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I m Jahr 1961 erhielten Brown und Zweifel bei der Hydro-
borierung von Alkenen mit (—)-Diisopinocamphenylboran
[(Ipc),BH] eindrucksvolle Enantioselektivitdten, die den
Beginn der asymmetrischen Synthese einlduteten (Sche-
ma 1a).l'! Thnen gelang erstmals der Nachweis, dass einfache
niedermolekulare chirale Reagentien Enantioselektivitdten
induzieren konnen, wie man sie eigentlich nur von Enzymen
kannte.
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Schema 1. Asymmetrische Hydroborierungsreaktionen. Binap =
2,2"-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1"-binaphthyl.

Seit dieser grundlegenden Entdeckung wurde eine Viel-
zahl von chiralen Reagentien und Katalysatoren fiir die
Hydroborierung entwickelt,” doch auch die urspriinglichen
Reagentien (Ipc),BH und (Ipc)BH, finden weiterhin breite
Anwendung. Sie liefern normalerweise mit vielen Alkenen
gute bis hohe Enantioselektivitdten (Tabelle 1, Spalten 2 und
3).”) Mit dem von Masamune et al. beschriebenen C,-sym-
metrischen Boran (2,5-Dimethylborolan, DMB) werden zwar
in den meisten Féllen hohere Enantioselektivitidten erhalten
(Tabelle 1, Spalte 4),! aber wegen der langwierigen Synthese
(sieben Stufen) ist seine Anwendbarkeit stirker einge-
schrinkt als jene der Brown-Reagentien. Die Regioselekti-
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Tabelle 1: Enantioselektivititen bei der
Alkenklassen.

Hydroborierung  verschiedener

(Ipc),BH (Ipc)BH, DMB 5a 5b
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vitdt der in den letzten Jahren entwickelten Rhodium-kata-
lysierten Hydroborierung ist normalerweise komplementdr
zu jener der unkatalysierten Reaktion; bei der Verwendung
chiraler Liganden wurde mit dieser Methode eine hohe
Enantioselektivitit erzielt (Schema 1b).P!

Die Enantioselektivititen bei der Hydroborierung ver-
schiedener Alkenklassen mit ausgewihlten chiralen Rea-
gentien sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Darin stellt sich
eine Gruppe von Alkenen wenig iiberraschend als besonders
anspruchsvoll heraus: die 1,1-disubstituierten Alkene. Fiir ein
chirales Reagens ist die effiziente Unterscheidung zwischen
den beiden enantiotopen Seiten solcher Substrate schwierig,
da diese kaum prochiral sind. Tatséchlich ist das Erreichen
hoher Enantioselektivititen bei Umwandlungen 1,1-disub-
stituierter Alkene eine &duBerst schwierige Aufgabe. Die
Hydroborierung nach H. C. Brown™ und die von J. M. Brown
et al. sowie Hayashi et al. beschriebenen Methoden® fiir die
Rhodium-katalysierte Hydroborierung lieferten niedrige Se-
lektivitaten (Tabelle 2, Nr. 1 und 2). Hohere Enantioselekti-
vitdten im praktisch nutzbaren Bereich wurden mit Epoxi-
dierungen nach Jacobsen-Katsukil® und Shil” erhalten (Ta-
belle 2, Nr. 3 und 4). Bis vor kurzem lieferten nur asymme-
trische Hydrierungen und Dihydroxylierungen mehr als
90 % ee (Tabelle 2, Nr. 5 und 6). So ergab die asymmetrische
Sharpless-Dihydroxylierung mit 1,1-Arylalkyl- und 1,1-Dial-
kylethenen sehr hohe Enantioselektivititen (Tabelle 2,
Nr.5),® und Roseblade und Pfaltz sowie Andersson und
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Tabelle 2: Asymmetrische Umwandlungen von 1,1-disubstituierten

Arylalkylethenen.

Y
R Reaktionsart
O e
Nr. Reaktionsart Produkt ee Lit.
XY [%6]
1 Hydroborierung H, OH <5 [4]
[(Ipc).BH/(Ipc)BH,]
2 Hydroborierung H, OH 38-47 [5]
[Rh-katalysiert]
3 Epoxidierung -O- 54 [6]
[Mn-Salen-Komplex]
4 Epoxidierung -O- 62-88 7]
[Keton-katalysiert]
5 Dihydroxylierung OH, OH 94-96 [8]
[Os-Amin-Katalysator]
6 Hydrierung H, H 94-99 [9]

[Ir-Phosphan-Katalysator]

Mitarbeiter berichteten unabhéngig voneinander, dass chirale
Iridiumverbindungen hoch wirksame Katalysatoren fiir die
Hydrierung von 1,1-disubstituierten Alkenen (Tabelle 2,
Nr. 6) wie auch von Alkenen mit anderen Substitutionsmus-
tern sind.”

Asymmetrische Hydrierungen und Dihydroxylierungen
liefern im Allgemeinen auflerordentlich hohe Enantioselek-
tivititen mit einer groen Bandbreite von Substraten ein-
schlieBlich der 1,1-disubstituierten Alkene. Soderquist und
Mitarbeiter konnten nun zeigen, dass auch eine neue Klasse
von Hydroborierungsmitteln, Sa und 5b, ungewohnlich effi-
zient mit 1,1-disubstituierten Alkenen reagiert.!'”) Zuvor war
das 10-substituierte 9-Borabicyclo[3.3.2]decan-Geriist dieser
Reagentien fiir hoch effiziente Allyl- und Crotylborierungen
von Aldehyden und Ketonen (81-99 % ee) verwendet wor-
den."! Das Grundgeriist wurde in enantiomerenreiner Form
durch Ringerweiterung von B-Methoxy-9-borabicyclo-
[3.3.1]nonan (1) zu 2, Racemattrennung von 2 zu 3 und an-
schlieBende Reduktion zu den Borhydridderivaten 4 erhalten
(Schema 2). Die anschlieBenden Hydroborierungsreaktionen
erfolgten in Gegenwart von einem Aquivalent Me,SiCl, wo-
durch die reaktiven Borane 5 in situ gebildet wurden (Sche-
ma 2).

Bei der Hydroborierung zahlreicher Alkene tibertreffen
5a und 5b die Brown-Reagentien (Tabelle 1, vgl. Spalten 5
und 6 mit 2 und 3), nicht jedoch das Masamune-Reagens
(Tabelle 1, Spalte 4).'% Die Soderquist-Reagentien zeichnen
sich aber besonders bei der Hydroborierung von 1,1-disub-
stituierten Alkenen aus (Tabelle 1, Zeilen 4 und 5, und Ta-
belle 3): Betrugen die Enantioselektivititen zuvor selten
mehr als 10 % ee, werden mit den neuen Reagentien nun bis
zu 92 % ee erreicht.

Mit (S)-5a gelang auch die effiziente Hydroborierung von
(R)-Limonen (8) mit der bisher hochsten Selektivitdt bei
diesem Substrat (d.r.88:12; Schema 3). Die Mismatched-
Kombination mit (R)-5a ergab ein Diastereomerenverhiltnis
von 61:39 zugunsten desselben Hauptdiastereomers, was auf
eine signifikante Substratkontrolle schlieen l4sst.
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Tabelle 3: Hydroborierung von 1,1-disubstituierten Alkenen mit 5a und
5b.

Nr. Alken Reagens ee [%)] Ausb. [%)]
5a 28 83
! E?Z 5b 40 87
5a 38 97
2 o 5b 52 82
5a 92 84
3 >:
tBu 5b 56 60
5a 78 95
4 pE: 5b 66 83
9 10
1. 5a (S)-5a 88 : 12
" 2.[0] (R)-5a 61 : 39
8

Schema 3. Diastereoselektive Hydroborierung von (R)-Limonen.

Man nimmt an, dass der Reaktionsverlauf im Wesentli-
chen durch sterische Faktoren gesteuert wird. Das Alken
ndhert sich von der entgegengesetzten Seite des C10-Substi-
tuenten in der Weise, dass sich der gro3ere Alkensubstituent
entfernt von diesem befindet (siche Ubergangszustand in
Schema 2). Die Art des C10-Substituenten wirkt sich auch die
Konformation des Bicyclus aus, die subtile Auswirkungen auf
die Selektivitdt sowohl der Hydroborierung als auch der Al-
lyl-/Crotylborierungen hat.!

Die Verwendung der intermedidren Trialkylborane 11 als
Kupplungsreagentien bei Suzuki-Miyaura-Reaktionen mit
Aryl-, Heteroaryl- und Vinylbromiden erweitert den An-
wendungsbereich des Verfahrens (Schema 4). Die Reagen-
tien 12 mit R' und R* = Aryl/Heteroaryl sind wichtige Phar-
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Schema 4. Suzuki-Miyaura-Kupplung von Boranzwischenstufen.

makophore in der medizinischen Chemie, die in enantiome-
renangereicherter Form nicht leicht herzustellen sind.'?! Es
bleibt abzuwarten, ob 1,1-diarylsubstituierte Ethene effizi-
ente asymmetrische Hydroborierungen eingehen werden, die
diese Liicke schlieBen konnen.

In den letzten Jahren hat sich das Interesse an der Or-
ganoborchemie wieder verstarkt, und es wurden neue Reak-
tionen und Katalyseverfahren entwickelt. Die Hydroborie-
rung gehort zu den éltesten Reaktionen auf diesem Gebiet,
und die von Soderquist et al. entwickelte Hydroborierung von
1,1-disubstituierten Alkenen als den anspruchsvollsten Sub-
straten ist ein Meilenstein. Es sind allerdings noch weitere
Verbesserungen der Enantioselektivitit sowie ein leichter
Zugang zu den Hydroborierungsmitteln notwendig, damit die
Hydroborierung in das Repertoire der Reaktionen aufge-
nommen werden kann, die routineméBig und zuverlassig fiir
alle Arten von Alkenen verwendet werden.
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