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[3,3]-Sigmatrope Umlagerungen von Bor-haltigen
Allylalkoholen: Synthese von Allyladditions-
reagentien**
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In den letzten Jahrzehnten wurde mit großem Aufwand die
selektive Bildung von Homoallylalkoholen durch Addition
von Allylmetall-Spezies an Aldehyde und Ketone untersucht.
Allylbor-Reagentien erwiesen sich dabei als besonders wert-
voll, da die durchlaufenen $bergangszust%nde, in denen die
Bor-Atome an den Carbonyl-Sauerstoffen koordiniert sind,
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zu hoch selektiven Umsetzungen f(hren.[1] W%hrend auxiliar-
gesteuerte Reaktionen gut etabliert sind, wurde (ber den
Einsatz von Reagentien mit stereogenen Zentren in a-
Position zur Borons%ureester-Gruppierung (Struktur 1; Ab-
bildung 1) selten berichtet.[2] Hoffmann et al. entwickelten

eine Anzahl von Derivaten und demonstrierten deren
Vielseitigkeit unter anderem durch die Synthese komplexer
(von Polypropionaten abgeleiteter) Naturstoffe.[3] Sie konn-
ten zeigen, dass diese Umsetzungen mit hoher Enantioselek-
tivit%t verlaufen. Als nachteilig erwies sich die schwierige
Synthese der a-chiralen Allylborons%ureester in enantiome-
renreiner Form. Die Tatsache, dass die von einem „inversen
TADDOL“ abgeleiteten Borons%ureester 2 bemerkenswert
stabil gegen unterschiedlichste Reaktionsbedingungen sind
und zudem chromatographische Trennungen von Diastereo-
meren m@glichen sind,[4] f(hrte uns zu Untersuchungen zur
Synthese eines neuen Reagentientyps. Zudem hatten Vorver-
suche mit dem Allylborons%ureester 3 gezeigt, dass der
Einfluss des Auxiliars auf die Stereoselektion gering ist;[5]

somit bestand Aussicht auf eine nahezu ausschließliche
Kontrolle der Allyladdition durch das stereogene Zentrum
in a-Position.

Anl%sslich eines aktuellen Problems im Verlaufe einer
Naturstoffsynthese waren wir speziell an einer Methode zur
Synthese von enantiomerenreinen Reagentien des Typs 4
interessiert (Abbildung 1). Aus einer einfachen retrosynthe-
tischen Analyse dieser g,d-unges%ttigten Carbonylverbindun-
gen bietet sich eine [3,3]-sigmatrope Umlagerung an[6] – eine
Schl(sselreaktion der organischen Synthese, die bereits f(r
die verwandten Si- und Sn-Derivate genutzt wurde;[7] eine
Anwendung in der Bor-Chemie stand noch aus. Im Zusam-
menhang mit dieser Allyladdition ist wichtig, dass das E/Z-
Verh%ltnis der Produkte von der Art des a-Substituenten und
vom sterischen Anspruch der Borons%ureester abh%ngt. Der
stereochemische Verlauf der Reaktion kann somit gelenkt
werden.[8] Unser Ansatz sollte zudem die M@glichkeit bereit-
halten, zus%tzliche Substituenten in die 2- und 5-Position von
Reagens 4 einzuf(hren. Dies sollte entweder durch Variation
des Umlagerungs-Reagens oder aber durch den Einsatz
modifizierter Allylalkohole 5 gelingen.

Die Ausgangsverbindungen f(r diese Untersuchungen
sind leicht aus dem silylgesch(tzten Propargylalkohol 6
zug%nglich (Schema 1). Die direkte Hydroborierung von 6

mit dem 1,3,2-Dioxaborolan 7 – erh%ltlich aus dem
BH3·SMe2-Komplex und dem Diol 8 – lieferte nach Entsch(t-
zung den Allylalkohol (E)-5. Als Nebenprodukt trat in
geringen Mengen das Regioisomer 9 auf.[4] Der erste Schritt
der verbesserten Synthese von (Z)-5[4d] wurde nach einem
Protokoll von Miyaura et al. ausgef(hrt;[9] Umesterung mit 8
und nachfolgende Entsch(tzung lieferten dann das Produkt
(Z)-5. Die Transformationen zu den Estern 10 – den m@gli-
chen Startmaterialien f(r die beabsichtigte Claisen-Ireland-
bzw. Carroll-Umlagerung – verliefen glatt unter Standardbe-
dingungen.

Erste Versuche, die Umlagerungen unter basischen
Bedingungen auszuf(hren (wie sowohl f(r die Claisen-Ire-
land- als auch f(r die Carroll-Reaktion erforderlich), schei-
terten unabh%ngig von der angewandten Variante. Erfolg-
reicher verliefen Umsetzungen im sauren Milieu, wobei die
besten Resultate unter den drastischen Standardbedingungen
der Johnson-Umlagerung erzielt wurden.[10] Bei 135 8C wurde
(E)-5 in Gegenwart katalytischer Mengen Propions%ure mit
Orthoessigs%uretriethylester in 71 % Ausbeute zu den g,d-
unges%ttigten Estern 4a umgesetzt (Schema 2); das 1:1-
Diastereomerengemisch l%sst sich leicht chromatographisch
trennen. Mit den Ausgangsverbindungen 9 und (Z)-5 wurden
%hnliche Ergebnisse erzielt. Der Ester 11a wurde in 64%
Ausbeute ausgehend von 9 isoliert. Die Umsetzung von (Z)-5
ergab die gleichen Produkte wie zuvor mit (E)-5, allerdings
wurde (berraschenderweise eine erh@hte Selektivit%t beob-
achtet [(3S)-4a/(3R)-4a 30:70, 76 % Ausbeute].

Die Eschenmoser-Umlagerung[7a,11] lieferte zun%chst ver-
gleichbare Resultate: Bei 80 8C reagierte (E)-5 mit dem
Orthoamid, wobei die diastereomeren Amide 4b erhalten

Abbildung 1. Retrosynthese der Allylborons#ureester 4. X=OEt, NMe2.

Schema 1. Synthese der Ausgangsverbindungen f�r die [3,3]-sigma-
trope Umlagerung: a) 1. Catecholboran, kat. [{Rh(cod)Cl}2] , iPr3P,
Et3N, Cyclohexan, RT; 2. 8, RT (63%); b) HCl, EtOH (62%).
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wurden (70 % Ausbeute eines 1:1-Gemisches, das leicht durch
Mitteldruck-Fl(ssigkeitschromatographie (MPLC) getrennt
wurde); ausgehend von 9 wurde in moderater Ausbeute
(44 %) das Umlagerungsprodukt 11b isoliert. Dagegen wurde
bei der Umsetzung von (Z)-5 nicht das erwartete Produkt 4b
erhalten, sondern das Homoenolat-Nquivalent 12 als diaste-
reomerenreine, konfigurationsstabile Verbindung. Eine m@g-
liche Erkl%rung f(r diesen Sachverhalt w%re eine intramole-
kulare Komplexierung durch die Aminogruppe (z. B. Inter-
mediat 13), die die Umlagerung verhindert, gleichzeitig aber
auch die Substitution durch das freigesetzte Methanol
beg(nstigen sollte. Eine %hnliche intramolekulare Aktivie-
rung wurde f(r die fehlgeschlagene Cyclopropanierung des
Olefins (Z)-5 postuliert.[4d]

Die absolute Konfiguration der neuen Reagentien wurde
nach Allyladdition des reinen Diastereomers (3S)-4a (Kon-
figuration wie nach dieser Sequenz bestimmt) an Benzalde-
hyd aufgekl%rt (Schema 3). Der Homoallylalkohol (S)-14a
konnte in 91% Ausbeute isoliert werden; der Enantiomeren-
(berschuss wurde mit der Mosher-Methode[12] zu ca. 96 % ee
bestimmt. Es ist wichtig darauf hinzuweisen, dass ausschließ-
lich das Z-konfigurierte Olefin gebildet wurde und keine
Spuren des Diastereomers im Rohprodukt detektierbar
waren. Dies ist von entscheidender Bedeutung f(r die
Formulierung des bevorzugten $bergangszustandes der
Addition (siehe unten). Eine analytische Probe wurde
weiter zum bekannten Diol 15 umgesetzt, und die Konfigura-
tion wurde durch Vergleich der Drehwerte zugeordnet.[13] Mit
der gleichen Sequenz wurde auch die Konfiguration sowie die
Diastereomerenreinheit von 12 untermauert.

Aus der stereochemischen Analyse von (S)-14a konnte
die Konfiguration aller Reagentien 4 abgeleitet werden. In
voller $bereinstimmung mit den Arbeiten von Hoffmann

et al.[8] kann die Bildung von (S)-14a aus Benzaldehyd und
(3S)-4a mit einem g(nstigen sessel%hnlichen $bergangszu-
stand erkl%rt werden (Abbildung 2, links). Die Phenylgruppe

nimmt darin erwartungsgem%ß die %quatoriale Position ein,
w%hrend der sterisch anspruchsvolle Borons%ureester den
Substituenten in a-Stellung zum Bor in die axiale Position
zwingt. Diese Argumentation wird indirekt durch eine
Kristallstrukturanalyse des zweiten Diastereomers, (3R)-4a,
gest(tzt (Abbildung 2, rechts).[14] Die Konfiguration der
Amide 4b wurde zun%chst durch den Vergleich der NMR-
Daten und sp%ter durch Aufkl%rung der Struktur von (3S)-4b
im Kristall zugeordnet.

In ersten Synthesestudien konnten wir zeigen, dass alle
neuen Reagentien 4 in einfachen Allyladditionen eingesetzt
werden k@nnen (Abbildung 3). Benzaldehyd war generell ein
geeignetes Substrat, das in guten Ausbeuten (78–91 %) und
mit hohen Enantiomeren(bersch(ssen (> 94% ee ; bestimmt
(ber die Mosher-Ester) umgesetzt wurde. Der Versuch einer
kinetischen Racematspaltung einer 1:1-Diastereomerenmi-
schung von (3S)-4a und (3R)-4a (2 Nquiv. Reagens pro
Nquiv. Benzaldehyd) schlug fehl: Die Homoallylalkohole 14
wurden als racemisches Gemisch erhalten, und auch das
Verh%ltnis von (3S)-4a/(3R)-4a blieb unver%ndert. Bei der
Umsetzung von 2,3-O-Isopropyliden-d-glyceraldehyd, einem
Aldehyd mit stereogenem Zentrum, wurde keine reagensge-
steuerte Addition beobachtet, sondern eine Mismatched-
(mit (3R)-4 zum syn-Produkt 16) und eine Matched-Wech-
selwirkung (mit (3S)-4 zum anti-Produkt 17).[15] Die anti-
Alkohole 17a und b wurden dabei in hohen Ausbeuten

Schema 2. [3,3]-Sigmatrope Umlagerung von Bor-haltigen Allyl-
alkoholen. Bedingungen „a“: MeC(OEt)3, 135 8C, kat. EtCO2H;
„b“: MeC(OMe)2NMe2, Toluol, 80 8C.

Schema 3. Zuordnung der absoluten Konfiguration: a) PhCHO, Toluol,
�100 8C!RT; b) 1. CH2Cl2, O3, �78 8C; 2. Me2S, RT; c) LiAlH4, THF,
0 8C. 15 : [a]20

D =�70 (c=0.1 in CHCl3) [Lit. [13]: �70.5 (c=1.0 in
CHCl3)].

Abbildung 2. Links: g�nstiger Pbergangszustand bei der Allyladdition
von (3S)-4a an Benzaldehyd; rechts: Struktur von (3R)-4a im Kristall.
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isoliert, und das jeweils zweite Diastereomer wurde nicht
detektiert.

Zusammengefasst wurde ein neuer Typ von Allyladdi-
tionsreagentien entwickelt, wobei erstmalig Johnson- und
Eschenmoser-Umlagerungen zur Synthese von enantiome-
renreinen Allylborons%ureestern genutzt wurden. Besonders
hervorzuheben ist die Synthese des diastereomerenreinen
Homoenolat-Nquivalents 12 in guter Ausbeute ausgehend
von (Z)-5. Die Konfiguration aller Reagentien konnte durch
chemische Korrelationen und Kristallstrukturanalysen zwei-
felsfrei bestimmt werden.

Eingegangen am 24. Juni 2003,
ver%nderte Fassung am 15. September 2003 [Z52210]
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Abbildung 3. Produkte der Allyladdition: Einfluss eines stereogenen
Zentrums in der Seitenkette des Aldehyds.
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