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Abstract: Es wird ein neuartiger und effizienter Zugang zu
Allyloxyaminen �ber die Allylierung von Nitrosoarenen mit a-
chiralen Allylboronaten vorgestellt. Die C-O-Bindungskn�p-
fung erfolgt mit hoher Stereospezifit�t, und die erhaltenen
Allyloxyamine lassen sich leicht zu wertvollen chiralen Bau-
steinen wie Isoxazolidinen und Allylalkoholen umwandeln.
Die Reaktion verl�uft mit vollst�ndiger Regioselektivit�t (O-
Selektivit�t), hoher E/Z-Selektivit�t und mit exzellentem
Chiralit�tstransfer.

Nitrosobenzol wurde erstmals Ende des 19. Jahrhunderts
von Baeyer hergestellt.[1] Seitdem entwickelten sich Nitro-
soarene und andere Nitrosoderivate zu sehr n�tzlichen Bau-
steinen in der organischen Synthese.[2] Nitrosoverbindungen
sind reaktive Substanzen, die eine Vielzahl n�tzlicher Reak-
tionen wie [3,3]-sigmatrope Umlagerungen,[3] En-Reaktio-
nen,[4] Cycloadditionen[2d, 5] und Aldol-Reaktionen eingehen.
In den vergangenen Jahren wurde Nitrosobenzol zunehmend
als vielseitiges Elektrophil f�r katalytische enantioselektive
Aldol-Umsetzungen verwendet. Nitrosoarene kçnnen je nach
Aktivierung entweder am Sauerstoff oder am Stickstoff rea-
gieren, mehrheitlich werden jedoch die Produkte des N-An-
griffs beobachtet.[7] Yamamoto et al. zeigten den ersten O-
selektiven nucleophilen Angriff von Silylenolethern an Ni-
trosobenzol mit Lewis-S�uren als Katalysatoren (Sche-
ma 1a).[8] Angelehnt daran verçffentlichten MacMillan,[9]

Zhong,[10] Hayashi[11] und Yamamoto[12] unabh�ngig vonein-
ander enantioselektive O-Nitrosoaldolreaktionen von diver-
sen Aldehyden und Nitrosobenzol mit Prolin als Katalysator
(Schema 1b). Trotz großer Fortschritte im Bereich der stereo-
und O-regioselektiven Reaktionen mit Nitrosoarenen als
Elektrophilen beschr�nken sich diese Transformationen auf
Nitrosoaldolreaktionen.

Als Fortsetzung unserer Studien zu Reaktionen von Ni-
trosoarenen mit allylischen Nucleophilen[13] untersuchten wir
die stereoselektive O-Allylborierung von Nitrosoarenen, um
Allyloxyamine zu erhalten (Schema 1 c). Die entsprechenden
Produkte sind wertvolle Bausteine f�r die organische Syn-

these. In der Literatur finden sich bislang lediglich zwei Be-
richte �ber diese Art der Reaktion.[14] Obwohl Triallylboran
unselektiv am N und am O reagiert,[14a] wurde berichtet, dass
die entsprechende Allylierung mit Allylboronaten durch O-
Allylierung und anschließende N-O-Bindungsspaltung allyli-
sche Alkohole als Hauptprodukte liefert.[14b] In beiden Bei-
tr�gen wurden stereoselektive Allylierungen von Nitroso-
arenen unter Einsatz a-chiraler Allyl-Bor-Verbindungen
nicht behandelt. Wir haben uns daher folgenden Fragen zu-
gewandt: a) Kann die Reaktion derart gesteuert werden, dass
regioselektive Produkte der O-Allylierung unter Erhalt der
N-O-Bindung resultieren, b) ist die Reaktion stereospezi-
fisch, und c) kann die Geometrie der neu gebildeten Dop-
pelbindung (E/Z) kontrolliert werden?

Die direkte Allylierung von Aldehyden und Iminen hat
sich zu einer hocheffizienten Methode zur enantioselektiven
C-C-Bindungskn�pfung entwickelt.[15] Neben Allyl-Metall-
Verbindungen haben Allylboronate dabei besondere Auf-
merksamkeit erlangt.[16] Wir untersuchten, motiviert durch
zahlreiche erfolgreiche stereospezifische Allylierungen mit a-
chiralen Allylboronaten,[17] die Reaktion von racemisch leicht
zug�nglichem 2a mit Nitrosopyridin 1a, um schließlich All-
yloxyamin 3 a zu erhalten (Tabelle 1).

Die Reaktion wurde mit leichtem �berschuss von 2a
(1.2 �quiv.) in THF bei Raumtemperatur f�r 2 h durchge-
f�hrt. 3a wurde so mit einer Ausbeute von 35% erhalten
(Eintrag 1). Aus der Reaktion von Nitrosopyridin 1 a mit 3a
fielen Azoxyverbindung 4a und 2-Methyl-3-nonen-5-ol als
Nebenprodukte in dieser und in allen weiteren Reaktionen
an.[14b] 4 a war das Hauptprodukt in Anwesenheit von NaOH
(Eintrag 2). Zugabe von Essigs�ure oder H2O f�hrte zu einer
Steigerung der Ausbeute (Eintr�ge 3,4). Mit Alkoholen als
Lçsungsmitteln wurde die Ausbeute weiter verbessert, in

Schema 1. Stereoselektive O-Nitrosoaldolreaktion und O-Nitroso-
allylborierung.
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MeOH wurden die besten Resultate erzielt (63%, Eintr�-
ge 5–7). Wahrscheinlich l�sst sich dies mit der In-situ-Hy-
drolyse des Allylborierungsproduktes zu 3a in alkoholischen
Medien begr�nden, das im Vergleich zum intermedi�ren Al-
lylboronat langsamer mit 1a zu 4a reagiert.[18] Zugabe von
1 �quiv. H2O erbrachte dasselbe Ergebnis (Eintrag 8),
andere aprotische Lçsungsmittel wie CH2Cl2, Toluol oder
CH3CN lieferten hingegen schlechtere Resultate (Eintr�ge 9–
11). Bei tieferen Temperaturen wurde die Bildung von 4a
grçßtenteils unterdr�ckt (Eintr�ge 12, 13). Bei �10 8C f�r
16 h lag die isolierte Ausbeute von 3 a bei 86 % (Eintrag 13).
Unter Verwendung von 2 �quiv. 1a im Bezug auf 2a wurde
4a zu 82 % erhalten, 3a konnte dabei nicht in der Reakti-
onsmischung identifiziert werden (Eintrag 14).

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen testeten
wir die Stereospezifit�t der Allylborierung von 1a mit 2a und
untersuchten den Effekt des Arylsubstituenten des Nitro-
soarens auf die Reaktion (Tabelle 2). Enantiomerenangerei-
chertes 2a wurde nach Literaturvorschrift synthetisiert.[17e]

Erfreulicherweise lieferte die Reaktion von (R)-2a mit ex-
zellenter Stereospezifit�t (S)-3a (Eintrag 1).[19] Mit den 6-
Alkyl-substituierten Nitrosopyridinen 1b und 1c konnte
ebenfalls exzellenter Chiralit�tstransfer erzielt werden, ob-
gleich die Ausbeute leicht sank (3b, 3c, Eintr�ge 2,3). Eine
Methylgruppe in ortho-Position zur Nitrosofunktion (siehe
1d) unterdr�ckte die Allylborierung vollst�ndig, vermutlich
aufgrund sterischer Einfl�sse (Eintrag 4). Positionieren des
N-Atoms im Pyridin in die para-Position (siehe 1 e) ergab 3e
in guter Ausbeute (71 %) und mit exzellenter Stereoselekti-
vit�t (Eintrag 5). Nitrosobenzol 1 f ergab 3 f in guter Aus-

beute und exzellenter Enantiospezifit�t, aber signifikant ge-
ringerer E/Z-Selektivit�t (Eintrag 6), was auf eine gewisse
Bedeutung des Pyridin-N-Atoms der Nitrosokomponente
hindeutet. Hohe E/Z-Selektivit�t konnte durch das Einf�hren
eines elektronenziehenden para-Substituenten wiedererlangt
werden: Die p-Brom- und p-Nitroderivate 1g und 1h rea-
gierten mit hohen Stereoselektivit�ten, aber moderaten
Ausbeuten (Eintr�ge 7,8). Es scheint, als w�rde die E/Z-Se-
lektivit�t durch die Elektronik des Nitrosoarens beeinflusst.
In der Tat wies die Transformation von p-Methylnitrosoben-
zol 1 i zu 3 i eine geringe E/Z-Selektivit�t auf (Eintrag 9). o-
Methylnitrosobenzol 1j und das o-Trifluormethylderivat 1 l
reagierten nicht mit 2a, vermutlich aus sterischen Gr�nden
(Eintr�ge 10,12). Mit einer Cyanogruppe als ortho-Substitu-
ent wurde 3 k in geringer Ausbeute erhalten (Eintrag 11).
Basierend auf diesen Untersuchungen folgern wir, dass

Tabelle 1: Reaktion von 1a mit 2a unter variierenden Bedingungen.[a]

Nr. Lçsungs- Additiv 3a 4a
mittel (1 �quiv.) Ausb. [%][b] Ausb. [%][b]

1 THF – 35 22[c]

2 THF NaOH <5 34
3 THF AcOH 45 17
4 THF H2O 45 20
5 n-PrOH – 58 15
6 MeOH – 63 16[d]

7 iPrOH – 51 16
8 MeOH H2O 57 21
9 CH2Cl2 – 48 15
10 Toluol – 21 21
11 CH3CN – 27 24
12[e] MeOH – 75 12
13[f ] MeOH – 86[g] 6
14 MeOH – <5 82[h]

[a] Reaktionsbedingungen: 1a (0.2 mmol) und 2a (0.24 mmol) im ge-
gebenen Lçsungsmittel (3.0 mL) bei Raumtemperatur f�r 2 h. [b] Aus-
beute durch 1H-NMR-Spektroskopie bestimmt. [c] 2-Methyl-3-nonen-5-ol
zu 18% gebildet. [d] 2-Methyl-3-nonen-5-ol zu 10% gebildet. [e] Bei 0 8C
f�r 6 h. [f ] Bei �10 8C f�r 16 h. [g] Isolierte Ausbeute, E/Z= >20:1.
[h] Mit 1a (0.4 mmol) und 2a (0.2 mmol). 2-Methyl-3-nonen-5-ol: 30%
isolierte Ausbeute.

Tabelle 2: Stereospezifit�t und Variation des Nitrosoarens.[a]

Nr. Aryl-NO Produkt E/Z[b] Ausb. ee
[%][c] [%][d]

1 3a >20:1 82 93

2 3b >20:1 60 92

3 3c >20:1 73 93

4 3d – n.g. –

5 3e >20:1 71 92

6 3 f 6:1 74 93

7 3g 10:1 46 93

8 3h >20:1 55 90

9 3 i 3:1 51 90

10 3 j – n.g. –

11 3k 17:1 26 91

12 3 l – n.g. –

[a] Reaktionsbedingungen: 1 (0.2 mmol) und 2 (0.24 mmol) in MeOH
(3.0 mL) bei �10 8C f�r 16 h. [b] Verh�ltnis mittels 1H-NMR-Analyse des
isolierten Produktes bestimmt. [c] Isolierte Ausbeute (E + Z). [d] ee von
2a und Produkten mittels HPLC oder GC-Analyse bestimmt (siehe
Hintergrundinformationen). n.g. = nicht gebildet.
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elektronenarme Nitrosoarene mit exzellenter Stereoselekti-
vit�t reagieren und Substituenten in ortho-Position zur Ni-
trosofunktion die Reaktivit�t verringern. Gegenw�rtig ver-
stehen wir noch nicht, warum elektronenreichere Nitroso-
arene mit geringer E/Z-Selektivit�t reagieren. Kinetische
Experimente zeigten, dass p-Nitronitrosobenzol schneller als
Nitrosobenzol reagiert, was darauf hindeutet, dass die Lewis-
Basizit�t des N-Atoms des Nitrosoarens f�r die Allylborie-
rung weniger bedeutend ist als die Elektrophilie der N=O-
Gruppe (siehe Hintergrundinformationen). Das beste Re-
sultat im Hinblick auf Reaktivit�t und Selektivit�t konnte mit
2-Nitrosopyridin erzielt werden.

Des Weiteren untersuchten wir die Substratbreite durch
Variation der a-chiralen Allylboronate mit 1a als Elektrophil
(Tabelle 3). Die Grçße des a-Substituenten R1 beeinflusst die

E/Z-Selektivit�t stark, die Enantiospezifit�t bleibt jedoch
unbeeinflusst. Aus den Methyl- und Phenethylderivaten 2b
und 2 c wurden 3 m und 3n in exzellenten Ausbeuten und
Stereospezifit�ten mit 1.6:1 und 4:1 E/Z-Selektivit�t erhalten
(Eintr�ge 1,2). Enantiomere Produkte kçnnen mithilfe der
enantiomeren Boronate erhalten werden (Eintrag 3). Eine
leicht geringere Ausbeute wurde mit dem sterisch st�rker

gehinderten Allylboronat 2d erreicht, die hohe Selektivit�t
blieb jedoch bestehen (Eintrag 4). Boronat 2 e mit einem b-
Methylsubstituenten ergab eine niedrige E/Z-Selektivit�t
aber exzellente Enantiospezifit�t f�r beide Isomere (siehe 3p,
Eintrag 5). Wie zu erwarten war, stieg die E/Z-Selektivit�t
mit dem grçßeren Isopropylderivat 2 f (siehe 3q, Eintrag 6).
Die Z-Allylboronate 2g und 2h lieferten ent-3m und ent-3a
mit hoher E-Selektivit�t. Im Gegensatz zum E-Isomer 2b, bei
dem f�r das a-Methyl-substituierte Boronat eine geringe E/Z-
Selektivit�t festgestellt wurde, reagierte das Z-Allylboronat
2g mit hoher Selektivit�t (E/Z = 15:1, Eintrag 7). Die Aus-
beuten f�r die Z-Allylboronate waren niedriger. Erwar-
tungsgem�ß liefern die Z-Vertreter Produkte mit umgekehr-
ter absoluter Konfiguration (Eintr�ge 7,8).

Als n�chstes testeten wir g,g-disubstituierte Allylborona-
te. �berraschenderweise ergab die Allylierung von 1g mit 2 i
das N-Allylierungsprodukt 5r als Hauptkomponente (48%)
neben 13 % von 3r (Schema 2). Hçhere Ausbeuten f�r die N-

Allylierung wurden mit elektronenreicheren Nitrosoderiva-
ten erzielt (siehe 5s, 5t). Allerdings lieferte 2-Nitrosopyridin
nur das O-Allylierungsprodukt 3u (65 %). Diese Umkehr der
N,O-Regioselektivit�t verstehen wir derzeit noch nicht. So
ergab 2j O-Allylierung mit 2-Nitrosopyridin (3v, 40 %) und
vor allem N-Allylierung mit PhNO (5w, 53%). Um die
Enantiospezifit�t zu studieren, testeten wir 2k,[20] welches

Tabelle 3: Reaktion von 1a mit diversen a-chiralen Allylboronaten.[a]

Nr. Allyl- ee Produkt E/Z[b] Ausb. ee
boronat [%] [%][c] [%]

1 91 3m 1.6:1 95 90(S,E)[d]

2 94 3n 4:1 95 94(S,E)

3 88 ent-3a >20:1 76 88(R)

4 97 3o 20:1 42 95(R)

5 87 3p 2:1 64
87(S,Z)
87(R,E)

6 93 3q 9:1 14
93(R,Z)
93(S,E)

7 90 ent-3m 15:1 64 89(R)

8 96 ent-3a >20:1 13 94(R)

[a] Reaktionsbedingungen: 1 (0.2 mmol) und 2 (0.24 mmol) in MeOH
(3.0 mL) bei �10 8C f�r 16 h. [b] Verh�ltnis mittels 1H-NMR-Analyse des
isolierten Produktes bestimmt. [c] Isolierte Ausbeute (E + Z). [d] ee des
E-Isomers bestimmt nach Cyclisierung zu 6m, siehe unten.

Schema 2. Bildung vollst�ndig substituierter C-Zentren.
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nicht mit 2-Nitrosopyridin reagierte. Jedoch f�hrte die Ally-
lierung von Nitrosoaren 1g mit 2k zum N-Allylierungspro-
dukt 5x als Hauptkomponente (37 %) mit hoher Enantio-
spezifit�t (es). Eine verbesserte Ausbeute des N-Allylie-
rungsprodukts konnte mit Nitrosobenzol erzielt werden.
(siehe 5y).

Unter Ber�cksichtigung von Modellen zur Stereochemie
bei der Allylborierung von Aldehyden[15, 16] sowie des ste-
reochemischen Resultats der Nitrosoarenallylierung, schla-
gen wir folgendes Modell zur Erkl�rung der von uns beob-
achteten Stereochemie vor (Schema 3): E-Allylboronate wie

2b reagieren bevorzugt �ber einen sechsgliedrigen Sessel-
�bergangszustand �Z1, in dem das Lewis-basische N-Atom
der Nitrosofunktion das Allylboronat �ber eine B-N-Wech-
selwirkung aktiviert.[21] Der a-Substituent besetzt eine pseu-
do�quatoriale Position und bestimmt dadurch die E-Selekti-
vit�t und die absolute Konfiguration. Das Z-Isomer (R,Z)-3m
wird vermutlich �ber den Boot�bergangszustand �Z2 gebil-
det. Alternativ kann der energetisch ung�nstigere Sessel-
�Z2’ mit einem axial orientierten a-Substituenten in Be-
tracht gezogen werden. Mit grçßeren a-Substituenten wie iPr
(siehe 2a) werden keine Z-Produkte erhalten. Z-Allylboro-
nate wie 2g reagieren vermutlich �ber �Z3 zum Hauptpro-
dukt (R,E)-3m. Wie zu erwarten, ist die E/Z-Selektivit�t bei
Z-Allylboronaten weit grçßer. Ein Sessel�bergangszustand
wird hier aufgrund starker, dreifacher 1,3-diaxialer Wechsel-
wirkungen unwahrscheinlich. Deshalb schlagen wir f�r die
geringen im Experiment gebildeten Mengen von (S,Z) 3m
den Boot-�Z4 vor.

Um das Potential unseres Zugangs aufzuzeigen, unter-
suchten wir entsprechende Folgereaktionen. Da Isoxazolidine
wertvolle Heterocyclen sind, wurde die elektrophile Cycli-
sierung von Allyloxyaminen 3 studiert. Wir fanden, dass die

Cyclisierung von 3a mit PhSeBr[22] in CH3CN Isoxazolidin 6a
in guter Ausbeute und exzellenter Diastereoselektivit�t lie-
fert (Schema 4). Die PhSeBr-induzierten Cyclisierungen von
3 f und 3m, welche als E/Z-Mischungen eingesetzt wurden,
f�hrten interessanterweise mit sehr hohen trans/trans-Selek-
tivit�ten in moderaten bis guten Ausbeuten zu 6 f und 6m.
Wir vermuten, dass nur das E-Isomer eine Selenocyclisierung
eingeht, was sich in der signifikant niedrigeren Ausbeute von
3m zu 6m und den hohen Diastereoselektivit�ten wider-
spiegelt.

Durch Behandlung des Allyloxyamins 3a mit Hg(OAc)2

konnte das cyclisierte Quecksilberacetat erhalten werden, das
direkt weiter umgesetzt wurde.[23] Eine Reduktion mit
NaBH3CN in Anwesenheit von Acrylnitril als Radikalak-
zeptor lieferte 8 mit exzellenter trans/trans-Diastereoselekti-
vit�t. Die Reduktion mit NaBH4 ergab Isoxazolidin 9 (84%)
als ein einziges Diastereoisomer. Dies zeigt, dass in der ur-
spr�nglichen Hg(OAc)2-vermittelten Cyclisierung die 1,3-In-
duktion vollst�ndig abl�uft.[24] Außerdem fanden wir, dass das
Quecksilberhydrid-Intermediat effizient mit 2,2,6,6-Tetra-
methylpiperidin-N-oxyl (TEMPO)[25] reagiert und das
TEMPO-Addukt 7 in guter Ausbeute und vollst�ndiger trans/
trans-Diastereoselektivit�t ergibt. Die N-O-Bindung dieser
Isoxazolidine kann leicht unter milden Bedingungen[5d] ge-
spalten werden, hier gezeigt an der Umsetzung von ent-3m
zum chiralen Allylalkohol (R)-10 ( a½ �20

D¼�7.0 (c = 0.46,
EtOH)). Diesen bekannten Alkohol nutzten wir, um die ab-
solute Konfiguration zuzuordnen ((S)-10), 96 % ee, a½ �23

D¼
+ 7.2 (c = 0.36, EtOH)[26]).

Zusammenfassend haben wir eine hoch stereoselektive
O-Allylierung von Arylnitrosoverbindungen mit chiralen
Allylboronaten zu den entsprechenden Allyloxyaminen pr�-
sentiert. Die Produkte werden mit exzellenter Stereospezifi-
t�t und in den meisten F�llen mit sehr hohen E/Z-Selektivi-

Schema 3. Vorgeschlagener Mechanismus.

Schema 4. Folgechemie.
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t�ten erhalten. Die große Bedeutung leicht zug�nglicher a-
chiraler Allylboronate f�r die asymmetrische Synthese wird
durch unsere Methode weiter gesteigert. Zudem haben wir
ein Modell zur Erkl�rung der Stereochemie der Nitros-
oarenallylborierung vorgeschlagen. Die erhaltenen Produkte
sind sehr wertvolle synthetische Intermediate, wie anhand
diverser effizienter Folgereaktionen gezeigt wurde.

Eingegangen am 17. Oktober 2014,
ver�nderte Fassung am 26. November 2014
Online verçffentlicht am 30. Januar 2015
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