 1-H-Signale von cis-49c (3.37 – 3.45 ppm) und 

trans-49c (2.90 – 2.99 ppm) bestimmt. 

cis-49c: 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.67 – 1.80 (m, 1 H, 4-H), 1.95 – 2.23 (m, 5 H, 3-H, 

3'-H, 4'-H, 5-H, 5'-H), 3.37 – 3.45 (m, 1 H, 1-H), 3.47 – 3.55 (m, 1 H, 2-H), 3.83 (s, 3 H, 

MeO), 6.84 – 6.90 (m, 1 H, Ar), 6.93 – 7.00 (m, 1 H, Ar), 7.21 – 7.28 (m, 1 H, Ar), 7.29 – 

7.34 (m, 1 H, Ar) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 23.4 (CH2, C-4), 28.7, 30.5 

(2 CH2, C-3, C-5), 34.2 (CH, C-1), 42.2 (CH, C-2), 55.2 (CH3, MeO), 110.1 (CH, Ar), 

120.5 (CH, Ar), 121.7 (C, CN), 127.4 (CH, Ar), 127.6 (C, Ar), 128.3 (CH, Ar), 157.3 (C, 

Ar) ppm. HRMS (ESI+): Ber. für C13H15NNaO [M + Na]+ 224.1051; gef.: 224.1051. 

 

trans-49c: 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.77 – 1.92 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 4'-H), 1.96 – 2.26 (m, 

3 H, 3'-H, 5-H, 5'-H), 2.90 – 2.99 (m, 1 H, 1-H), 3.51 – 3.61 (m, 1 H, 2-H), 3.83 (s, 3 H, 

MeO), 6.84 – 6.93 (m, 2 H, Ar), 7.11 – 7.18 (m, 1 H, Ar), 7.19 – 7.25 (m, 1 H, Ar) ppm. 
13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 24.9 (CH2, C-4), 31.4 (CH2, C-5), 31.9 (CH2, C-3), 34.2 

(CH, C-1), 46.1 (CH, C-2), 55.2 (CH3, MeO), 110.8 (CH, Ar), 120.6 (CH, Ar), 123.1 (C, 

CN), 127.7 (CH, Ar), 128.2 (CH, Ar), 129.3 (C, Ar), 157.4 (C, Ar) ppm. HRMS (ESI+): 

Ber. für C13H15NNaO [M + Na]+ 224.1051; gef.: 224.1053. 
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Experimentelle Daten für Eintrag 2.5: 

cis-ent-49c: 95% ee (R,S). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler Gaschromatographie bestimmt: Start-

temperatur: 50 °C, Heizrate: 2.0 °C/min, ab 100 °C Heizrate: 0.5 °C/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-cis-49c: tR = 104.73 min, tR = 107.50 min. 

   Produkt cis-ent-49c:  tR = 104.73 min (Hauptkomponente, R,S), 

      tR = 107.52 min (Nebenkomponente, S,R). 

 

Experimentelle Daten für Eintrag 2.6: 

cis-49c: 96% ee (S,R). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler Gaschromatographie bestimmt: Start-

temperatur: 50 °C, Heizrate: 2.0 °C/min, ab 100 °C Heizrate: 0.5 °C/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-cis-49c: tR = 104.73 min, tR = 107.50 min. 

   Produkt cis-49c:  tR = 104.77 min (Nebenkomponente, R,S), 

      tR = 107.56 min (Hauptkomponente, S,R). 

trans-49c: 82% ee (R,R). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler HPLC an einer Daicel Chiralcel OJ 

Säule bestimmt: Laufmittel: Hexan/Isopropanol – 9:1, Fließgeschwindigkeit: 1.0 mL/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-trans-49c: tR = 7.5 min, tR = 8.5 min. 

   Produkt trans-49c:  tR = 7.32 min (Hauptkomponente, R,R), 

      tR = 8.32 min (Nebenkomponente, S,S). 
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Experimentelle Daten für Eintrag 3.2: 

cis-49c: [α]D
20 = +197.4 (c = 1.0, CHCl3) für 95% ee (S,R). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler Gaschromatographie bestimmt: Start-

temperatur: 50 °C, Heizrate: 2.0 °C/min, ab 100 °C Heizrate: 0.5 °C/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-cis-49c: tR = 104.73 min, tR = 107.50 min. 

   Produkt cis-49c:  tR = 104.62 min (Nebenkomponente, R,S), 

      tR = 107.42 min (Hauptkomponente, S,R). 

trans-49c: [α]D
20 = –70.5 (c = 1.0, CHCl3) für 59% ee (R,R). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler HPLC an einer Phenomenex Lux 5u 

Amylose-2 Säule bestimmt: Laufmittel: Hexan/Isopropanol – 100:1, Fließgeschwindigkeit: 

0.5 mL/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-trans-49c: tR = 27.18 min, tR = 31.00 min. 

   Produkt trans-49c:  tR = 29.53 min (Nebenkomponente, S,S), 

      tR = 32.85 min (Hauptkomponente, R,R). 

 

cis- und trans-2-(para-Methoxyphenyl)cyclopentan-1-carbonitril 

 

 

rac-cis-49d      rac-trans-49d 

 

Eintrag 1.5: Die Durchführung erfolgte mit para-Methoxyphenylboronsäure (33d, 

245 mg, 1.6 mmol) und einer wässrigen KOH-Lösung (c = 1.1 mol/L, 0.5 Äq.). Die 

säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 10 x 3.5 cm, PE/EtOAc 30:1→10:1) 

lieferte die Additionsprodukte rac-cis-49d und rac-trans-49d als Diastereomerengemisch 

in Form eines gelblichen Öls (135 mg, 0.6 mmol, 63 %, cis/trans 69:31). Für die 
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Charakterisierung wurde eine angereicherte Fraktion von rac-cis-49d (51 mg, 0.3 mmol, 

24 %, cis/trans 92:8) als gelbes Öl isoliert (Kieselgel, 20 x 3.5 cm, PE/EtOAc 40:1→10:1). 

 

 

          cis-49d             trans-49d      

 

 

Eintrag 2.7: Die Durchführung erfolgte mit para-Methoxyphenylboronsäure (33d, 

408 mg, 2.7 mmol), einer wässrigen KOH-Lösung (c = 1.1 mol/L, 0.5 Äq.) und (S,S)-Ph-

bod (ent-21) als Liganden. Die säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 10 x 

3.5 cm, PE/EtOAc 30:1→10:1) lieferte die Additionsprodukte cis-49d und trans-49d als 

Diastereomerengemisch in Form eines blassgelben Öls (151 mg, 0.8 mmol, 70 %, cis/trans 

82:18). Für die Charakterisierung wurde eine reine Fraktion von cis-49d als blassgelbes Öl 

(92 mg, 0.5 mmol, 43 %) und eine reine Fraktion von trans-49d als blassgelber Feststoff 

(21 mg, 0.1 mmol, 10 %) isoliert (Kieselgel, 20 x 3.5 cm, PE/EtOAc 40:1→10:1). Neben 

der Produktfraktion wurde bei der ersten säulenchromatographischen Reinigung  

2-(para-Methoxy)cyclopent-1-en-1-carbonitril (130) als Heck-artiges Nebenprodukt in 

Form eines blassgelben Feststoffs (33 mg, 0.2 mmol, 15 %) isoliert. 

 

Das cis/trans-Verhältnis von 49d wurde anhand des 1H-NMR-Spektrums des Diastereo-

merengemisches durch Integration der 1-H-Signale von cis-49d (3.08 – 3.16 ppm) und 

trans-49d (2.60 – 2.69 ppm) bestimmt. 

 

 

 

Heck-artiges 
Nebenprodukt 

130 
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cis-49d: 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.74 – 1.86 (m, 1 H, 3-H), 2.00 – 2.17 (m, 5 H, 3'-H, 

4-H, 4'-H, 5-H, 5'-H), 3.08 – 3.16 (m, 1 H, 1-H), 3.18 – 3.27 (m, 1 H, 2-H), 3.78 (s, 3 H, 

MeO), 6.84 – 6.90 (m, 2 H, Ar), 7.20 – 7.25 (m, 2 H, Ar) ppm. 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3): δ = 23.2 (CH2, C-3), 30.2 (CH2, C-5), 30.6 (CH2, C-4), 36.7 (CH, C-1), 47.7 (CH, 

C-2), 55.2 (CH3, MeO), 113.9 (2 CH, Ar), 121.3 (C, CN), 128.8 (2 CH, Ar), 131.5 (C, Ar), 

158.7 (C, Ar) ppm. HRMS (ESI+): Ber. für C13H15NNaO [M + Na]+ 224.1051; gef.: 

224.1052. 

 

trans-49d: 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.69 – 1.81 (m, 1 H, 3-H), 1.84 – 1.93 (m, 2 H, 4-H, 

4'-H), 1.98 – 2.09 (m, 1 H, 5-H), 2.12 – 2.30 (m, 2 H, 3'-H, 5'-H), 2.60 – 2.69 (m, 1 H, 

1-H), 3.16 –3.26 (m, 1 H, 2-H), 3.78 (s, 3 H, MeO), 6.83 – 6.88 (m, 2 H, Ar), 7.16 – 7.21 

(m, 2 H, Ar) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 24.4 (CH2, C-4), 30.9 (CH2, C-5), 

33.6 (CH2, C-3), 36.9 (CH, C-1), 50.4 (CH, C-2), 55.3 (CH3, MeO), 114.2 (2 CH, Ar), 

122.5 (C, CN), 127.9 (2 CH, Ar), 133.0 (C, Ar), 158.7 (C, Ar) ppm. HRMS (ESI+): Ber. 

für C13H15NNaO [M + Na]+ 224.1051; gef.: 224.1053. 

 

Experimentelle Daten für Eintrag 2.7: 

cis-49d: [α]D
20 = +97.8 (c = 1.0, CHCl3) für 96% ee (S,R). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler HPLC an einer Phenomenex Lux 5u 

Amylose-2 Säule bestimmt: Laufmittel: Hexan/Isopropanol – 9:1, Fließgeschwindigkeit: 

0.5 mL/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-cis-49d: tR = 29.78 min, tR = 35.85 min. 

   Produkt cis-49d:  tR = 29.30 min (Hauptkomponente, S,R), 

      tR = 35.92 min (Nebenkomponente, R,S). 

 

 



103 
5. EXPERIMENTELLER TEIL 

 

trans-49d: [α]D
20 = –104.5 (c = 1.0, CHCl3) für 66% ee (R,R). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler HPLC an einer Phenomenex Lux 5u 

Amylose-2 Säule bestimmt: Laufmittel: Hexan/Isopropanol – 9:1, Fließgeschwindigkeit: 

0.5 mL/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-trans-49d: tR = 25.98 min, tR = 33.82 min. 

   Produkt trans-49d:  tR = 25.98 min (Nebenkomponente, S,S), 

      tR = 32.88 min (Hauptkomponente, R,R). 

 

Heck-artiges Nebenprodukt 130: 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.99 – 2.09 (m, 2 H, 4-H, 4'-H), 2.75 – 2.82 (m, 2 H, 3-

H, 3'-H)*, 2.85 – 2.93 (m, 2 H, 5-H, 5'-H)*, 3.82 (s, 3 H, MeO), 6.87 – 6.94 (m, 2 H, 3''-H, 

5''-H), 7.66 – 7.75 (m, 2 H, 2''-H, 6''-H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 22.4 (CH2, 

C-4), 36.1, 36.3 (2 CH2, C-3, C-5), 55.3 (CH3, MeO), 103.9 (C, C-1), 113.9 (2 CH, C-3'', 

C-5''), 118.6 (C, CN), 126.3 (C, C-1''), 128.7 (2 CH, C-2'', C-6''), 157.3 (C, C-2), 160.6 (C, 

C-4'') ppm. * Zuordnung austauschbar. HRMS (ESI+): Ber. für C13H13NNaO [M + Na]+ 

222.0895; gef.: 222.0895. 

 

cis- und trans-2-(1-Naphthyl)cyclopentan-1-carbonitril 

 

 

rac-cis-49e      rac-trans-49e 

 

Eintrag 1.6: Die Durchführung erfolgte mit 1-Naphthylboronsäure (33e, 277 mg, 

1.6 mmol) und ohne den Zusatz von Base. Die säulenchromatographische Reinigung 

(Kieselgel, 10 x 3.5 cm, PE/EtOAc 30:1→10:1) lieferte die Additionsprodukte rac-cis-49e 

und rac-trans-49e als Diastereomerengemisch in Form eines gelben Sirups (110 mg, 
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0.5 mmol, 46 %, cis/trans 83:17). Für die Charakterisierung wurde eine angereicherte 

Fraktion von rac-cis-49c (74 mg, 0.3 mmol, 31 %, cis/trans 98:2) als gelber Sirup isoliert 

(Kieselgel, 12 x 3.5 cm, PE/EtOAc 30:1→10:1), welcher bei 5 °C erstarrt. 

 

 

cis-ent-49e         trans-ent-49e 

 

Eintrag 2.8: Die Durchführung erfolgte mit 1-Naphthylboronsäure (33e, 461 mg, 

2.7 mmol), einer wässrigen KOH-Lösung (c = 2.1 mol/L, 1.0 Äq.) und (R,R)-Ph-bod (21) 

als Liganden. Die säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 10 x 3.5 cm, 

PE/EtOAc 30:1→10:1) lieferte die Additionsprodukte cis-ent-49e und trans-ent-49e als 

Diastereomerengemisch in Form eines blassgelben Sirups (217 mg, 1.0 mmol, 91 %, 

cis/trans 74:26). Für die Charakterisierung wurde eine angereicherte Fraktion von cis-ent-

49c als gelber Sirup (119 mg, 0.5 mmol, 50 %, cis/trans 96:4) isoliert (Kieselgel, 12 x 

3.5 cm, PE/EtOAc 40:1→10:1), welcher bei 5 °C erstarrt. 

 

 

cis-49e            trans-49e 

 

Eintrag 3.2: Die Durchführung erfolgte mit 1-Naphthylboronsäure (33e, 693 mg, 

4.0 mmol). Die säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 15 x 3.5 cm, PE/EtOAc 

30:1→10:1) lieferte die Additionsprodukte cis-49e und trans-49e als Diastereo-

merengemisch in Form eines gelben Sirups (322 mg, 1.5 mmol, 90 %, cis/trans 72:28). Für 

die Charakterisierung wurden reine Fraktionen von cis-49e als gelblicher Feststoff (35 mg, 

0.2 mmol, 10 %) und trans-49e als blassgelber Sirup (56 mg, 0.3 mmol, 16 %) isoliert 

(Kieselgel, 20 x 3.5 cm, PE/EtOAc 40:1→10:1). 
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Das cis/trans-Verhältnis von 49e wurde anhand des 1H-NMR-Spektrums des Diastereo-

merengemisches durch Integration der 1-H-Signale von cis-49e (3.41 – 3.49 ppm) und 

trans-49e (3.03 – 3.11 ppm) bestimmt. 

cis-49e: 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.82 – 1.95 (m, 1 H, 4-H), 2.09 – 2.20 (m, 2 H, 3-H, 

4'-H), 2.21 – 2.46 (m, 3 H, 3'-H, 5-H, 5'-H), 3.41 – 3.49 (m, 1 H, 1-H), 3.95 – 4.05 (m, 1 H, 

2-H), 7.45 – 7.57 (m, 3 H, Ar), 7.58 – 7.64 (m, 1 H, Ar), 7.76 – 7.82 (m, 1 H, Ar), 7.85 – 

7.91 (m, 1 H, Ar), 7.93 – 7.98 (m, 1 H, Ar) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 23.1 

(CH2, C-4), 29.5 (CH2, C-3), 30.8 (CH2, C-5), 35.9 (CH, C-1), 44.0 (CH, C-2), 121.0 (C, 

CN), 122.4 (CH, Ar), 124.1 (CH, Ar), 125.48 (CH, Ar), 125.51 (CH, Ar), 126.2 (CH, Ar), 

128.0 (CH, Ar), 129.2 (CH, Ar), 131.9 (C, Ar), 133.9 (C, Ar), 134.4 (C, Ar) ppm. HRMS 

(ESI+): Ber. für C16H15NNa [M + Na]+ 244.1102; gef.: 244.1101. 

 

trans-49e: 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.80 – 1.91 (m, 1 H, 3-H), 1.92 – 2.10 (m, 2 H, 4-H, 

4'-H), 2.10 – 2.21 (m, 1 H, 5-H), 2.28 – 2.38 (m, 1 H, 5'-H), 2.38 – 2.48 (m, 1 H, 3'-H), 

3.03 – 3.11 (m, 1 H, 1-H), 4.12 – 4.21 (m, 1 H, 2-H), 7.33 – 7.37 (m, 1 H, Ar), 7.41 – 7.47 

(m, 1 H, Ar), 7.47 – 7.58 (m, 2 H, Ar), 7.73 – 7.79 (m, 1 H, Ar), 7.83 – 7.90 (m, 1 H, Ar), 

8.09 – 8.15 (m, 1 H, Ar) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 24.5 (CH2, C-4), 31.0 

(CH2, C-5), 33.7 (CH2, C-3), 35.0 (CH, C-1), 46.1 (CH, C-2), 122.3 (CH, Ar), 122.5 (C, 

CN), 123.2 (CH, Ar), 125.4 (CH, Ar), 125.8 (CH, Ar), 126.3 (CH, Ar), 127.7 (CH, Ar), 

129.0 (CH, Ar), 131.7 (C, Ar), 134.0 (C, Ar), 137.4 (C, Ar) ppm. HRMS (ESI+): Ber. für 

C16H15NNa [M + Na]+ 244.1102; gef.: 244.1101. 
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Experimentelle Daten für Eintrag 2.8: 

cis-ent-49e: 52% ee (R,S). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler HPLC an einer Daicel Chiralcel OJ 

Säule bestimmt: Laufmittel: Hexan/Isopropanol – 9:1, Fließgeschwindigkeit: 1.0 mL/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-cis-49e: tR = 14.21 min, tR = 17.51 min. 

   Produkt cis-ent-49e: tR = 13.63 min (Hauptkomponente, R,S), 

      tR = 16.95 min (Nebenkomponente, S,R). 

 

Experimentelle Daten für Eintrag 3.3: 

cis-49e: [α]D
20 = +143.8 (c = 1.0, CHCl3) für 64% ee (S,R). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler HPLC an einer Phenomenex Lux 5u 

Amylose-2 Säule bestimmt: Laufmittel: Hexan/Isopropanol – 100:1, Fließgeschwindigkeit: 

1.0 mL/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-cis-49e: tR = 35.30 min, tR = 42.72 min. 

   Produkt cis-49e:  tR = 34.37 min (Hauptkomponente, S,R), 

      tR = 42.62 min (Nebenkomponente, R,S). 

trans-49e: [α]D
20 = +21.9 (c = 1.0, CHCl3) für 24% ee (R,R). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler HPLC an einer Phenomenex Lux 5u 

Amylose-2 Säule bestimmt: Laufmittel: Hexan/Isopropanol – 100:1, Fließgeschwindigkeit: 

1.0 mL/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-trans-49e: tR = 31.02 min, tR = 35.30 min. 

   Produkt trans-49e:  tR = 32.32 min (Hauptkomponente, R,R), 

      tR = 36.10 min (Hauptkomponente, S,S). 
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5.4 Basische Epimerisierung von cis-49a zu trans-49a 

 

 

trans-49a 

 

Unter Schlenkbedingungen wurde Natrium (40 mg, 1.8 mmol, 6.0 Äq.) in wasserfreiem 

Methanol (2.0 mL) gelöst. Anschließend wurde cis-49a (50 mg, 0.3 mmol, 1.0 Äq., 

90% ee) zugegeben und die Reaktionsmischung für 20 h bei 80 °C gerührt. Nach Ende der 

Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc 6:1) wurde eine gesättigte wässrige NH4Cl-Lsg. 

(3 mL) und EtOAc (3 mL) hinzugegeben und wässrige Phase mit EtOAc (3x5 mL) 

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit H2O (20 mL) gewaschen, über 

Na2SO4 getrocknet und die Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach säulen-

chromatographischer Reinigung (Kieselgel, 6 x 3.5 cm, PE/EtOAc 30:1) wurden trans-49a 

als Hauptprodukt und cis-49a als Nebenprodukt in Form eines farblosen Öls (36 mg, 

0.2 mmol, 72 %, cis/trans 19:81) isoliert. Für die Charakterisierung wurde eine reine 

Fraktion von trans-49a als farbloses Öl (23 mg, 0.1 mmol, 46 %) isoliert (Kieselgel, 20 x 

3.5 cm, PE/EtOAc 40:1→10:1), welches bei 5 °C erstarrt. 

 

Experimentelle Daten für trans-49a: 

[α]D
20 = –105.2 (c = 1.0, CHCl3) für 90% ee (R,R). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler HPLC an einer Daicel Chiralcel OJ 

Säule bestimmt: Laufmittel: Hexan/Isopropanol – 9:1, Fließgeschwindigkeit: 1.0 mL/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-trans-49: tR = 8.93 min, tR = 12.03 min. 

   Produkt trans-49:  tR = 8.40 min (Hauptkomponente, R,R), 

      tR = 12.13 min (Nebenkomponente, S,S). 
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5.5 Bestimmung der absoluten Konfiguration von cis-49a 

 

(1S,2R)-2-Phenylcyclopentan-1-methanamin 

 

 

65 

 

Unter Schlenkbedingungen wurde LiAlH4 (598 mg, 15.8 mmol, 2.7 Äq.) in wasserfreiem 

Diethylether (50 mL) vorgelegt. 1,4-Addukt cis-49a (1.0 g, 5.8 mmol, 1.0 Äq., 96% ee) in 

wasserfreiem Diethylether (300 mL) wurde langsam zugegeben. Nach der Zugabe wurde 

die Reaktionsmischung für 2 h bei 23 °C gerührt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: 

PE/EtOAc 6:1) wurde eine gesättigte wässrige Na2SO4-Lsg. (50 mL) hinzugegeben und die 

Suspension filtriert. Die wässrige Phase wurde mit Diethylether (3x50 mL) extrahiert und 

die vereinigten organischen Phasen mit H2O (1x200 mL) gewaschen und über Na2SO4 

getrocknet. Das Lösemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und die 

Zielverbindung 65 ohne weitere Aufreinigung als gelbes Öl (1.0 g, 5.8 mmol, 99 %) 

erhalten. 

 

[α]D
20 = +46.4 (c = 1.0, CHCl3). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.76 – 1.00 (bs, 2 H, 

NH2), 1.44 – 1.56 (m, 1 H, 5-H), 1.63 – 1.76 (m, 1 H, 4-H), 1.81 – 1.95 (m, 3 H, 3-H, 4'-H, 

5'-H), 1.99 – 2.08 (m, 1 H, 3'-H), 2.12 – 2.26 (m, 2 H, 1-H, 6-H), 2.30 – 2.39 (m, 1 H, 

6'-H), 3.17 – 3.29 (m, 1 H, 2-H), 7.13 – 7.19 (m, 3 H, Ar), 7.23 – 7.29 (m, 2 H, Ar) ppm. 
13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 23.9 (CH2, C-4), 29.6 (CH2, C-5), 31.0 (CH2, C-3), 43.6 

(CH2, C-6), 47.7, 47.8 (2 CH, C-1, C-2), 125.9 (CH, Ar), 128.1 (2 CH, Ar), 

128.3 (2 CH, Ar), 143.1 (C, Ar) ppm. HRMS (ESI+): Ber. für C12H18N [M + H]+ 

176.1439; gef.: 176.1438. 
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para-Brom-{N-[(1S,2R)-2-phenylcyclopentyl]methyl}benzamid 

 

 

67 

 

Unter Schlenkbedingungen wurde Amin 65 (60 mg, 0.3 mmol, 1.0 Äq.) in wasserfreiem 

THF (4.0 mL) gelöst und mit Et3N (119 μL, 0.9 mmol, 2.5 Äq.) versetzt. Anschließend 

wurde die Reaktionsmischung auf 0 °C gekühlt. Danach wurde 4-Brombenzoylchlorid (66, 

79 mg, 0.4 mmol, 1.05 Äq.) zugegeben und die Reaktionsmischung langsam auf Raum-

temperatur gebracht. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc 1:1) wurden 

CH2Cl2 (8 mL) und H2O (8 mL) hinzugegeben und die wässrige Phase mit CH2Cl2 

(2x10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über Na2SO4 getrocknet 

und die Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Zielverbindung 67 wurde 

durch eine säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 15 x 3.5 cm, PE/EtOAc 6:1) 

als farbloser Feststoff (123 mg, 0.3 mmol, quant.) isoliert. Von dieser Verbindung (67) 

wurden Einkristalle für die Kristallstrukturanalyse gezüchtet. Die Kristallzüchtung erfolgte 

nach der Flüssigkeits-Diffusions-Methode (CH2Cl2/Hexan 1:5). 

 

[α]D
20 = –27.5 (c = 1.0, CHCl3). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.45 – 1.57 (m, 1 H, 

5-H), 1.62 – 1.77 (m, 1 H, 4-H), 1.85 – 2.09 (m, 4 H, 3-H, 3'-H, 4'-H, 5'-H), 2.41 – 2.53 

(m, 1 H, 1-H), 2.99 (ddd, J6,6' = –13.5 Hz, J = 8.6 Hz, 4.4 Hz, 1 H, 6-H), 3.23 – 3.32 (m, 

1 H, 2-H), 3.39 (ddd, J6,6' = –13.5 Hz, J = 7.4 Hz, 5.9 Hz, 1 H, 6'-H), 5.37 (bs, 1 H, NH), 

7.18 – 7.36 (m, 7 H, Ar), 7.41 – 7.47 (m, 2 H, Ar) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 

23.9 (CH2, C-4), 30.1, 30.2 (2 CH2, C-3, C-5), 41.6 (CH2, C-6), 44.0 (CH, C-1), 48.0 (CH, 

C-2), 125.8 (C, Ar), 126.5 (CH, Ar), 128.3 (4 CH, Ar), 128.8 (2 CH, Ar), 131.5 

(2 CH, Ar), 133.3 (C, Ar), 142.7 (C, Ar), 165.7 (C, CO) ppm. HRMS (ESI+): Ber. für 

C19H21BrNO [M + H]+ 358.0807; gef.: 358.0800. 
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Kristallstrukturanalyse von 67:65 

C19H20BrNO; Kristallform: farbloses Plättchen; Molekulargewicht = 358.27 g/mol; 

Kristallsystem: monoklin; Raumgruppe: P 1 21 1; a = 5.2250(4) Å, b = 13.4400(11) Å, 

c = 11.8487(10) Å, α = 90.000°, β = 90.133(2)°, γ = 90.000°; V = 832.06(12) Å3; Z = 2; 

ρber = 1.430 g/cm3; μ = 2.472 mm-1; Kristallgröße 0.60 x 0.55 x 0.20 mm; F(000) = 368; 

Bruker Smart X2S Diffraktometer; T = 200 K; Mo-Kα Strahlung λ = 0.71073 Å; 

2.29 ≤ θ ≤ 25.06°; gemessene Reflexe 15539 (-6<=h<=6, -16<=k<=16, -14<=l<=14); 

Reflexe/Parameter/Restrains 2948/199/1; Strukturlösung und Verfeinerung mit 

SHELXL-2014/7 (Sheldrick, 2014),64 Verfeinerungsmethode Full-matrix-least-square, 

multi-scan Absorptionskorrektur (SADABS), Goodness-of-Fit (F2) = 1.087, R = 0.0464 

[I > 2σ(I)], wR = 0.1215 (all data), größtes Differenzdichtemaximum und -minimum 0.572 

und -0.342 eÅ-3; Parameter der absoluten Struktur 0.001(15). 

 

 

5.6 Rh(I)-katalysierte 1,4-Addition an 1-Cyclopentencarbonsäuremethylester 

 

Allgemeine Arbeitsvorschrift der 1,4-Addition von Arylboronsäuren an 1-Cyclopen-
tencarbonsäuremethylester (AAV 6) 

In einer Glovebox wurde [Rh(cod)OH]2 (9.0 mg, 20 μmol, 2.5 mol%) in einen 

ausgeheizten Schlenkkolben eingewogen und unter Schlenkbedingungen in entgastem 

1,4-Dioxan (3.0 mL) für 15 min bei 30 °C gerührt. Die Reaktionsmischung wurde 

anschließend mit entgastem H2O (0.5 mL) oder einer entgasten wässrigen KOH-Lösung 

(c = 0.8 mol/L, 0.5 mL, 0.54 mmol entspricht 0.5 Äq. KOH) versetzt und für weitere 

15 min bei 30 °C gerührt. Danach wurden 1-Cyclopentencarbonsäuremethylester (69, 

100 mg, 0.8 mmol, 1.0 Äq.) und die jeweilige Arylboronsäure (33a, 33b, 33c, 33e, 

1.5 Äq.) zugegeben und die Reaktionsmischung für 5 h auf 60 °C erhitzt. Nach Ende der 

Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc 8:1) wurde eine gesättigte wässrige NaHCO3-Lsg. 

(5 mL) hinzugefügt und die wässrige Phase mit Diethylether (3x10 mL) extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen wurden mit H2O (1x20 mL) gewaschen, über Na2SO4 

getrocknet und die Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Durch eine 
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säulenchromatographische Reinigung wurden die entsprechenden 1,4-Additionsprodukte 

als cis/trans-Gemische isoliert (Tab. 14). 

 

Tabelle 14: 1,4-Addition von Arylboronsäuren an 1-Cyclopentencarbonsäuremethylester (AAV 6). 

Eintrag Base ArB(OH)2 Produkt Ausb. [%]a cis/trans
b 

6.1 KOH 33a rac-70a 85 15:85 

6.2 - 33a rac-70a 94 15:85 

6.3 KOH 33b rac-70b 56 12:88 

6.4 KOH 33c rac-70c 40 32:68 

6.5 KOH 33e rac-70e 65 41:59 
aAusbeute für Diastereomerengemisch. bDiastereomerenverhältnis (1H-NMR). 

 

cis- und trans-2-Phenylcyclopentan-1-carbonsäuremethylester69 

 

 

rac-cis-70a      rac-trans-70a 

 

Eintrag 6.1: Die Durchführung erfolgte mit Phenylboronsäure (33a, 145 mg, 1.2 mmol) 

und einer wässrigen KOH-Lösung (c = 0.8 mol/L, 0.5 Äq.). Die säulenchromatographische 

Reinigung (Kieselgel, 15 x 3.5 cm, PE/EtOAc 30:1) lieferte die Additionsprodukte 

rac-cis-70a und rac-trans-70a als Diastereomerengemisch in Form eines blassgelben Öls 

(137 mg, 0.7 mmol, 85 %, cis/trans 15:85). 
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Eintrag 6.2: Die Durchführung erfolgte mit Phenylboronsäure (33a, 145 mg, 1.2 mmol) 

und ohne den Zusatz von Base. Die säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 10 x 

3.5 cm, PE/EtOAc 30:1) lieferte die Additionsprodukte rac-cis-70a und rac-trans-70a als 

Diastereomerengemisch in Form eines gelben Öls (152 mg, 0.7 mmol, 94 %, cis/trans 

15:85). 

 

cis- und trans-2-[para-(Trifluormethyl)phenyl]cyclopentan-1-carbonsäuremethyl-
ester68 

 

 

rac-cis-70b      rac-trans-70b 

 

Eintrag 6.3: Die Durchführung erfolgte mit para-(Trifluormethyl)phenylboronsäure (33b, 

226 mg, 1.2 mmol) und einer wässrigen KOH-Lösung (c = 0.8 mol/L, 0.5 Äq.). Die 

säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 15 x 3.5 cm, PE/EtOAc 30:1→10:1) 

lieferte die Additionsprodukte rac-cis-70b und rac-trans-70b als Diastereomerengemisch 

in Form eines gelben Öls (121 mg, 0.4 mmol, 56 %, cis/trans 12:88). 
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cis- und trans-2-(ortho-Methoxyphenyl)cyclopentan-1-carbonsäuremethylester68 

 

 

    rac-cis-70c       rac-trans-70c 

 

Eintrag 6.4: Die Durchführung erfolgte mit ortho-Methoxyphenylboronsäure (33c, 

181 mg, 1.2 mmol) und einer wässrigen KOH-Lösung (c = 0.8 mol/L, 0.5 Äq.). Die 

säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 15 x 3.5 cm, PE/EtOAc 30:1→10:1) 

lieferte die Additionsprodukte rac-cis-70c und rac-trans-70c als Diastereomerengemisch 

in Form eines blassgelben Öls (74 mg, 0.3 mmol, 40 %, cis/trans 32:68).  

 

cis- und trans-2-(1-Naphthyl)cyclopentan-1-carbonsäuremethylester68 

 

 

  rac-cis-70e       rac-trans-70e 

 

Eintrag 6.5: Die Durchführung erfolgte mit 1-Naphthylboronsäure (33e, 204 mg, 

1.2 mmol) und einer wässrigen KOH-Lösung (c = 0.8 mol/L, 0.5 Äq.). Die säulen-

chromatographische Reinigung (Kieselgel, 15 x 3.5 cm, PE/EtOAc 30:1→10:1) lieferte die 

Additionsprodukte rac-cis-70e und rac-trans-70e als Diastereomerengemisch in Form 

eines farblosen Öls (131 mg, 0.5 mmol, 65 %, cis/trans 41:59). 
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Asymmetrische 1,4-Addition von Phenylboronsäure an 1-Cyclopentencarbonsäure 
methylester 

 

 

cis-70a             trans-70a 

 

In einer Glovebox wurden [RhCl(C2H4)2]2 (7.7 mg, 20 μmol, 2.5 mol%) und der chirale 

Ligand (S,S)-Ph-bod (ent-21, 11.3 mg, 44 μmol, 5.5 mol%) in einen ausgeheizten 

Schlenkkolben eingewogen und unter Schlenkbedingungen in frisch entgastem 1,4-Dioxan 

(3.0 mL) für 15 min bei 30 °C gerührt. Die Reaktionsmischung wurde anschließend mit 

einer frisch entgasten wässrigen KOH-Lösung (c = 0.8 mol/L, 0.5 mL, 0.5 mmol entspricht 

0.5 Äq. KOH) versetzt und für weitere 15 min bei 30 °C gerührt. Danach wurden 

1-Cyclopentencarbonsäuremethylester (69, 100 mg, 793 μmol, 1.0 Äq.) und Phenyl-

boronsäure (33a, 241 mg, 2.0 mmol, 2.5 Äq.) zugegeben und die Reaktionsmischung für 

3 h auf 60 °C erhitzt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc 8:1) wurde eine 

gesättigte wässrige NaHCO3-Lsg. (5 mL) hinzugefügt und die wässrige Phase mit 

Diethylether (3x10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit H2O 

(1x20 mL) gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und die Lösemittel unter vermindertem 

Druck entfernt. Durch eine säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 12 x 3.5 cm, 

PE/EtOAc 30:1) wurden die 1,4-Additionsprodukte cis-70a und trans-70a als Diastereo-

merengemisch in Form eines gelben Öls (148 mg, 0.7 mmol, 91 %, cis/trans 31:69) 

isoliert. Es wurde eine weitere säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 20 x 3.5 

cm, PE/EtOAc 40:1→30:1) durchgeführt, um die Diastereomere zu trennen. Dabei wurden 

zwei Fraktionen isoliert, die jedoch cis-70a und trans-70a wieder als Diastereo-

merengemische in Form eines blassgelben (100 mg, 0.5 mmol, 62 %, cis/trans 35:65) und 

gelben Öls (48 mg, 0.2 mmol, 30 %, cis/trans 29:71) lieferten. Die gemessenen NMR-

Spektren entsprechen bis auf die Zuordnung der 1-H- und 2-H-Signale der Literatur.69 
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Das cis/trans-Verhältnis von 70a wurde anhand des 1H-NMR-Spektrums des Diastereo-

merengemisches durch Integration der 1-H-Signale von cis-70a (3.10 – 3.18 ppm) und 

trans-70a (2.77 – 2.88 ppm) bestimmt. Die cis/trans-Verhältnisse von rac-70b, rac-70c 

und rac-70e wurden analog durch Integration der 1-H- bzw. 2-H-Signale bestimmt.68 

cis-70a und trans-70a: 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.65 – 2.22 (m, 6 H cis, 6 H trans, 3-H, 3'-H, 4-H, 4'-H, 

5-H, 5'-H cis, 3-H, 3'-H, 4-H, 4'-H, 5-H, 5'-H trans), 2.77 – 2.88 (m, 1 H trans, 1-H trans), 

3.10 – 3.18 (m, 1 H cis, 1-H cis), 3.21 (s, 3 H cis, CO2CH3 cis), 3.28 – 3.44 (m, 1 H cis, 

1 H trans, 2-H cis, 2-H trans), 3.59 (s, 3 H trans, CO2CH3 trans), 7.13 – 7.31 (m, 5 H cis, 

5 H trans, Ar cis, Ar trans) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 24.8 (CH2, cis), 25.1 

(CH2, C-4 trans), 28.5 (CH2, cis), 30.9 (CH2, C-5 trans), 31.2 (CH2, cis), 35.1 (CH2, C-3 

trans), 49.2 (CH, C-2 cis), 49.7 (CH, C-2 trans), 49.8 (CH, C-1 cis), 50.9 (CH3, CO2CH3 

cis), 51.6 (CH3, CO2CH3 trans), 51.9 (CH, C-1 trans), 126.3 (CH, Ar trans), 126.4 (CH, 

Ar cis), 127.1 (2 CH, Ar trans), 127.8 (2 CH, Ar cis), 128.0 (2 CH, Ar cis), 128.4 (2 CH, 

Ar trans), 141.6 (C, Ar cis), 143.9 (C, Ar trans), 175.1 (C, CO2CH3 cis), 176.3 (C, 

CO2CH3 trans) ppm. HRMS (ESI+): Ber. für C13H16O2Na [M + Na]+ 227.1048; gef.: 

227.1048. Die absolute Konfiguration wurde in Analogie zu 49a zugeordnet. 

 

Experimentelle Daten für das Gemisch aus cis-70a und trans-70a: 

cis-70a: 90% ee (S,R), trans-70a: 52% ee (R,R).  

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler Gaschromatographie bestimmt: Start-

temperatur: 50 °C, Heizrate: 2.0 °C/min, ab 100 °C Heizrate: 0.5 °C/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-cis-70a: tR = 63.64 min, tR = 64.96 min, 
rac-trans-70a: tR = 60.41 min, tR = 62.06 min. 

   Produkt cis-70a:  tR = 63.58 min (Hauptkomponente, S,R), 

      tR = 64.98 min (Nebenkomponente, R,S) und 

   trans-70a:  tR = 60.43 min (Nebenkomponente, S,S), 

      tR = 62.05 min (Hauptkomponente, R,R). 
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5.7 Synthese des tricyclischen Amins 73 – Formale Synthese von Vabicaserin 
 

1,4-Addition von Phenylboronsäure an 1-Cyclopentencarbonitril bei vergrößerter 
Ansatzmenge 

 

 

rac-cis-49a 

 

In einer Glovebox wurde [Rh(cod)OH]2 (73.0 mg, 160 μmol, 2.5 mol%) in einen 

ausgeheizten Schlenkkolben eingewogen und unter Schlenkbedingungen in entgastem 

1,4-Dioxan (18.0 mL) für 15 min bei 30 °C gerührt. Die Reaktionsmischung wurde 

anschließend mit entgastem H2O (3.0 mL) oder mit entgastem H2O (3.0 mL) und PMP 

(579 μL, 3.2 mmol, 0.5 Äq.) versetzt und für weitere 15 min bei 30 °C gerührt. Danach 

wurden 1-Cyclopentencarbonitril (48, 600 mg, 6.4 mmol, 1.0 Äq.) und Phenylboronsäure 

(33a, 1.2 g, 9.6 mmol, 1.5 Äq.) zugegeben und die Reaktionsmischung für 3 h auf 60 °C 

erhitzt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc 6:1) wurde eine gesättigte 

wässrige NaHCO3-Lsg. (20 mL) hinzugefügt und die wässrige Phase mit Diethylether 

(3x20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit H2O (1x40 mL) 

gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und die Lösemittel unter vermindertem Druck 

entfernt. Durch eine säulenchromatographische Reinigung wurde das 1,4-Additionsprodukt 

rac-49a als cis/trans-Gemisch isoliert (Tab. 15). 

 

Tabelle 15: 1,4-Addition von Phenylboronsäure an 1-Cyclopentencarbonitril (48). 

Eintrag PMP Produkt Ausb. [%]b cis/trans
c 

7.1a - rac-49a 72 77:23 

7.2 0.5 Äq. rac-49a 71 74:26 
aNach 2 h erneut PhB(OH)2 (0.5 Äq.) zugegeben. bAusbeute für Diastereomerengemisch. 
cDiastereomerenverhältnis (1H-NMR). 
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Eintrag 7.1: Die säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 20 x 3.5 cm, PE/EtOAc 

30:1) lieferte die Additionsprodukte rac-cis-49a und rac-trans-49a als Diastereomeren-

gemisch in Form eines blassgelben Öls (793 mg, 4.6 mmol, 72 %, cis/trans 77:23). Für die 

formale Synthese von Vabicaserin (rac-53) wurde eine stark angereicherte Fraktion der 

Zielverbindung rac-cis-49a als blassgelbes Öl (547 mg, 3.2 mmol, 50 %, cis/trans 98:2) 

isoliert (Kieselgel, 20 x 3.5 cm, PE/EtOAc 50:1→30:1). 

 

Eintrag 7.2: Die Durchführung erfolgte mit PMP (0.5 Äq.). Die säulenchromato-

graphische Reinigung (Kieselgel, 20 x 3.5 cm, PE/EtOAc 30:1) lieferte die Additions-

produkte rac-cis-49a und rac-trans-49a als Diastereomerengemisch in Form eines blass-

gelben Öls (786 mg, 4.6 mmol, 71 %, cis/trans 74:26). Für die formale Synthese von 

Vabicaserin (rac-53) wurde eine angereicherte Fraktion der Zielverbindung rac-cis-49a als 

blassgelbes Öl (590 mg, 3.4 mmol, 53 %, cis/trans 96:4) isoliert (Kieselgel, 22 x 3.5 cm, 

PE/EtOAc 40:1→30:1). 

 

Asymmetrischen 1,4-Addition von Phenylboronsäure an 1-Cyclopentencarbonitril im 
Gramm-Maßstab 

 

 

cis-49a 

 

In einer Glovebox wurden [RhCl(C2H4)2]2 (104 mg, 268 μmol, 2.5 mol%) und der chirale 

Ligand (S,S)-Ph-bod (ent-21, 152 mg, 589 μmol, 5.5 mol%) in einen ausgeheizten 

Schlenkkolben eingewogen und unter Schlenkbedingungen in frisch entgastem 1,4-Dioxan 

(30.0 mL) für 15 min bei 30 °C gerührt. Die Reaktionsmischung wurde anschließend mit 

frisch entgastem H2O (5.0 mL) und PMP (968 μL, 5.4 mmol, 0.5 Äq.) versetzt und für 

weitere 15 min bei 30 °C gerührt. Danach wurden 1-Cyclopentencarbonitril (48, 1.0 g, 

10.7 mmol, 1.0 Äq.) und Phenylboronsäure (33a, 3.3 g, 26.8 mmol, 2.5 Äq.) zugegeben 



118 
5. EXPERIMENTELLER TEIL 

 

und die Reaktionsmischung für 3 h auf 60 °C erhitzt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kon-

trolle: PE/EtOAc 6:1) wurde eine gesättigte wässrige NaHCO3-Lsg. (30 mL) hinzugefügt 

und die wässrige Phase mit Diethylether (3x30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen 

Phasen wurden mit H2O (1x50 mL) gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und die Löse-

mittel unter vermindertem Druck entfernt. Durch eine säulenchromatographische 

Reinigung (Kieselgel, 20 x 3.5 cm, PE/EtOAc 30:1) wurden die 1,4-Additionsprodukte cis-

49a und trans-49a als Diastereomerengemisch in Form eines blassgelben Öls (1.6 g, 

9.5 mmol, 89 %, cis/trans 87:13) isoliert. Für die formale Synthese von Vabicaserin 

(ent-53) wurde eine reine Fraktion der Zielverbindung cis-49a als blassgelbes Öl (1.1 g, 

6.2 mmol, 58 %) isoliert (Kieselgel, 25 x 3.5 cm, PE/EtOAc 40:1→30:1). Die analytischen 

Daten stimmen mit cis-49a aus Abschnitt 5.3 überein. 

 

Experimentelle Daten für cis-49a: 

cis-49a: 96% ee (S,R). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler Gaschromatographie bestimmt: Start-

temperatur: 50 °C, Heizrate: 2.0 °C/min, ab 100 °C Heizrate: 0.5 °C/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-cis-49a: tR = 82.39 min, tR = 83.67 min. 

   Produkt cis-49a:  tR = 82.52 min (Hauptkomponente, S,R), 

      tR = 83.94 min (Nebenkomponente, R,S). 
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2,2,2-Trifluor-{N-[(1S,2R)-2-phenylcyclopentyl]methyl}acetamid 

 

 

75 

 

Unter Schlenkbedingungen wurden Amin 65 (900 mg, 5.1 mmol, 1.0 Äq.) und Pyridin 

(1.2 mL, 15.3 mmol, 3.0 Äq.) in wasserfreiem CH2Cl2 (18 mL) gelöst und auf 0 °C 

gekühlt. Danach wurde Trifluoressigsäureanhydrid (1.4 mL, 10.2 mmol, 2.0 Äq.) tropfen-

weise zugegeben, die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur gebracht und über Nacht 

gerührt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc 6:1) wurde H2O (10 mL) 

hinzugegeben und die wässrige Phase mit CH2Cl2 (2x10 mL) extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen wurden mit H2O (1x10 mL) gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und 

das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Zielverbindung 75 wurde durch 

eine säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 15 x 3.5 cm, PE/EtOAc 30:1→10:1) 

als blassgelbes Öl (1.4 g, 5.0 mmol, 97 %) isoliert. 

 

[α]D
20 = +9.9 (c = 1.0, CHCl3). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.40 – 1.51 (m, 1 H, 5-

H), 1.63 – 1.78 (m, 1 H, 4-H), 1.86 – 2.12 (m, 4 H, 3-H, 3'-H, 4'-H, 5'-H), 2.34 – 2.49 (m, 

1 H, 1-H), 2.89 (ddd, J6,6' = 13.6 Hz, J = 8.1 Hz, 4.7 Hz, 1 H, 6-H), 3.20 (dt, J6,6' = 13.6 Hz, 

J = 6.9 Hz, 1 H, 6'-H), 3.24 – 3.32 (m, 1 H, 2-H), 5.57 (bs, 1 H, NH), 7.18 – 7.26 (m, 3 H, 

Ar), 7.27 – 7.36 (m, 2 H, Ar) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 23.9 (CH2, C-4), 

29.9, 30.2 (2 CH2, C-3, C-5), 41.5 (CH2, C-6), 43.3 (CH, C-1), 47.6 (CH, C-2), 115.6 (q, 

C, CF3), 126.8 (CH, Ar), 128.0 (2 CH, Ar), 128.8 (2 CH, Ar), 141.8 (C, Ar), 156.7 (q, C, 

CO) ppm. HRMS (ESI+): Ber. für C14H16F3NNaO [M + Na]+ 294.1082; gef.: 294.1086. 
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2,2,2-Trifluor-{N-[(1S,2R)-2-(ortho-iodphenyl)cyclopentyl]methyl}acetamid 

 

 

      ortho-77 

 

Unter Schlenkbedingungen wurde Amid 75 (1.2 g, 4.4 mmol, 1.0 Äq.) in wasserfreiem 

CH2Cl2 (500 mL) gelöst. Anschließend wurde NIS (1.1 g, 4.8 mmol, 1.1 Äq.) zugegeben 

und die Reaktionsmischung auf –20 °C gekühlt. Danach wurde eine Lösung aus 

Trifluoressigsäure (66 mL) in wasserfreiem CH2Cl2 (50 mL) langsam hinzugefügt. Es 

folgte die Zugabe von HBF4·Et2O (2.4 mL, 17.6 mmol, 4.0 Äq.) und danach wurde die 

resultierende Reaktionsmischung für 3 h bei –20 °C gerührt. Nach Ende der Reaktion 

(DC-Kontrolle: PE/EtOAc 6:1) wurde kaltes H2O (240 mL) zugegeben und die organische 

Phase nacheinander mit H2O (2x300 mL), wässriger Na2S2O3-Lösung (5 %ig, 300 mL) und 

wieder mit H2O (300 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde über Na2SO4 ge-

trocknet und das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Iodid 77 wurde durch 

eine säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 10 x 4.5 cm, PE/EtOAc 30:1→10:1) 

als ortho/para-Gemisch in Form eines blassgelben Öls (1.7 g, 4.3 mmol, 98 %, ortho/para 

86:14) isoliert, welches bei 5 °C erstarrt. Für die formale Synthese des Vabicaserins 

(ent-53) wurde eine reine Fraktion der Zielverbindung ortho-77 als farbloser Feststoff 

(1.2 g, 3.1 mmol, 69 %) isoliert (Kieselgel, 15 x 4.5 cm, PE/EtOAc 30:1→10:1). 

 

Das ortho/para-Verhältnis von Iodid 77 wurde anhand des 1H-NMR-Spektrums des 

ortho/para-Gemisches durch Integration des 2-H-Signals von ortho-77 (3.38 – 3.49 ppm) 

und eines Signals (2.35 – 2.48 ppm) der para-Verbindung bestimmt. 

[α]D
20 = +85.9 (c = 1.0, CHCl3). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.37 – 1.48 (m, 1 H, 

5-H), 1.59 – 1.73 (m, 1 H, 4-H), 1.86 – 2.12 (m, 4 H, 3-H, 3'-H, 4'-H, 5'-H), 2.67 – 2.83 

(m, 2 H, 1-H, 6-H), 3.13 – 3.22 (m, 1 H, 6'-H), 3.38 – 3.49 (m, 1 H, 2-H), 5.53 (bs, 1 H, 

NH), 6.90 – 6.97 (m, 1 H, 5''-H), 7.21 – 7.25 (m, 1 H, 3''-H), 7.29 – 7.35 (m, 1 H, 4''-H), 
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7.84 – 7.89 (m, 1 H, 6''-H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 24.1 (CH2, C-4), 30.0 

(CH2, C-5), 30.5 (CH2, C-3), 39.6 (CH, C-1), 41.9 (CH2, C-6), 51.7 (CH, C-2), 102.8 (C, 

C-1''), 115.6 (q, C, CF3), 127.8 (CH, C-3''), 128.58, 128.62 (2 CH, C-4'', C-5''), 140.0 (CH, 

C-6''), 143.7 (C, C-2''), 156.7 (q, C, CO) ppm. HRMS (ESI+): Ber. für C14H15F3INNaO 

[M + Na]+ 420.0048; gef.: 420.0047. 

 

(3aS,9bR)-2,3,3a,4,5,9b-Hexahydro-1H-cyclopenta[c]chinolin70b 

 

 

73 

 

In einer Glovebox wurde CsOAc (1.3 g, 7.0 mmol, 2.5 Äq.) in einen ausgeheizten 

Schlenkkolben eingewogen und unter Schlenkbedingungen in wasserfreiem DMSO 

(28 mL) gelöst. Anschließend wurden ortho-77 (1.1 g, 2.8 mmol, 1.0 Äq.) und CuI (53 mg, 

0.3 mmol, 0.1 Äq.) zugegeben und die resultierende grüne Reaktionsmischung für 18 h auf 

90 °C erhitzt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc 6:1) wurde die 

Reaktionsmischung auf Raumtemperatur gekühlt, mit EtOAc (30 mL) verdünnt und mit 

H2O (30 mL) und einer gesättigten wässrigen NaCl-Lsg. (30 mL) gewaschen. Die wässrige 

Phase wurde mit EtOAc (3x30 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen über 

Na2SO4 getrocknet und die Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Durch eine 

säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 15 x 4.5 cm, PE/EtOAc 20:1→10:1) 

wurde das tricyclische TFA-Amid 79 als beigefarbener Feststoff (386 mg, 1.4 mmol, 

52 %) und eine verunreinigte Fraktion des tricyclischen Amins 73 als gelbes Öl (202 mg, 

1.2 mmol, 42 %) isoliert. Die reine Fraktion des TFA-Amids 79 wurde durch 

Hochtemperatur-NMR-Messungen charakterisiert und anschließend unter den unten 

angeführten Bedingungen entschützt.  
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 390 K): δ = 1.33 – 1.48 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 1.49 – 1.63 

(m, 1 H, 4-H), 1.63 – 1.73 (m, 1 H, 4'-H), 1.95 – 2.08 (m, 1 H, 5'-H), 2.25 – 2.34 (m, 1 H, 

3'-H), 2.56 – 2.71 (m, 1 H, 1-H), 3.21 – 3.33 (m, 1 H, 2-H), 3.56 (dd, J6,6' = –13.3 Hz, J = 

7.4 Hz, 1 H, 6-H), 3.77 (dd, J6,6' = –13.3 Hz, J = 5.1 Hz, 1 H, 6'-H), 7.17 – 7.30 (m, 2 H, 

4''-H, 5''-H), 7.31 – 7.37 (m, 1 H, 3''-H), 7.40 – 7.48 (m, 1 H, 6''-H) ppm. 13C NMR 

(101 MHz, DMSO-d6, 390 K): δ = 24.4 (CH2, C-4), 29.7 (CH2, C-5), 34.8 (CH2, C-3), 37.9 

(CH, C-1), 39.5 (CH, C-2), 48.3 (CH2, C-6), 116.2 (q, C, CF3), 123.2 (CH, C-6''), 125.1, 

126.4 (2 CH, C-4'', C-5''), 128.8 (CH, C-3''), 135.6 (C, C-2''), 136.1 (C, C-1''), 154.5 (q, C, 

CO) ppm. 

 

TFA-Amid 79 (380 mg, 1.4 mmol, 1.0 Äq.) wurde zusammen mit Methanol (13 mL) in 

einen ausgeheizten Schlenkkolben vorgelegt und mit einer wässrigen NaOH-Lsg. 

(c = 4.4 mol/L, 13 mL) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde für 4 h auf 60 °C erhitzt. 

Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc 6:1) wurde Methanol unter vermin-

dertem Druck entfernt und die wässrige Phase mit CH2Cl2 (3x20 mL) extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen wurden über Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel unter 

vermindertem Druck entfernt. Durch eine säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 

15 x 4.5 cm, PE/EtOAc 20:1→10:1) wurde das tricyclische Amin 73 als gelbes Öl 

(236 mg, 1.4 mmol, 97 %) isoliert. 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.40 – 1.75 (m, 4 H, 3-H, 4-H, 4'-H, 5-H), 1.90 – 2.04 

(m, 1 H, 5'-H), 2.10 – 2.25 (m, 1 H, 3'-H), 2.29 – 2.40 (m, 1 H, 1-H), 2.80 (dd, J6,6' = 11.0 

Hz, J = 10.0 Hz, 1 H, 6-H), 2.93 – 3.03 (m, 1 H, 2-H), 3.11 (dd, J6,6' = –11.0 Hz, J = 

4.9 Hz, 1 H, 6'-H), 3.84 (bs, 1 H, NH), 6.51 – 6.58 (m, 1 H, 6''-H), 6.64 – 6.71 (m, 1 H, 

4''-H), 6.92 – 7.00 (m, 1 H, 5''-H), 7.04 – 7.11 (m, 1 H, 3''-H) ppm. 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3): δ = 23.6 (CH2, C-4), 29.4 (CH2, C-5), 35.3 (CH2, C-3), 36.3 (CH, C-1), 40.7 (CH, 

C-2), 44.5 (CH2, C-6), 114.6 (CH, C-6''), 117.7 (CH, C-4''), 126.2 (CH, C-5''), 126.4 (C, 

C-2''), 129.9 (CH, C-3''), 144.8 (C, C-1'') ppm. HRMS (ESI+): Ber. für C12H16N [M + H]+ 

174.1283; gef.: 174.1287. 
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Experimentelle Daten für 73: 

73: [α]D
20 = –3.2 (c = 1.0, CHCl3) für 96% ee (S,R). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler Gaschromatographie bestimmt: Start-

temperatur: 50 °C, Heizrate: 2.0 °C/min, ab 100 °C Heizrate: 0.5 °C/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-73: tR = 96.31 min, tR = 106.13 min. 

   Produkt 73:  tR = 96.07 min (Hauptkomponente, S,R),  

     tR = 106.22 min (Nebenkomponente, R,S). 

 

 

5.8 Darstellung heterocyclischer Elektrophile für die Rh(I)-katalysierte  
      1,4-Addition 
 

4-Cyano-N-methylpyridiniumchlorid81 

 

 

82 

 

In einen ausgeheizten Schlenkkolben wurde 4-Cyanopyridin (10.0 g, 96.1 mmol, 1.0 Äq.) 

und Chloressigsäure (9.1 g, 96.1 mmol, 1.0 Äq.) in wasserfreiem Aceton (20 mL) 

vorgelegt und für 24 h auf 80 °C erhitzt. Das Reaktionsgemisch, welches nach 24 h nur als 

Feststoff vorlag, wurde zermahlen, mit EtOAc (3x15 mL) gewaschen und im Hochvakuum 

getrocknet. Die Zielverbindung 82 wurde als farbloser bis brauner Feststoff (13.9 g, 

89.7 mmol, 93 %) isoliert. Die gemessenen NMR-Spektren entsprechen der Literatur.108 

Ausbeute laut Literatur: 58 %.81 
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1H NMR (400 MHz, MeOD): δ = 4.53 (s, 3 H, Me), 8.47 – 8.56 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 9.19 – 

9.24 (m, 2 H, 2-H, 6-H) ppm. 13C NMR (101 MHz, MeOD): δ = 50.0 (t, CH3, Me), 115.3 

(C, CN), 127.1, 129.5 (t, C, C-4), 131.9 (2 CH, C-3, C-5), 148.4 (2 CH, C-2, C-6) ppm. 

 

1-Methyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-carbonitril83 

 

 

83 

 

Unter Schlenkbedingungen wurde Pyridiniumsalz 82 (10.0 g, 64.7 mmol, 1.0 Äq.) in 

wasserfreiem Methanol (200 mL) gelöst und auf 0 °C gekühlt. Anschließend wurde NaBH4 

(4.0 g, 106.7 mmol, 1.65 Äq.) portionsweise zugegeben und die Reaktionsmischung für 

15 h bei 23 °C gerührt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: CH2Cl2/MeOH 4:1) wurde 

das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand mit H2O (200 mL) 

aufgenommen. Die wässrige basische Lösung wurde mit CH2Cl2 (3x300 mL) extrahiert, 

die vereinigten organischen Phasen über Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel unter 

vermindertem Druck entfernt. Durch eine säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 

10 x 6.5 cm, PE/EtOAc 4:1→0:1) wurde die Zielverbindung 83 als gelblich braunes Öl 

(4.9 g, 40.3 mmol, 62 %) isoliert. Die dargestellte Nummerierung von 83 entspricht nicht 

der IUPAC-Nomenklatur. Das gemessene 1H-NMR-Spektrum entspricht bis auf die 

Zuordnung der 2-H- und 6-H-Signale der Literatur.83 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.31 – 2.38 (m, 5 H, Me, 5-H, 5'-H), 2.50 – 2.55 (m, 2 H, 

6-H, 6'-H), 3.01 – 3.07 (m, 2 H, 2-H, 2'-H), 6.50 – 6.56 (m, 1 H, 3-H) ppm. 13C NMR 

(101 MHz, CDCl3): δ = 27.5 (CH2, C-5), 45.4 (CH3, Me), 50.5 (CH2, C-6), 54.1 (CH2, C-

2), 110.5 (C, C-4), 118.7 (C, CN), 142.1 (CH, C-3) ppm. 
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tert-Butyl-4-cyano-3,6-dihydropyridin-1(2H)-carboxylat109 

 

 

86 

 

Unter Schlenkbedingungen wurde tertiäres Amin 83 (2.0 g, 16.4 mmol, 1.0 Äq.) in 

wasserfreiem Toluol (80 mL) gelöst und auf 0 °C gekühlt. Anschließend wurde 1-Chlor-

ethylchlorformiat (84, 2.1 mL, 19.7 mmol, 1.2 Äq.) tropfenweise zugegeben und die resul-

tierende Reaktionsmischung für 4 h auf 135 °C erhitzt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kon-

trolle: PE/EtOAc 1:1) wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der 

schwarze Rückstand mit Methanol (40 mL) aufgenommen. Die Reaktionsmischung wurde 

16 h bei 23 °C gerührt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc 1:1) wurde das 

Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt, der braune Rückstand mit einer wässrigen 

K2CO3-Lsg. (c = 0.7 mol/L, 60 mL, 6.0 g K2CO3) versetzt und für 10 min bei 23 °C 

gerührt. Die wässrige Phase wurde mit CH2Cl2 (3x150 mL) extrahiert, die vereinigten 

organischen Phasen über Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel unter vermindertem Druck 

entfernt. Der ölige Rückstand wurde in Methanol (30 mL) gelöst und mit Et3N (2.7 mL, 

19.7 mmol, 1.2 Äq.) versetzt. Danach wurde Boc2O (7.1 g, 32.7 mmol, 2.0 Äq.) zugegeben 

und die Reaktionsmischung für 1 h auf 60 °C erhitzt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kon-

trolle: PE/EtOAc 1:1) wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt, der 

Rückstand mit einer Mischung aus EtOAc/H2O (1:1, 40 mL) aufgenommen und die 

wässrige Phase mit EtOAc (2x20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

wurden über Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. 

Durch eine säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 10 x 3.5 cm, PE/EtOAc 

20:1→10:1) wurde die Zielverbindung 86 als farbloser Feststoff (1.2 g, 6.0 mmol, 37 %) 

isoliert. Die gemessenen NMR-Spektren entsprechen der Literatur.109 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.44 (s, 9 H, CO2C(CH3)3), 2.25 – 2.40 (m, 2 H, 5-H, 5'-

H), 3.47 – 3.56 (m, 2 H, 6-H, 6'-H), 3.99 – 4.09 (m, 2 H, 2-H, 2'-H), 6.47 – 6.62 (m, 1 H, 

3-H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 26.7 (CH2, C-5), 28.3 (CH3, CO2C(CH3)3), 

38.6, 39.8 (CH2, C-6), 43.5 (CH2, C-2), 80.6 (C, CO2C(CH3)3), 111.1 (C, C-4), 118.2 (C, 

CN), 141.1 (CH, C-3), 154.3 (C, CO2C(CH3)3) ppm. Das Auftreten von doppelten 

Signalsätzen im 13C-Spektrum und die beobachteten Signalverbreiterungen der 

gemessenen NMR-Spektren sind auf Koaleszenzphänomene zurückzuführen, die durch die 

gehinderte Rotation der Boc-Gruppe hervorgerufen werden. 

 

Methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-carboxylat (Guvacolin)107b 

 

 

101 

 

Arecolin-Hydrobromid (100, 15.2 g, 64.5 mmol, 1.0 Äq.) wurde in H2O (40 mL) gelöst, 

mit K2CO3 (11.2 g, 80.7 mmol, 1.25 Äq.) versetzt und für 30 min bei 23 °C gerührt. 

Anschließend wurde die wässrige Phase mit Et2O (4x60 mL) extrahiert, die vereinigten 

organischen Phasen über MgSO4 getrocknet und das Lösemittel unter vermindertem Druck 

entfernt. Unter Schlenkbedingungen wurde der ölige Rückstand in wasserfreiem Toluol 

(75 mL) gelöst. Danach wurde 1-Chlorethylchlorformiat (84, 8.5 mL, 78.0 mmol, 

1.21 Äq.) langsam zugegeben und die resultierende Reaktionsmischung für 18 h auf 

135 °C erhitzt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc 1:1) wurde die 

Reaktionsmischung mit HCl (c = 0.1 mol/L, 60 mL) versetzt und die organische Phase mit 

Et2O (3x80 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 

getrocknet und die Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Der ölige Rückstand 

wurde in Methanol (60 mL) gelöst und für 2 h auf 90 °C erhitzt. Nach Ende der Reaktion 

(DC-Kontrolle: PE/EtOAc 1:1) wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. 

Der orangefarbene Rückstand wurde in H2O (60 mL) gelöst und die resultierende saure 

Lösung mit Et2O (80 mL) gewaschen. Die wässrige Phase wurde mit Natronlauge auf pH 9 
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eingestellt und mit Et2O (3x80 mL) extrahiert. Nach DC-Kontrolle (PE/EtOAc 1:1) der 

wässrigen Phase, wurde diese mit NaCl gesättigt, pH 10 eingestellt und erneut mit Et2O 

(4x100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrock-

net und das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Zielverbindung Guvacolin 

(101) wurde als gelbliches Öl (6.0 g, 42.5 mmol, 66%) isoliert. Das gemessene 1H-NMR-

Spektrum entspricht der Literatur.107b 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.11 (s, 1 H, NH), 2.17 – 2.27 (m, 2 H, 5-H, 5'-H), 2.87 

– 2.93 (m, 2 H, 6-H, 6'-H), 3.49 – 3.56 (m, 2 H, 2-H, 2'-H), 3.70 (s, 3 H, Me), 6.97 – 7.05 

(m, 1 H, 4-H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 26.1 (CH2, C-5), 41.8 (CH2, C-6), 

43.9 (CH2, C-2), 51.5 (CH3, Me), 130.1 (C, C-3), 138.3 (CH, C-4), 166.4 (C, CO2Me) 

ppm. 

 

Methyl-1-acetyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-carboxylat 

 

 

102 

 

Unter Schlenkbedingungen wurde Guvacolin (101, 5.7 g, 40.7 mmol, 1.0 Äq.) in 

wasserfreiem CH2Cl2 (60 mL) gelöst und mit Et3N (11.3 mL, 81.4 mmol, 2.0 Äq.) versetzt. 

Anschließend wurde Ac2O (5.8 mL, 61.1 mmol, 1.5 Äq.) tropfenweise zugegeben und die 

resultierende Reaktionsmischung für 1 h bei 23 °C gerührt. Nach Ende der Reaktion 

(DC-Kontrolle: PE/EtOAc 1:1) wurde H2O (20 mL) hinzugegeben und die organische 

Phase nacheinander mit einer gesättigten wässrigen NaHCO3-Lsg. (80 mL) und einer 

gesättigten wässrigen NaCl-Lsg. (80 mL) gewaschen. Die vereinigten wässrigen Phasen 

wurden mit CH2Cl2 (3x100 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen über 

MgSO4 getrocknet und das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Durch eine 
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säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 10 x 6.5 cm, PE/EtOAc 1:1) wurde die 

Zielverbindung 102 als farbloser bis gelber Feststoff (7.3 g, 39.9 mmol, 98 %) isoliert 

(Schmp. 40 °C). 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.11 (s, 3 H, NCOMe), 2.20 – 2.42 (m, 2 H, 5-H, 5'-H), 

3.39 – 3.68 (m, 2 H, 6-H, 6'-H), 3.74 (s, 3 H, CO2Me), 4.01 – 4.40 (m, 2 H, 2-H, 2'-H), 

6.95 – 7.18 (m, 1 H, 4-H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 21.4, 21.9 (CH3, 

NCOMe), 25.2, 26.0 (CH2, C-5), 37.1, 42.2 (CH2, C-6), 40.8, 44.7 (CH2, C-2), 51.8 (CH3, 

CO2Me), 127.3, 128.7 (C, C-3), 136.6, 139.0 (CH, C-4), 165.5 (C, CO2Me), 169.3, 169.5 

(C, NCOMe) ppm. Das Auftreten von doppelten Signalsätzen und Signalverbreiterungen in 

den gemessenen NMR-Spektren ist auf Koaleszenzphänomene zurückzuführen, die durch 

die gehinderte Rotation der Acetyl-Gruppe hervorgerufen werden. HRMS (ESI+): Ber. für 

C9H13NNaO3 [M + Na]+ 206.0793; gef.: 206.0792. 

 

1-Benzyl-3-methyl-5,6-dihydropyridin-1,3(2H)-dicarboxylat110 

 

 

103 

 

In einen ausgeheizten Schlenkkolben wurde Guvacolin (101, 6.2 g, 44.2 mmol, 1.0 Äq.) 

mit einer wässrigen Na2CO3-Lsg. (10 %ig, c = 0.9 mol/L, 2.7 mL) versetzt und auf 0 °C 

gekühlt. Anschließend wurde Chlorameisensäurebenzylester (6.2 mL, 44.2 mmol, 1.0 Äq.) 

langsam zu getropft und die resultierende Reaktionsmischung für 2 h bei 0 °C gerührt. 

Nach einer DC-Kontrolle (PE/EtOAc 2:1) wurde die Reaktionsmischung für weitere 14 h 

bei 23 °C gerührt, mit einer gesättigten wässrigen NaCl-Lsg. (100 mL) verdünnt und die 

wässrige Phase mit Et2O (4x100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
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wurden über MgSO4 getrocknet und das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. 

Durch eine säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 10 x 6.5 cm, PE/EtOAc 

10:1→1:1) wurde die Zielverbindung 103 als blassgrünes Öl (5.9 g, 21.4 mmol, 48 %) 

isoliert. Das gemessene 1H-NMR-Spektrum entspricht der Literatur.110 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.23 – 2.38 (m, 2 H, 5-H, 5'-H), 3.50 – 3.57 (m, 2 H, 

6-H, 6'-H), 3.73 (s, 3 H, Me), 4.14 – 4.22 (m, 2 H, 2-H, 2'-H), 5.14 (s, 2 H, CO2CH2), 7.00 

– 7.11 (m, 1 H, 4-H), 7.29 – 7.38 (m, 5 H, Ar) ppm. Das Auftreten von Signalverbreiter-

ungen in dem gemessenen 1H-NMR-Spektrum ist auf Koaleszenzphänomene zurück-

zuführen, die durch die gehinderte Rotation der Cbz-Gruppe hervorgerufen werden. 

HRMS (ESI+): Ber. für C15H17NNaO4 [M + Na]+ 298.1055; gef.: 298.1053. 

 

Methyl-1-formyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-carboxylat 

 

 

104 

 

In einen ausgeheizten Schlenkkolben wurde Guvacolin (101, 500 mg, 3.5 mmol, 1.0 Äq.) 

und Formamid (240 μL, 6.0 mmol, 1.7 Äq.) in Toluol (3.5 mL) vorgelegt. Danach wurde 

Fe(NO3)3·9 H2O (72 mg, 0.2 mmol, 5 mol%) zugegeben und die Reaktionsmischung für 

20 h auf 130 °C erhitzt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: CH2Cl2/MeOH 10:1) 

wurde die heiße Reaktionsmischung über Celite filtriert und das Lösemittel unter 

vermindertem Druck entfernt. Durch eine säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 

10 x 3.5 cm, CH2Cl2/EtOAc 9:1→3:1) wurde die Zielverbindung 104 als gelbes Öl 

(522 mg, 3.1 mmol, 87 %) isoliert. 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.25 – 2.42 (m, 2 H, 5-H, 5'-H), 3.40 – 3.63 (m, 2 H, 

6-H, 6'-H), 3.70 – 3.76 (m, 3 H, Me), 4.03 – 4.22 (m, 2 H, 2-H, 2'-H), 6.98 – 7.09 (m, 1 H, 

4-H), 8.04 – 8.20 (m, 1 H, COH) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 24.8, 26.0 (CH2, 

C-5), 35.8, 41.5 (CH2, C-6), 39.0, 44.0 (CH2, C-2), 51.78, 51.84 (CH3, Me), 127.35, 127.38 

(C, C-3), 136.8, 138.6 (CH, C-4), 161.1, 161.4 (CH, COH), 165.17, 165.24 (C, CO2Me) 

ppm. Das Auftreten von doppelten Signalsätzen in den gemessenen NMR-Spektren ist auf 

Koaleszenzphänomene zurückzuführen, die durch die gehinderte Rotation der Formyl-

Gruppe hervorgerufen werden. HRMS (ESI+): Ber. für C8H12NO3 [M + H]+ 170.0817; 

gef.: 170.0816. 

 

1,2,5,6-Tetrahydropyridin-3-carbonitril 

 

 

105 

 

In einen ausgeheizten Schlenkkolben wurde Nitril 51 (2.8 g, 13.4 mmol, 1.0 Äq.) mit HCl 

(c = 4.0 mol/L, 30 mL) vorgelegt und für 24 h bei 23 °C gerührt. Nach Ende der Reaktion 

(DC-Kontrolle: PE/EtOAc 1:1 bzw. CH2Cl2/MeOH 10:1) wurde die wässrige Phase mit 

CH2Cl2 (30 mL) gewaschen. Anschließend wurde die wässrige Phase mit KOH (aq) auf 

pH 10 eingestellt und mit CH2Cl2 (4x50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen 

Phasen wurden über Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel unter vermindertem Druck 

entfernt. Die Zielverbindung 105 wurde ohne weitere Reinigung als orangefarbenes Öl 

(735 mg, 6.8 mmol, 51 %) isoliert. 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.83 (brs, 1 H, NH), 2.15 – 2.22 (m, 2 H, 5-H, 5'-H), 

2.89 – 2.97 (m, 2 H, 6-H, 6'-H), 3.40 – 3.45 (m, 2 H, 2-H, 2'-H), 6.67 – 6.73 (m, 1 H, 4-H) 

ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 25.8 (CH2, C-5), 41.2 (CH2, C-6), 45.5 (CH2, C-

2), 113.2 (C, C-3), 118.0 (C, CN), 143.7 (CH, C-4) ppm. IR: ṽ = 3312 (NH, br), 2928 (m), 
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2212 (CN, m), 2181 (m), 1622 (s), 1449 (m), 1422 (m), 1354 (m), 1300 (m), 1180 (m), 

1155 (m), 1124 (m), 1042 (m), 968 (m), 949 (m), 910 (m), 864 (s), 532 (s), 486 (m), 419 

(m) cm–1. HRMS (ESI+): Ber. für C6H9N2 [M + H]+ 109.0766; gef.: 109.0763.  

 

1-Acetyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-carbonitril 

 

 

106 

 

Unter Schlenkbedingungen wurde Amin 105 (170 mg, 1.6 mmol, 1.0 Äq.) in wasserfreiem 

CH2Cl2 (3 mL) gelöst und mit Et3N (436 μL, 3.1 mmol, 2.0 Äq.) versetzt. Anschließend 

wurde Ac2O (223 μL, 2.4 mmol, 1.5 Äq.) tropfenweise zugegeben und die resultierende 

Reaktionsmischung für 2 h bei 23 °C gerührt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: 

CH2Cl2/MeOH 10:1) wurde H2O (3 mL) hinzugegeben und die organische Phase 

nacheinander mit einer gesättigten wässrigen NaHCO3-Lsg. (3 mL) und einer gesättigten 

wässrigen NaCl-Lsg. (3 mL) gewaschen. Die vereinigten wässrigen Phasen wurden mit 

CH2Cl2 (2x10 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet 

und das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Durch eine säulenchromato-

graphische Reinigung (Kieselgel, 10 x 3.5 cm, PE/EtOAc 1:1→0:1) wurde die Zielver-

bindung 106 als gelbliches Öl (198 mg, 1.3 mmol, 84 %) isoliert. 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.06 – 2.14 (m, 3 H, Me), 2.27 – 2.40 (m, 2 H, 5-H, 5'-

H), 3.48 – 3.69 (m, 2 H, 6-H, 6'-H), 4.01 – 4.24 (m, 2 H, 2-H, 2'-H), 6.65 – 6.85 (m, 1 H, 

4-H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 21.2, 21.8 (CH3, Me), 25.3, 26.1 (CH2, C-5), 

36.7, 41.7 (CH2, C-6), 41.6, 45.7 (CH2, C-2), 109.9, 111.5 (C, C-3), 116.8 (C, CN), 142.1, 

144.6 (CH, C-4), 169.0, 169.1 (C, CO) ppm. Das Auftreten von doppelten Signalsätzen in 

den gemessenen NMR-Spektren ist auf Koaleszenzphänomene zurückzuführen, die durch 
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die gehinderte Rotation der Acetyl-Gruppe hervorgerufen werden. HRMS (ESI+): Ber. für 

C8H10N2NaO [M + Na]+ 173.0691; gef.: 173.0692. 

 

1-Methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-carboxamid 

 

 

108 

 

Eine wässrige Ammoniak-Lsg. (25 %ig, 26.2 mL, 169.4 mmol, entspricht 2.0 Äq. NH4OH) 

wurde auf 0 °C gekühlt. Anschließend wurde Arecolin-Hydrobromid (100, 20.0 g, 

84.7 mmol, 1.0 Äq.) zugegeben und die resultierende Reaktionsmischung für 45 min bei 

0 °C gerührt. Die Reaktionsmischung wurde auf eine gesättigte wässrige NH4Cl-Lsg. 

(20 mL) gegeben und mit CH2Cl2 (3x50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen 

Phasen wurden über MgSO4 getrocknet und das Lösemittel unter vermindertem Druck 

entfernt. Der Rückstand wurde mit einer wässrigen Ammoniak-Lsg. (25 %ig, 280 mL, 

entspricht c = 0.3 mol/L an Arecolin) aufgenommen und 48 h bei 23 °C gerührt. Nach 

Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: CH2Cl2/MeOH 10:1) wurde das Lösemittel unter 

vermindertem Druck entfernt und die Zielverbindung 108 durch eine säulenchromato-

graphische Reinigung (Kieselgel, 7 x 6.5 cm, CH2Cl2/MeOH 5:1→1:1) als weißer bis 

blassgelber kristalliner Feststoff (8.5 g, 60.7 mmol, 72 %) isoliert (Schmp. 155 °C). Die 

Synthese wurde schrittweise durchgeführt, da andernfalls bei der Aufarbeitung zu viele 

Salze entstehen und die Isolierung erschweren. 

 

1H NMR (400 MHz, MeOD): δ = 2.34 – 2.43 (m, 5 H, 5-H, 5'-H, Me), 2.52 – 2.59 (m, 2 

H, 6-H, 6'-H), 3.11 – 3.19 (m, 2 H, 2-H, 2'-H), 6.67 – 6.73 (m, 1 H, 4-H) ppm. 13C NMR 

(101 MHz, MeOD): δ = 26.7 (CH2, C-5), 45.7 (CH3, Me), 51.7 (CH2, C-6), 54.0 (CH2, C-

2), 132.4 (C, C-3), 133.1 (CH, C-4), 171.3 (C, CONH2) ppm. HRMS (ESI+): Ber. für 

C7H13N2O [M + H]+ 141.1028; gef.: 141.1027. 
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1-Methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-carbonitril83 

 

 

110 

 

Unter Schlenkbedingungen wurde fein gemahlenes Amid 108 (5.0 g, 35.7 mmol, 1.0 Äq.) 

und wasserfreies Et3N (9.9 mL, 71.3 mmol, 2.0 Äq.) in wasserfreiem CH2Cl2 (58 mL) 

vorgelegt und auf 0 °C gekühlt. Anschließend wurde eine Lösung aus Trichloracetylchlorid 

(109, 4.2 mL, 37.5 mmol, 1.05 Äq.) in wasserfreiem CH2Cl2 (33 mL) tropfenweise zuge-

geben, die resultierende Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwärmt und für 1 h 

gerührt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: CH2Cl2/MeOH 8:1) wurde eine gesättigte 

wässrige NaHCO3-Lsg. (50 mL) zugegeben und die wässrige Phase mit CH2Cl2 (3x50 mL) 

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet und das 

Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Durch eine säulenchromatographische 

Reinigung (Kieselgel, 12 x 6.5 cm, CH2Cl2/MeOH 20:1) wurde die Zielverbindung 110 als 

gelbliches Öl (4.2 g, 34.4 mmol, 96 %) isoliert. Das gemessene 1H-NMR-Spektrum 

entspricht bis auf die Zuordnung der 2-H- und 6-H-Signale der Literatur.83  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.27 – 2.39 (m, 5 H, 5-H, 5'-H, Me), 2.46 – 2.55 (m, 2 H, 

6-H, 6'-H), 2.99 – 3.06 (m, 2 H, 2-H, 2'-H), 6.61 – 6.68 (m, 1 H, 4-H) ppm. 13C NMR 

(101 MHz, CDCl3): δ = 26.4 (CH2, C-5), 45.2 (CH3, Me), 50.0 (CH2, C-6), 54.1 (CH2, C-

2), 111.2 (C, C-3), 117.8 (C, CN), 142.9 (CH, C-4) ppm. HRMS (ESI+): Ber. für C7H11N2 

[M + H]+ 123.0922; gef.: 123.0921. 
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1-Formyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-carbonitril 

 

 

112 

 

Unter Schlenkbedingungen wurde Nitril 110 (485 mg, 4.0 mmol, 1.0 Äq.) in wasserfreiem 

Toluol (5 mL) gelöst. Anschließend wurde 1-Chlorethylchlorformiat (84, 524 μL, 

4.8 mmol, 1.21 Äq.) langsam zugegeben und die resultierende Reaktionsmischung für 18 h 

auf 135 °C erhitzt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: CH2Cl2/MeOH 10:1) wurde 

die Reaktionsmischung mit HCl (c = 0.1 mol/L, 4 mL) versetzt und die organische Phase 

mit CH2Cl2 (3x15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 

getrocknet und die Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rückstand wurde 

mit Methanol (6 mL) aufgenommen und für 3 h auf 85 °C erhitzt. Nach Ende der Reaktion 

(DC-Kontrolle: CH2Cl2/MeOH 10:1) wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck ent-

fernt. Der Rückstand und Formamid (269 μL, 6.7 mmol, 1.7 Äq.) wurden in einem ausge-

heizten Schlenkkolben in Toluol (3.5 mL) vorgelegt. Danach wurde Fe(NO3)3·9 H2O 

(80 mg, 0.2 mmol, 5 mol%) zugegeben und die Reaktionsmischung für 18 h auf 130 °C 

erhitzt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: CH2Cl2/MeOH 10:1) wurde die heiße 

Reaktionsmischung über Celite filtriert und das Lösemittel unter vermindertem Druck 

entfernt. Durch eine säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 10 x 3.5 cm, 

CH2Cl2/EtOAc 9:1→5:1) wurde die Zielverbindung 112 als gelbes Öl (381 mg, 2.8 mmol, 

70 %) isoliert. 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.26 – 2.47 (m, 2 H, 5-H, 5'-H), 3.41 – 3.70 (m, 2 H, 

6-H, 6'-H), 3.94 – 4.20 (m, 2 H, 2-H, 2'-H), 6.64 – 6.82 (m, 1 H, 4-H), 8.01 – 8.17 (m, 1 H, 

CHO) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 24.8, 26.1 (CH2, C-5), 35.5, 40.9 (CH2, 

C-6), 39.9, 45.0 (CH2, C-2), 110.0, 110.2 (C, C-3), 116.5, 116.6 (C, CN), 142.4, 144.3 

(CH, C-4), 160.8, 161.3 (C, CO) ppm. Das Auftreten von doppelten Signalsätzen in den 

gemessenen NMR-Spektren ist auf Koaleszenzphänomene zurückzuführen, die durch die 
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gehinderte Rotation der Formyl-Gruppe hervorgerufen werden. Vor der Messung des 
13C-Spektrums hat sich 112 teilweise zersetzt. IR: ṽ = 2880 (w), 2218 (CN, m), 1661 

(C=O, s), 1638 (C=C, m), 1431 (m), 1400 (m), 1227 (m), 1184 (m), 1130 (m), 1042 (m), 

866 (m), 789 (m), 529 (m) cm–1. HRMS (ESI+): Ber. für C7H8N2NaO [M + Na]+ 

159.0534; gef.: 159.0534. 

 

1,2,5,6-Tetrahydropyridin-3-carbonitril-Hydrochlorid 

 

 

111 

 

Unter Schlenkbedingungen wurde Nitril 110 (4.0 g, 32.7 mmol, 1.0 Äq.) in wasserfreiem 

Toluol (38 mL) gelöst. Anschließend wurde 1-Chlorethylchlorformiat (84, 4.3 mL, 

39.6 mmol, 1.21 Äq.) langsam zugegeben und die resultierende Reaktionsmischung für 

19 h auf 135 °C erhitzt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: CH2Cl2/MeOH 10:1) 

wurde die Reaktionsmischung mit HCl (c = 0.1 mol/L, 31 mL) versetzt und die organische 

Phase mit CH2Cl2 (3x50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über 

MgSO4 getrocknet und die Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rückstand 

wurde mit Methanol (31 mL) aufgenommen und für 2.5 h auf 85 °C erhitzt. Nach Ende der 

Reaktion (DC-Kontrolle: CH2Cl2/MeOH 10:1) wurde das Lösemittel unter vermindertem 

Druck entfernt. Das Hydrochlorid 111 wurde ohne weitere Aufreinigung als Rohprodukt in 

Form eines hellbraunen Feststoffs (4.8 g, quant.) erhalten und als Substrat für die 

Darstellung von weiteren Elektrophilen eingesetzt. 
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1-(Tosyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-carbonitril 

 

 

117 

 

Unter Schlenkbedingungen wurde gemahlenes Hydrochlorid 111 (Rohprodukt, 500 mg, 

3.5 mmol, 1.0 Äq.) in wasserfreiem Pyridin (20 mL) vorgelegt. Anschließend wurde 

Tosylchlorid (660 mg, 3.5 mmol, 1.0 Äq.) zugegeben und die resultierende Reaktions-

mischung 14 h bei 23 °C gerührt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc 1:1) 

wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rückstand wurde mit Toluol 

(2x2 mL) versetzt und verbliebene Pyridinrückstände durch Kodestillation unter vermin-

dertem Druck entfernt. Der resultierende Rückstand wurde mit CH2Cl2 (15 mL) auf-

genommen, filtriert und das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt. Durch eine 

säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 17 x 3.5 cm, PE/EtOAc 5:1→1:1) wurde 

die Zielverbindung 117 als farbloser Feststoff (791 mg, 3.0 mmol, 87 %) isoliert (Schmp. 

86 °C). 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.34 – 2.40 (m, 2 H, 5-H, 5'-H), 2.43 (s, 3 H, Me), 3.17 – 

3.23 (m, 2 H, 6-H, 6'-H), 3.68 – 3.73 (m, 2 H, 2-H, 2'-H), 6.62 – 6.67 (m, 1 H, 4-H), 7.30 – 

7.36 (m, 2 H, 3''-H, 5''-H), 7.63 – 7.68 (m, 2 H, 2''-H, 6''-H) ppm. 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3): δ = 21.6 (CH3, Me), 25.8 (CH2, C-5), 41.3 (CH2, C-6), 44.9 (CH2, C-2), 109.6 (C, 

C-3), 116.6 (C, CN), 127.6 (2 CH, C-2'', C-6''), 130.0 (2 CH, C-3'', C-5''), 133.0 (C, C-1''), 

142.7 (CH, C-4), 144.3 (C, C-4'') ppm. HRMS (ESI+): Ber. für C13H14N2NaO2S [M + 

Na]+ 285.0674; gef.: 285.0675. 
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1-(2,2,2-Trifluoracetyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-carbonitril 

 

 

          118 

 

Unter Schlenkbedingungen wurde gemahlenes Hydrochlorid 111 (Rohprodukt, 300 mg, 

2.1 mmol, 1.0 Äq.) und wasserfreies Pyridin (839 μL, 10.4 mmol, 5.0 Äq.) in wasserfreiem 

CH2Cl2 (7 mL) vorgelegt und auf 0 °C gekühlt. Anschließend wurde Trifluoressig-

säureanhydrid (577 μL, 4.2 mmol, 2.0 Äq.) tropfenweise zugegeben und die resultierende 

Reaktionsmischung langsam auf Raumtemperatur erwärmt und 16 h gerührt. Nach Ende 

der Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc 2:1) wurde H2O (4 mL) hinzugegeben und die 

wässrige Phase mit CH2Cl2 (2x10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

wurden über Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. 

Der Rückstand wurde mit Toluol (2x2 mL) versetzt und verbliebene Pyridinrückstände 

durch Kodestillation unter vermindertem Druck entfernt. Durch eine säulenchromato-

graphische Reinigung (Kieselgel, 11 x 3.5 cm, PE/EtOAc 5:1→2:1) wurde die Ziel-

verbindung 118 als gelbes Öl (403 mg, 2.0 mmol, 95 %) isoliert, welches bei 5 °C erstarrt. 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.38 – 2.50 (m, 2 H, 5-H, 5'-H), 3.66 – 3.80 (m, 2 H, 

6-H, 6'-H), 4.19 – 4.29 (m, 2 H, 2-H, 2'-H), 6.74 – 6.86 (m, 1 H, 4-H) ppm. 13C NMR 

(101 MHz, CDCl3): δ = 24.8, 26.1 (CH2, C-5), 39.0, 41.4 (39.0 s, 41.4 q, CH2, C-6), 42.9, 

44.6 (42.9 s, 44.6 q, CH2, C-2), 109.4, 110.1 (C, C-3), 116.07 (q, C, CF3), 116.08, 116.13 

(C, CN), 142.4, 143.9 (CH, C-4), 155.7 (q, C, CO) ppm. Das Auftreten von doppelten 

Signalsätzen in den gemessenen NMR-Spektren ist auf Koaleszenzphänomene zurück-

zuführen, die durch die gehinderte Rotation der TFA-Gruppe hervorgerufen werden. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 400 K): δ = 2.41 – 2.48 (m, 2 H, 5-H, 5'-H), 3.69 – 3.75 

(m, 2 H, 6-H, 6'-H), 4.22 – 4.29 (m, 2 H, 2-H, 2'-H), 6.90 – 6.99 (m, 1 H, 4-H) ppm. 13C 

NMR (101 MHz, DMSO-d6, 380 K): δ = 25.1 (CH2, C-5), 40.8 (CH2, C-6), 42.8 (CH2, 

C-2), 108.2 (C, C-3), 115.8 (q, C, CF3), 116.2 (C, CN), 144.0 (CH, C-4), 154.5 (q, C, CO) 



138 
5. EXPERIMENTELLER TEIL 

 

ppm. Das Auftreten von Signalverbreiterungen in den gemessenen Hochtemperatur-NMR-

Spektren ist auf Koaleszenzphänomene zurückzuführen, die durch die gehinderte Rotation 

der TFA-Gruppe hervorgerufen werden. HRMS (ESI+): n.d.. 

 

1-(Methylsulfonyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-carbonitril 

 

 

         119 

 

Unter Schlenkbedingungen wurde Amin 105 (290 mg, 2.7 mmol, 1.0 Äq.) in wasserfreiem 

CH2Cl2 (6 mL) vorgelegt, auf 0 °C gekühlt und mit Et3N (374 μL, 2.7 mmol, 1.0 Äq.) 

versetzt. Anschließend wurde Mesylchlorid (311 μL, 4.0 mmol, 1.5 Äq.) tropfenweise 

zugegeben und die resultierende Reaktionsmischung 4 h bei 0 °C und 12 h bei 23 °C 

gerührt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: CH2Cl2/MeOH 10:1 bzw. PE/EtOAc 1:1) 

wurde H2O (5 mL) hinzugegeben, die Phasen getrennt und die organische Phase mit einer 

gesättigten wässrigen NaCl-Lsg. (5 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde über 

MgSO4 getrocknet und das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Durch eine 

säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 10 x 3.5 cm, PE/EtOAc 1:1) wurde die 

Zielverbindung 119 als farbloser bis blassgelber kristalliner Feststoff (490 mg, 2.6 mmol, 

98 %) isoliert (Schmp. 90 °C). 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.41 – 2.49 (m, 2 H, 5-H, 5'-H), 2.85 (s, 3 H, Me), 3.36 – 

3.43 (m, 2 H, 6-H, 6'-H), 3.89 – 3.94 (m, 2 H, 2-H, 2'-H), 6.74 – 6.80 (m, 1 H, 4-H) ppm. 
13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 25.8 (CH2, C-5), 36.8 (CH3, Me), 41.0 (CH2, C-6), 44.5 

(CH2, C-2), 110.0 (C, C-3), 116.5 (C, CN), 143.0 (CH, C-4) ppm. HRMS (ESI+): Ber. für 

C7H11N2O2S [M + H]+ 187.0541; gef.: 187.0545. 
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5.9 Rh(I)-katalysierte 1,4-Additionen an 1,2,5,6-Tetrahydropyridin-3-carbo- 
      nitrile 
 

Allgemeine Arbeitsvorschrift der 1,4-Addition von Phenylboronsäure an 106, 112 und 
117 (AAV 7) 

In einer Glovebox wurde [Rh(cod)OH]2 (2.5 mol%) in einen ausgeheizten Schlenkkolben 

eingewogen und unter Schlenkbedingungen in entgastem 1,4-Dioxan (3.0 mL) für 15 min 

bei 30 °C gerührt. Die Reaktionsmischung wurde anschließend mit entgastem H2O 

(0.5 mL) oder einer entgasten wässrigen KOH-Lösung (0.5 mL, 0.5 Äq. KOH) versetzt 

und für weitere 15 min bei 30 °C gerührt. Danach wurden das jeweilige Elektrophil 106, 

112 oder 117 (100 mg, 1.0 Äq.) und Phenylboronsäure (33a, 2.5 oder 5.0 Äq.) zugegeben 

und die Reaktionsmischung für 21 h auf 60 °C erhitzt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kon-

trolle: PE/EtOAc (106, 117), CH2Cl2/MeOH (112)) wurde eine gesättigte wässrige 

NaHCO3-Lsg. (5 mL) hinzugefügt und die wässrige Phase mit CH2Cl2 (3x10 mL) extra-

hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über Na2SO4 getrocknet und die Löse-

mittel unter vermindertem Druck entfernt. Durch säulenchromatographische Reinigungen 

(Kieselgel, PE/EtOAc (106, 117), CH2Cl2/EtOAc (112)) konnten die entsprechenden 

1,4-Additionsprodukte nicht rein  isoliert werden (Tab. 16). 

 

Tabelle 16: 1,4-Addition von Phenylboronsäure an 106, 112 und 117 (AAV 7). 

Eintrag Elektrophil 
PhB(OH)2 

[Äq.] 
c (KOH) 
[mol/L] 

Produkt 
Ausb. 
[%]a 

cis/trans
b 

7.1 106 5.0 0.7 rac-107a 15 55:45 

7.2 112 2.5 - rac-113a 50 - 

7.3 117 2.5 - rac-120a 15 
100:0 

(trans in Spuren) 
aAusbeute für Diastereomerengemisch. bDiastereomerenverhältnis (1H-NMR). 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift der asymmetrischen 1,4-Addition von Phenylboron-
säuren an 106, 112 und 117 (AAV 8) 

In einer Glovebox wurden [RhCl(C2H4)2]2 (2.5 mol%) und der chirale Ligand (S,S)-Ph-bod 

(ent-21, 5.5 mol%) in einen ausgeheizten Schlenkkolben eingewogen und unter Schlenkbe-

dingungen in frisch entgastem 1,4-Dioxan (3.0 mL) für 15 min bei 30 °C gerührt. Die 

Reaktionsmischung wurde anschließend mit einer frisch entgasten wässrigen KOH-Lösung 

(0.5 mL, 0.5 Äq. KOH) versetzt und für weitere 15 min bei 30 °C gerührt. Danach wurden 

das jeweilige Elektrophil 106, 112 oder 117 (100 mg, 1.0 Äq.) und Phenylboronsäure (33a, 

2.5 oder 5.0 Äq.) zugegeben und die Reaktionsmischung für 20 h auf 60 °C erhitzt. Nach 

Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc 6:1) wurde eine gesättigte wässrige 

NaHCO3-Lsg. (5 mL) hinzugefügt und die wässrige Phase mit CH2Cl2 (3x10 mL) extra-

hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über Na2SO4 getrocknet und die Löse-

mittel unter vermindertem Druck entfernt. Durch säulenchromatographische Reinigungen 

(Kieselgel, PE/EtOAc (106, 117), CH2Cl2/EtOAc (112)) konnten die entsprechenden 

1,4-Additionsprodukte nicht rein  isoliert werden (Tab. 17). 

 

Tabelle 17: Asymmetrische 1,4-Addition von Phenylboronsäure (33a) an 106, 112 und 117 
(AAV 8). 

Eintrag Elektrophil 
c (KOH) 
[mol/L] 

33a 
[Äq.] 

Produkt 
Ausb. 
[%]a 

cis/ 
trans

b 
ee

c 
cis 

ee
c 

trans 

8.1 106 0.7 2.5 107a 60 55:45 - 77% 

8.2 112 0.7 5.0 113a 80 - 60% 52% 

8.3 117 0.4 2.5 120a 90 63:37 4% - 
aAusbeute für Diastereomerengemisch. bDiastereomerenverhältnis (1H-NMR). cBestimmt mit Hilfe 
von GC an chiraler stationärer Phase. 

 

Die Identifizierung des cis- bzw. trans-Diastereomers von 107a erfolgte anhand der 

gemessenen 1H-NMR-Spektren und Vergleich mit den Spektren von 52a47 und 121a. 

Dabei wurden die Aufspaltungsmuster der 3-H (cis: δ = 3.31 – 3.38 ppm, trans: δ = 3.01 – 

3.17 ppm) und 4-H (cis: δ = 3.08 – 3.18 ppm, trans: δ = 2.80 – 3.00 ppm) Signale von 52a 

und die 3-H (cis: δ = 3.07 – 3.15 ppm, trans: δ = 2.90 – 3.02 ppm) und 4-H (cis: δ = 2.85 – 
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3.01 ppm, trans: δ = 2.73 – 2.89 ppm) Signale von 121a zum Vergleich herangezogen. Für 

107a wurden folgende Signale betrachtet: δ = 2.84 – 2.94 ppm für trans-107a, δ = 2.94 – 

3.08 ppm für cis-107a. Die Identifizierung des cis- bzw. trans-Diastereomers von 120a 

erfolgte anhand der 1H-NMR-Spektren und Vergleich mit den Spektren von 121a. Neben 

den 3-H- und 4-H-Signalen wurden dabei auch die chemischen Verschiebungen der ent-

schirmtem 2-H- und 6-H-Signale von 121a (cis: δ = 4.03 – 4.11, 4.15 – 4.24 ppm, trans: 

δ = 4.03 – 4.11, 4.15 – 4.24 ppm) zum Vergleich herangezogen. Für 120a wurden folgende 

Signal betrachtet: δ = 3.90 – 4.00, 4.18 – 4.26 ppm für trans-120a, δ = 3.94 – 4.02, 4.12 – 

4.19 ppm für cis-120a. In Analogie wurden für 113a folgende Signale für die Identifi-

zierung von cis- und trans-113a zugrunde gelegt: δ = 4.67 – 4.75, 4.82 – 4.89 ppm für cis-

113a, δ = 4.52 – 4.60, 4.85 – 4.92 ppm für trans-113a. Wegen der stark ausgeprägten 

Koaleszenzphänomene wurde in diesem Fall kein Diastereomerenverhältnis berechnet.  

 

Experimentelle Daten für Eintrag 8.1: 

trans-107a: 77% ee (S,R). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler Gaschromatographie bestimmt: Start-

temperatur: 50 °C, Heizrate: 2.0 °C/min, ab 100 °C Heizrate: 0.5 °C/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-trans-107a: tR = 198.41 min,  
     tR = 202.96 min. 

   Produkt trans-107a:  tR = 198.40 min (Nebenkomponente, R,S), 

      tR = 202.99 min (Hauptkomponente, S,R). 

 

Experimentelle Daten für Eintrag 8.2: 

cis-113a: 60% ee (R,R). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler Gaschromatographie bestimmt: Start-

temperatur: 50 °C, Heizrate: 2.0 °C/min, ab 150 °C Heizrate: 0.5 °C/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-cis-113a:  tR = 139.53 min,  
     tR = 141.72 min. 

   Produkt cis-113a:  tR = 139.52 min (Nebenkomponente, S,S), 

      tR = 141.78 min (Hauptkomponente, R,R). 
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trans-113a: 52% ee (S,R). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler Gaschromatographie bestimmt: Start-

temperatur: 50 °C, Heizrate: 2.0 °C/min, ab 150 °C Heizrate: 0.5 °C/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-trans-113a: tR = 132.11 min,  
     tR = 140.88 min. 

   Produkt trans-113a:  tR = 132.12 min (Nebenkomponente, R,S), 

      tR = 140.86 min (Hauptkomponente, S,R). 

 

Experimentelle Daten für Eintrag 8.3: 

cis-120a: 4% ee (R,R). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler Gaschromatographie bestimmt: Start-

temperatur: 50 °C, Heizrate: 2.0 °C/min, ab 100 °C Heizrate: 0.5 °C/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-cis-120a:  tR = 219.06 min,  
     tR = 219.82 min. 

   Produkt cis-120a:  tR = 218.98 min (Nebenkomponente, S,S), 

      tR = 219.77 min (Hauptkomponente, R,R). 

 

cis- und trans-1-(Methylsulfonyl)-4-phenylpiperidin-3-carbonitril 

 

 

rac-cis-121a      rac-trans-121a 

 

In einer Glovebox wurde [Rh(cod)OH]2 (5.9 mg, 13 μmol, 2.5 mol%) in einen 

ausgeheizten Schlenkkolben eingewogen und unter Schlenkbedingungen in entgastem 

1,4-Dioxan (3.0 mL) für 15 min bei 30 °C gerührt. Die Reaktionsmischung wurde 
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anschließend mit einer entgasten wässrigen KOH-Lösung (c = 0.5 mol/L, 0.5 mL, 

0.3 mmol entspricht 0.5 Äq. KOH) versetzt und für weitere 15 min bei 30 °C gerührt. 

Danach wurden Nitril 119 (100 mg, 0.5 mmol, 1.0 Äq.) und Phenylboronsäure (33a, 

164 mg, 1.3 mmol, 2.5 Äq.) zugegeben und die Reaktionsmischung für 18 h auf 60 °C 

erhitzt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc 1:1) wurde eine gesättigte 

wässrige NaHCO3-Lsg. (5 mL) hinzugefügt und die wässrige Phase mit CH2Cl2 (3x10 mL) 

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über Na2SO4 getrocknet und die 

Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Durch eine säulenchromatographische 

Reinigung (Kieselgel, 10 x 3.5 cm, PE/EtOAc 3:1→1:1) wurden drei Fraktionen isoliert. 

Die erste Fraktion lieferte ein Gemisch aus Startmaterial und rac-trans-121a in Form eines 

blassgelben Feststoffs und gelben Öls (18 mg, Edukt/rac-trans-121a 76:24, entspricht 

6 mg trans, 21 μmol, 4 %). In der zweiten Fraktion wurde das Startmaterial als gelbes Öl 

(65 mg, 0.3 mmol, 65 %) reisoliert. Die dritte Fraktion wurde als Gemisch aus 

rac-cis-121a und Edukt in Form eines weißen bis blassgelben Feststoffs (23 mg, 

rac-cis-121a/Edukt 78:22, entspricht 19 mg cis, 72 μmol, 13 %) isoliert. 

 

cis- und trans-1-(Methylsulfonyl)-4-phenylpiperidin-3-carbonitril 

 

 

cis-121a           trans-121a 

 

In einer Glovebox wurden [RhCl(C2H4)2]2 (5.1 mg, 13 μmol, 2.5 mol%) und (S,S)-Ph-bod 

(ent-21, 7.8 mg, 30 μmol, 5.5 mol%) in einen ausgeheizten Schlenkkolben eingewogen und 

unter Schlenkbedingungen in frisch entgastem 1,4-Dioxan (3.0 mL) für 15 min bei 30 °C 

gerührt. Die Reaktionsmischung wurde anschließend mit einer frisch entgasten wässrigen 

KOH-Lösung (c = 0.5 mol/L, 0.5 mL, 0.3 mmol entspricht 0.5 Äq. KOH) versetzt und für 

weitere 15 min bei 30 °C gerührt. Danach wurden Nitril 119 (100 mg, 0.5 mmol, 1.0 Äq.) 
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und Phenylboronsäure (33a, 327 mg, 2.7 mmol, 5.0 Äq.) zugegeben und die 

Reaktionsmischung für 18 h auf 60 °C erhitzt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: 

PE/EtOAc 1:1) wurde eine gesättigte wässrige NaHCO3-Lsg. (5 mL) hinzugefügt und die 

wässrige Phase mit CH2Cl2 (3x10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

wurden über Na2SO4 getrocknet und die Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. 

Durch eine säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 16 x 3.5 cm, PE/EtOAc 

3:1→1:1) wurden drei Fraktionen isoliert. In der ersten Fraktion wurde Phenylboronsäure 

(33a) als weißer bis blassgelber Feststoff (94 mg, 0.8 mmol) reisoliert. Die zweite Fraktion 

lieferte trans-121a (49 mg, 0.2 mmol, 35 %) in Form eines farblosen Feststoffs (Schmp. 

196 °C) und die dritte Fraktion cis-121a (85 mg, 0.3 mmol, 60 %) in Form eines farblosen 

bis blassgelben Feststoffs (Schmp. 173 °C). Von der Verbindung trans-121a wurden 

Einkristalle für die Kristallstrukturanalyse gezüchtet. Die Kristallzüchtung erfolgte durch 

langsames Verdunsten des Lösemittels (CDCl3) aus einer übersättigten Lösung von 

trans-121a. 

 

Durchführung bei 30 °C und 2.5 Äq. Phenylboronsäure (33a): 

In einer Glovebox wurden [RhCl(C2H4)2]2 (5.1 mg, 13 μmol, 2.5 mol%) und (S,S)-Ph-bod 

(ent-21, 7.8 mg, 30 μmol, 5.5 mol%) in einen ausgeheizten Schlenkkolben eingewogen und 

unter Schlenkbedingungen in frisch entgastem 1,4-Dioxan (3.0 mL) für 15 min bei 30 °C 

gerührt. Die Reaktionsmischung wurde anschließend mit einer frisch entgasten wässrigen 

KOH-Lösung (c = 0.5 mol/L, 0.5 mL, 0.3 mmol entspricht 0.5 Äq. KOH) versetzt und für 

weitere 15 min bei 30 °C gerührt. Danach wurden Nitril 119 (100 mg, 0.5 mmol, 1.0 Äq.) 

und Phenylboronsäure (33a, 164 mg, 1.3 mmol, 2.5 Äq.) zugegeben und die 

Reaktionsmischung für 21 h auf 30 °C erhitzt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: 

PE/EtOAc 1:1) wurde eine gesättigte wässrige NaHCO3-Lsg. (5 mL) hinzugefügt und die 

wässrige Phase mit CH2Cl2 (3x10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

wurden über Na2SO4 getrocknet und die Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. 

Durch eine säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 16 x 3.5 cm, PE/EtOAc 

3:1→1:1) wurden zwei Fraktionen isoliert. Die erste Fraktion lieferte trans-121a in Form 

eines farblosen Feststoffs (47 mg, 0.2 mmol, 33 %) und die zweite Fraktion cis-121a in 

Form eines farblosen bis blassgelben Feststoffs (78 mg, 0.3 mmol, 55 %). 
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Das cis/trans-Verhältnis von 121a wurde durch die Auswaage der isolierten Fraktionen 

von cis-121a und trans-121a bestimmt. Die relative und absolute Konfiguration wurde 

durch eine Kristallstrukturanalyse von trans-121a zweifelsfrei belegt.  

cis-121a: 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.93 – 2.03 (m, 1 H, 5-H), 2.25 – 2.40 (m, 1 H, 5'-H), 

2.85 – 3.01 (m, 5 H, 4-H, 6-H, Me), 3.07 – 3.15 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 4.03 – 4.11 (m, 1 H, 

6'-H), 4.15 – 4.24 (m, 1 H, 2'-H) 7.26 – 7.41 (m, 5 H, Ar) ppm. 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3): δ = 26.9 (CH2, C-5), 36.0 (CH, C-3), 38.8 (CH3, Me), 43.2 (CH, C-4), 45.8 (CH2, 

C-6), 48.2 (CH2, C-2), 118.2 (C, CN), 127.1 (2 CH, C-2'', C-6''), 128.1 (CH, C-4''), 129.0 

(2 CH, C-3'', C-5''), 139.7 (C, C-1'') ppm. HRMS (ESI+): Ber. für C13H16N2NaO2S [M + 

Na]+ 287.0830; gef.: 287.0829. 

trans-121a: 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.85 – 2.04 (m, 2 H, 5-H, 5'-H), 2.73 – 2.89 (m, 5 H, 

4-H, 6-H, Me), 2.90 – 3.02 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 3.91 – 4.00 (m, 1 H, 6'-H), 4.19 – 4.30 (m, 

1 H, 2'-H), 7.20 – 7.25 (m, 2 H, 2''-H, 6''-H), 7.28 – 7.33 (m, 1 H, 4''-H), 7.33 – 7.40 (m, 

2 H, 3''-H, 5''-H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 32.1 (CH2, C-5), 35.0 (CH, C-3), 

36.5 (CH3, Me), 45.7 (CH, C-4), 46.0 (CH2, C-6), 47.9 (CH2, C-2), 118.1 (C, CN), 127.1 

(2 CH, C-2'', C-6''), 128.1 (CH, C-4''), 129.1 (2 CH, C-3'', C-5''), 139.9 (C, C-1'') ppm. 

HRMS (ESI+): Ber. für C13H16N2NaO2S [M + Na]+ 287.0830; gef.: 287.0831. 

 

Experimentelle Daten für die Durchführung bei 60 °C: 

cis-121a: [α]D
20 = +50.2 (c = 1.0, CHCl3) für 63% ee (R,R). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler Gaschromatographie bestimmt: Start-

temperatur: 50 °C, Heizrate: 2.0 °C/min, ab 80 °C Heizrate: 0.5 °C/min, ab 170 °C Heiz-

rate: 0.3 °C. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-cis-121a:  tR = 297.96 min,  
     tR = 299.02 min. 

   Produkt cis-121a:  tR = 298.43 min (Hauptkomponente, R,R), 

      tR = 299.31 min (Nebenkomponente, S,S). 
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trans-121a: [α]D
20 = –5.4 (c = 1.0, CHCl3) für 83% ee (S,R). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler Gaschromatographie bestimmt: Start-

temperatur: 50 °C, Heizrate: 2.0 °C/min, ab 100 °C Heizrate: 0.5 °C/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-trans-121a: tR = 233.30 min,  
     tR = 234.32 min. 

   Produkt cis-121a:  tR = 233.23 min (Nebenkomponente, R,S), 

      tR = 234.31 min (Hauptkomponente, S,R). 

 

Experimentelle Daten für die Durchführung bei 30 °C: 

cis-121a: 67% ee (R,R). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler Gaschromatographie bestimmt: Start-

temperatur: 50 °C, Heizrate: 2.0 °C/min, ab 80 °C Heizrate: 0.5 °C/min, ab 170 °C Heiz-

rate: 0.3 °C. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-cis-121a:  tR = 297.96 min,  
     tR = 299.02 min. 

   Produkt cis-121a:  tR = 298.06 min (Hauptkomponente, R,R), 

      tR = 299.03 min (Nebenkomponente, S,S). 

trans-121a: 84% ee (S,R). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler Gaschromatographie bestimmt: Start-

temperatur: 50 °C, Heizrate: 2.0 °C/min, ab 100 °C Heizrate: 0.5 °C/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-trans-121a: tR = 233.30 min,  
     tR = 234.32 min. 

   Produkt cis-121a:  tR = 233.12 min (Nebenkomponente, R,S), 

      tR = 234.26 min (Hauptkomponente, S,R). 
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Kristallstrukturanalyse von trans-121a: 

C13H16N2O2S; Kristallform: transluzente farblose Nadeln; Molekulargewicht = 

264.34 g/mol; Kristallsystem: monoklin; Raumgruppe: P 1 21 1; a = 5.5952(11) Å, 

b = 9.933(2) Å, c = 11.693(3) Å, α = 90.000°, β = 96.504(7)°, γ = 90.000°; V = 645.7(3) Å3; 

Z = 2; ρber = 1.360 g/cm3; μ = 0.246 mm-1; Kristallgröße 0.60 x 0.17 x 0.16 mm; 

F(000) = 280; Bruker Smart X2S Diffraktometer; T = 199 K; Mo-Kα Strahlung 

λ = 0.71073 Å; 2.70 ≤ θ ≤ 29.66°; gemessene Reflexe 15432 (-7<=h<=7, -13<=k<=13, 

-16<=l<=16); Reflexe/Parameter/Restrains 3473/164/1; Strukturlösung und Verfeinerung 

mit SHELXL-2014/7 (Sheldrick, 2014),64 Verfeinerungsmethode Full-matrix-least-square, 

multi-scan Absorptionskorrektur (SADABS), Goodness-of-Fit (F2) = 1.001, R = 0.0606 

[I > 2σ(I)], wR = 0.1183 (all data), größtes Differenzdichtemaximum und -minimum 0.325 

und –0.402 eÅ-3; Parameter der absoluten Struktur 0.16(10). 

 

cis- und trans-4-Phenyl-1-(2,2,2-trifluoracetyl)piperidin-3-carbonitril 

 

 

rac-cis-122a      rac-trans-122a 

 

In einer Glovebox wurde [Rh(cod)OH]2 (5.5 mg, 12 μmol, 2.5 mol%) in einen 

ausgeheizten Schlenkkolben eingewogen und unter Schlenkbedingungen in entgastem 

1,4-Dioxan (3.0 mL) für 15 min bei 30 °C gerührt. Die Reaktionsmischung wurde 

anschließend mit einer entgasten wässrigen KOH-Lösung (c = 0.5 mol/L, 0.5 mL, 

0.2 mmol entspricht 0.5 Äq. KOH) versetzt und für weitere 15 min bei 30 °C gerührt. 

Danach wurden Nitril 118 (100 mg, 0.5 mmol, 1.0 Äq.) und Phenylboronsäure (33a, 

149 mg, 1.2 mmol, 2.5 Äq.) zugegeben und die Reaktionsmischung für 21 h auf 60 °C 

erhitzt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EtOAc 2:1) wurde eine gesättigte 
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wässrige NaHCO3-Lsg. (5 mL) hinzugefügt und die wässrige Phase mit CH2Cl2 (3x10 mL) 

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über Na2SO4 getrocknet und die 

Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Durch eine säulenchromatographische 

Reinigung (Kieselgel, 15 x 3.5 cm, PE/EtOAc 5:1→1:1) wurden drei Fraktionen isoliert. 

Die erste Fraktion lieferte rac-trans-122a in Form eines blassgelben Öls (7 mg, 25 μmol, 

5 %). In der zweiten Fraktion wurde das Edukt als gelbes Öl (52 mg, 0.3 mmol, 52 %) 

reisoliert. Die dritte Fraktion wurde als verunreinigtes Gemisch aus rac-cis-122a und 

Phenylboronsäure (33a) in Form eines blassgelben Feststoffs (40 mg, rac-cis-122a/33a 

77:23, entspricht 31 mg cis, 0.1 mmol, 22 %) isoliert. 

 

Allgemeine Arbeitsvorschrift der asymmetrischen 1,4-Addition von Phenylboron-
säure an 1-(2,2,2-Trifluoracetyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-carbonitril (AAV 9) 

 
In einer Glovebox wurden [RhCl(C2H4)2]2 (4.7 mg, 12 μmol, 2.5 mol%) und (S,S)-Ph-bod 

(ent-21, 7.0 mg, 27 μmol, 5.5 mol%) in einen ausgeheizten Schlenkkolben eingewogen und 

unter Schlenkbedingungen in frisch entgastem 1,4-Dioxan (3.0 mL) für 15 min bei 30 °C 

gerührt. Die Reaktionsmischung wurde anschließend mit einer frisch entgasten wässrigen 

KOH-Lösung (c = 0.5 mol/L, 0.5 mL, 0.2 mmol entspricht 0.5 Äq. KOH) oder mit frisch 

entgastem H2O (0.5 mL) und PMP (44 μL, 0.2 mmol, 0.5 Äq.) versetzt und für weitere 

15 min bei 30 °C gerührt. Danach wurden N-TFA-Arecolinnitril 118 (100 mg, 0.5 mmol, 

1.0 Äq.) und Phenylboronsäure (33a, 149 mg, 1.2 mmol, 2.5 Äq.) zugegeben und die 

Reaktionsmischung für 3 oder 21 h auf 60 oder 90 °C erhitzt. Nach Ende der Reaktion 

(DC-Kontrolle: PE/EtOAc 2:1) wurde eine gesättigte wässrige NaHCO3-Lsg. (5 mL) 

hinzugefügt und die wässrige Phase mit CH2Cl2 (3x10 mL) extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen wurden über Na2SO4 getrocknet und die Lösemittel unter 

vermindertem Druck entfernt. Durch eine säulenchromatographische Reinigung wurden 

die 1,4-Additionsprodukte cis-122a und trans-122a getrennt. 
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Tabelle 18: Asymmetrische 1,4-Addition von Phenylboronsäure an 1-(2,2,2-Trifluoracetyl)-
1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-carbonitril (118) (AAV 9). 

Eintrag Base 
Temp. 
[°C] 

Zeit Ausb. [%]a cis/ trans 
ee

b 
cis 

ee
b 

trans 

9.1 KOH 60 21 h 25 57:43 82% 83% 

9.2 KOH 90 3 h 25 0:100 - 85% 

9.3 PMP 90 21 h 72 62:38 69% 83% 
aGesamtausbeute. bBestimmt mit Hilfe von GC an chiraler stationärer Phase nach Trennung der 
Diastereomere. 

 

 

cis-122a           trans-122a 

 

Eintrag 9.1: Die säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 12 x 3.5 cm, PE/EtOAc 

5:1→2:1) lieferte drei Fraktionen. Die erste Fraktion lieferte trans-122a in Form eines 

gelben Öls (15 mg, 53 μmol, 11 %), welches bei 5 °C erstarrt. In der zweiten Fraktion 

wurde das Startmaterial als gelbes Öl (40 mg, 0.2 mmol, 40 %) reisoliert, welches bei 5 °C 

erstarrt. Die dritte Fraktion wurde als verunreinigtes Gemisch aus cis-122a und Phenyl-

boronsäure (33a) in Form eines blassgelben Feststoffs (89 mg, cis-122a/33a 11:89, 

entspricht 20 mg cis, 71 μmol, 14 %) isoliert. 

 

Eintrag 9.2: Die säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 15 x 3.5 cm, PE/EtOAc 

10:1→5:1) lieferte zwei Fraktionen. Die erste Fraktion lieferte trans-122a in Form eines 

gelben Öls (34 mg, 0.1 mmol, 25 %), welches bei 5 °C erstarrt. In der zweiten Fraktion 

wurde das Startmaterial als gelbes Öl (15 mg, 73 μmol, 15 %) reisoliert. 
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Eintrag 9.3: Die säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 15 x 3.5 cm, PE/EtOAc 

10:1→5:1) lieferte zwei Fraktionen. Die erste Fraktion lieferte trans-122a in Form eines 

gelben Öls (38 mg, 0.1 mmol, 28 %), welches bei 5 °C erstarrt. In der zweiten Fraktion 

wurde cis-122a als gelbes Öl (61 mg, 0.2 mmol, 44 %) isoliert, welches bei 5 °C erstarrt. 

 

Das cis/trans-Verhältnis von 122a wurde durch die Auswaage der isolierten Fraktionen 

von cis-122a und trans-122a bestimmt. Die Identifikation von cis- und trans-122a erfolgt 

durch Vergleich des Aufspaltungsmusters von 3-H und 4-H sowie der chemischen Ver-

schiebung von 2'-H und 6'-H mit den entsprechenden Signalen von 121a. 

cis-122a: 

1H NMR (400 MHz, DMF-d7, 420 K): δ = 2.10 – 2.30 (m, 2 H, 5-H, 5'-H), 3.30 – 3.49 (m, 

2 H, 4-H, 6-H), 3.53 – 3.70 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 4.40 – 4.57 (m, 1 H, 6'-H), 4.58 – 4.76 (m, 

1 H, 2'-H), 7.29 – 7.36 (m, 1 H, Ar), 7.37 – 7.49 (m, 4 H, Ar) ppm. 13C NMR (101 MHz, 

DMF-d7, 420 K): δ = 28.3 (CH2, C-5), 36.7 (CH, C-3), 43.5 (CH, C-4), 46.0 (CH2, C-6), 

48.0 (CH2, C-2), 118.1 (q, C, CF3), 119.1 (C, CN), 128.4 (2 CH, C-Ar), 128.5 (CH, C-Ar), 

129.7 (2 CH, C-Ar), 142.2 (C, C-1''), 157.0 (q, C, CO) ppm. Das Auftreten von 

Signalverbreiterungen in den gemessenen Hochtemperatur-NMR-Spektren ist auf 

Koaleszenzphänomene zurückzuführen, die durch die gehinderte Rotation der TFA-

Gruppe hervorgerufen werden. HRMS (ESI+): Ber. für C14H13F3N2NaO [M + Na]+ 

305.0878; gef.: 305.0877. 

 

trans-122a: 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 430 K): δ = 1.74 – 1.87 (m, 1 H, 5-H), 1.95 – 2.04 (m, 

1 H, 5'-H), 3.11 – 3.21 (m, 1 H, 4-H), 3.24 – 3.39 (m, 2 H, 3-H, 6-H), 3.40 – 3.51 (m, 1 H, 

2-H), 4.10 – 4.23 (m, 1 H, 6'-H), 4.41 – 4.57 (m, 1 H, 2'-H), 7.27 – 7.34 (m, 1 H, Ar), 7.34 

– 7.43 (m, 4 H, Ar) ppm. 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6, 430 K): δ = 31.3 (CH2, C-5), 

32.8 (CH, C-3), 43.9 (CH2, C-6), 44.1 (CH, C-4), 45.0 (CH2, C-2), 115.8 (q, C, CF3), 117.8 

(C, CN), 126.64, 126.66 (3 CH, C-Ar), 127.9 (2 CH, C-Ar), 140.5 (C, C-1''), 154.2 (q, C, 

CO) ppm. Das Auftreten von Signalverbreiterungen in den gemessenen Hochtempe-

ratur-NMR-Spektren ist auf Koaleszenzphänomene zurückzuführen, die durch die 
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gehinderte Rotation der TFA-Gruppe hervorgerufen werden. HRMS (ESI+): Ber. für 

C14H13F3N2NaO [M + Na]+ 305.0878; gef.: 305.0880. 

 

Experimentelle Daten für Eintrag 9.1: 

cis-122a: 82% ee (R,R). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler Gaschromatographie bestimmt: Start-

temperatur: 50 °C, Heizrate: 2.0 °C/min, ab 100 °C Heizrate: 0.5 °C/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-cis-122a:  tR = 179.89 min,  
     tR = 181.00 min. 

   Produkt cis-122a:  tR = 179.85 min (Hauptkomponente, R,R), 

      tR = 180.96 min (Nebenkomponente, S,S). 

trans-122a: 83% ee (S,R). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler Gaschromatographie bestimmt: Start-

temperatur: 50 °C, Heizrate: 2.0 °C/min, ab 100 °C Heizrate: 0.5 °C/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-trans-122a: tR = 151.59 min,  
     tR = 156.84 min. 

   Produkt trans-122a:  tR = 151.57 min (Nebenkomponente, R,S), 

      tR = 156.78 min (Hauptkomponente, S,R). 

 

Experimentelle Daten für Eintrag 9.2: 

trans-122a: [α]D
20 = +13.4 (c = 1.0, CHCl3) für 85% ee (S,R). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler Gaschromatographie bestimmt: Start-

temperatur: 50 °C, Heizrate: 2.0 °C/min, ab 100 °C Heizrate: 0.5 °C/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-trans-122a: tR = 151.59 min,  
     tR = 156.84 min. 

   Produkt cis-122a:  tR = 151.93 min (Nebenkomponente, R,S), 

      tR = 157.10 min (Hauptkomponente, S,R). 
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Experimentelle Daten für Eintrag 9.3: 

cis-122a: [α]D
20 = +12.8 (c = 1.0, CHCl3) für 69% ee (R,R). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler Gaschromatographie bestimmt: Start-

temperatur: 50 °C, Heizrate: 2.0 °C/min, ab 100 °C Heizrate: 0.5 °C/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-cis-122a:  tR = 179.89 min,  
     tR = 181.00 min. 

   Produkt cis-122a:  tR = 179.97 min (Hauptkomponente, R,R), 

      tR = 180.99 min (Nebenkomponente, S,S). 

trans-122a: 83% ee (S,R). 

Der Enantiomerenüberschuss wurde mittels chiraler Gaschromatographie bestimmt: Start-

temperatur: 50 °C, Heizrate: 2.0 °C/min, ab 100 °C Heizrate: 0.5 °C/min. 

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch rac-trans-122a: tR = 151.59 min,  
     tR = 156.84 min. 

   Produkt cis-122a:  tR = 151.66 min (Nebenkomponente, R,S), 

      tR = 156.88 min (Hauptkomponente, S,R). 
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