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Abstract: Die Verwendung einer einfachen Schutzgruppe fîr
Borons�ureester ermçglicht eine selektive katalysierte SN2’-
Reaktion, um Allylborons�ureester zu erzeugen, die zur Syn-
these von enantiomerenreinen Homoallylalkoholen genutzt
werden kçnnen. Abh�ngig von der Konfiguration der
Schutzgruppe und der des Katalysators kçnnen alle vier
mçglichen Stereoisomere erhalten werden. Mithilfe von Dich-
tefunktionalrechnungen wird die Selektivit�t der Allyladdition
erkl�rt.

Z-konfigurierte Homoallylalkohole sind Strukturmotive,
die h�ufig in Naturstoffen vorkommen. Marine Oxylipine,
beispielsweise Solandelacton A + B (1) oder Neohalicholac-
ton (2), sind hierfîr exemplarisch zu nennen (Schema 1).[1,2]

Viele nutzen fîr deren Synthese als Schlîsselreaktion die
Nozaki-Hiyama-Kishi-Reaktion[3] ausgehend von Vinyliodid
3 (3a[4]/3b[5]). Die vorliegende Studie beschreibt einen ein-
fachen Zugang zu Intermediat 4.[4b, 5b] Elementar fîr den
Erfolg war die schnelle und selektive Allylierung von Alde-
hyd 5 mit dem einfach zug�nglichen Allylborons�ureester 6.[6]

Als Ausgangspunkt diente die bekannte achtstufige Syn-
these der Allylborons�urester 6c/6 d, die auf dem Diol 7 ba-
sieren: Sie wurden ausgehend von Propargylalkohol (8) îber
Mesylat 9 synthetisiert (Schema 2).[4f,7] Das stereogene Zen-
trum in a-Position zum Bor wird hierbei mittels (3,3)-sigma-

troper Umlagerung aufgebaut.[8] Obwohl das Verfahren trotz
geringer Gesamtausbeuten in einer Vielzahl von Synthesen
angewendet wurde, w�re eine kîrzere Synthesestrategie, die
ohne eine anspruchsvolle Trennung von Diastereomeren
verl�uft, wînschenswert. Borons�ure 10 ist eine kommerziell
erh�ltliche Verbindung und l�sst sich in einem Schritt und in
hohen Ausbeuten (96 %) zum Borons�ureester 11 konden-
sieren. Daraus lassen sich die Allylborons�ureester 6 c/6d
mittels SN2’-Reaktion direkt herstellen. Um passende Be-
dingungen zu finden, wurden verschiedene literaturbekannte
Methoden getestet (siehe die Hintergrundinformationen);
die besten Ergebnisse wurden dabei mit der von Carosi und

Schema 1. Allylborons�ureester in der Synthese von marinen Oxylipi-
nen.

Schema 2. Vergleich der Methoden zur Synthese der Borons�ureester
6c/6d.
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Hall[9] beschriebenen Kombination aus Kupferthiophencar-
bonat (CuTc) und dem Phosphoramidit-Ligand 12 erzielt. Sie
lieferte hohe Ausbeuten, sehr gute Diastereo- (> 95:5) und
exzellente Regioselektivit�ten (> 20:1). Die Bildung des a-
Produktes kann unter diesen Bedingungen vernachl�ssigt
werden. Die allgemeine Anwendbarkeit der Methode wurde
durch die Synthese von Allylborons�ureestern mit verschie-
denen Kettenl�ngen gezeigt (allerdings nicht R1 = Me; siehe
die Hintergrundinformationen).

Trotz der signifikanten Verbesserungen der Sequenz galt
es, einige Nachteile zu adressieren: a) Die Synthese des Diol 7
ist langwierig,[6f] b) die Allyladdition ist relativ langsam (bis
> 7d), und c) mittels 6 und dia-6 sind lediglich die Z-konfi-
gurierten Produkte zug�nglich, nicht jedoch die entspre-
chenden E-Olefine. Eine Alternative kçnnten die Weins�ure-
basierten Bisborons�ureester 13/14 darstellen (Schema 3).[10]

Zhou und Shan[10a] berichteten îber eine selektive Kon-
densation von Tetraol 14 mit Phenylborons�ure, und wir
konnten zeigen, dass die entsprechende Reaktion mit Bo-
rons�ure 10 ebenfalls in hohen Ausbeuten (97%) mçglich ist.
Darîber hinaus ließen sich die bereits etablierten Bedin-
gungen auf die SN2’-Reaktionen îbertragen (R1 = Et, n-Pe):
In allen acht F�llen wurden hohe Ausbeuten (16/17; 89–93%)
und sehr gute Selektivit�ten erreicht, obwohl zwei Borfunk-
tionalit�ten im Molekîl vorhanden sind! Je nach Konfigura-
tion des Liganden 12/ent-12 und des verwendeten Tetraols 14/
ent-14 sind alle symmetrischen Isomere mit Diastereome-
renverh�ltnissen von > 95:5 fîr 16 und ent-16 oder > 91:9 fîr
17 und ent-17 erh�ltlich. Die Konfiguration der Bisboronate
16a und 17a wurde mittels Rçntgenstrukturanalyse aufge-

kl�rt.[11] Die vier verfîgbaren Isomere 16 a und 17 a (und ihre
Enantiomere) wurden in der Allyladdition mit Benzaldehyd
eingesetzt. Im Unterschied zum Diol-basierten Borons�ure-
ester 6c konnte selbst bei hohen Verdînnungen ein voll-
st�ndiger Umsatz in wenigen Minuten erreicht werden. Selbst
bei tiefen Temperaturen (¢50 88C) ist die Reaktion bereits
nach wenigen Stunden beendet. Alle Produkte 18/19 wurden
in nahezu enantiomerenreiner Form erhalten: Die Konfigu-
ration des neu gebildeten stereogenen Zentrums wurde durch
die des jeweiligen Tetraols bestimmt. Bemerkenswert ist au-
ßerdem, dass das Reagens 16/ent-16 mit hoher Selektivit�t
(E/Z = 14:1) die E-konfigurierten Homoallylalkohle 18/ent-
18 lieferte und nicht, wie erwartet, die entsprechenden Z-
konfigurierten Produkte 19/ent-19, wie sie ausgehend von
Allylborons�ureester 17/ent-17 erhalten wurden.[12] Offen-
sichtlich wird die Konfiguration der Doppelbindung prim�r
durch die relative Konfiguration von Seitenkette und Auxiliar
bestimmt. Die Anwendung ist nicht auf Benzaldehyd be-
schr�nkt: Weitere Aldehyde lieferten vergleichbare Ausbeu-
ten (79–91 %) und Selektivit�ten fîr E- (20–23) und Z-Pro-
dukte (24–27; Schema 4).

Aus diesen Ergebnissen resultierten zwei Fragen: a) Wie
l�sst sich die relative Beschleunigung von ent-17a zu 6c er-
kl�ren, und b) woher resultiert die unerwartete E-Selektivit�t
von 16a? Ein Grund kçnnte der relativ kleine Abstand
(3.1 è) zwischen dem Boratom und dem sekund�ren Sauer-
stoffatom sein, was zu einer Aktivierung des Reagens fîhren

Schema 3. Dreistufige Synthese der Tetraol-basierten Verbindungen 16
und 17.

Schema 4. Selektive Synthese aller isomerenreinen Homoallylalkohole.
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kçnnte. Diese Hypothese basiert auf den Annahmen von
Morken sowie Hall und Mitarbeitern, die die Mçglichkeit
einer intra- und intermolekularen Lewis-S�ure-Aktivierung
zeigten.[13]

Um diese Fragen zu beantworten, folgten Untersuchun-
gen der in Schema 5 gezeigten Reaktionen mittels DFT-
Rechnungen [M06-2X-D3/def2-TZVPP/IEFPCM(CH2Cl2)//

M06-L-D3/6-31 + G(d,p)].[14] Da sich fîr ent-17 a vergleich-
bare Ergebnisse in n-Pentan und CH2Cl2 erzielen ließen,
sollen hier zur besseren �bersichtlichkeit nur die Werte in
CH2Cl2-Lçsung diskutiert werden (siehe die Hintergrundin-
formationen). Die freie Reaktionsenthalpie fîr die Bildung
von IA/IB ist unabh�ngig vom Allylborons�ureester stark
exergon (¢31.3<DG<¢26.9 kcal mol¢1), wobei die Reak-
tionen von 16a und ent-17a eine geringfîgig grçßere W�r-
metçnung aufweisen. Basierend auf diesen Werten und den
niedrigen Reaktionstemperaturen schließen wir, dass die
Selektivit�ten in �bereinstimmung mit frîheren Ergebnis-
sen[14] auf die unterschiedlichen Aktivierungsenergien zu-
rîckzufîhren sind (kinetische Kontrolle). Als Konsequenz
wurden entsprechende �bergangszust�nde – die allgemein
als TSA und TSB dargestellt sind – fîr die Bildung aller In-
termediate IA und IB (und ihrer Enantiomere) ausgehend
von Benzaldehyd und den Allylborons�ureestern dia-6c, 16 a
und ent-17a berechnet. Die berechneten Aktivierungsener-
gien sind in Tabelle 1 zusammengefasst, und ausgew�hlte

Strukturen von �bergangszust�nden sind in Abbildung 1
abgebildet (siehe die Hintergrundinformationen fîr weitere
Details). In allen F�llen ist die Sesselkonformation im
�bergangszustand deutlich gînstiger als die Bootkonforma-
tion, was dem allgemeinen mechanistischen Modell ent-
spricht.[6c,d,15]

Fîr den Diol-basierten Borons�ureester dia-6 c liefert der
energie�rmste �bergangszustand TS1 (nach Hydrolyse von
IA) das Produkt ent-19. Alle anderen �bergangszust�nde, die
zu den anderen Isomeren fîhren, zeigten wesentlich hçhere
Aktivierungsenergien (Tabelle 1). Der Ethyl-Substituent
nimmt dabei eine axiale Position ein, um ein mçglichst kleines
Dipolmoment zu erhalten und sterische Wechselwirkungen
mit dem Dioxoborolan-System zu vermeiden (siehe die
Hintergrundinformationen). Die Ergebnisse stimmen sehr
gut mit den experimentellen Daten îberein (ent-19 83%
Ausbeute und > 99 % ee ausgehend von dia-6c[7]). Eine �hn-
liche Anordnung (Phenyl �quatorial, Ethyl axial) wurde auch
im energie�rmsten �bergangszustand TS3 von ent-17a ge-
funden, der ebenfalls zu ent-19 fîhrt. Dagegen sind im
�bergangszustand TS2 beide Substituenten �quatorial ange-
ordnet (Abbildung 1), was zu 18 als Hauptprodukt fîhrt. In
beiden F�llen, 16a und ent-17a, stimmen die berechneten
E/Z-Selektivt�ten gut mit den experimentell gefundenen
Werten (Schema 4) îberein. Des Weiteren best�tigen die
Rechnungen ebenfalls die erhçhten Reaktivit�ten der Tet-
raol-basierten Systeme im Vergleich zu dem Diol-basiertem
System (20 min in verdînnter Lçsung bei Raumtemperatur
fîr ent-17 a gegenîber 2 d in konzentrierter Lçsung fîr dia-
6c[7]). Um die beobachteten Reaktivit�ten und Selektivit�ten
zu erkl�ren, konzentrierten wir uns zun�chst auf die erw�hnte
mçgliche Bor-Sauerstoff-Stabilisierung. Tats�chlich ist die
transannulare B-O-Bindungsl�nge (grîn gestrichelte Linien
Abbildung 1) in beiden �bergangszust�nden TS2 und TS3
wesentlich kleiner als die Summe der Van-der-Waals-Radien
(3.41 è),[16] was auf eine attraktive Wechselwirkung hindeu-
tet. Basierend auf der „Natural-Bond-Orbital“(NBO)-Ana-

Schema 5. �bergangszust�nde/Intermediate der Allyladdition an Benz-
aldehyd.

Tabelle 1: Berechnete freie Aktivierungsenergien (in kcal mol¢1) der Re-
aktionen von Benzaldehyd mit dia-6c, 16a und ent-17a.

Borons�ureester DG�(R,E) DG�(S,E) DG�(R,Z) DG�(S,Z)

+22.8 + 29.3 +26.1
+ 19.6
(TS1)

+13.8
(TS2)

+ 20.3 +23.2 + 15.1

+15.8 + 19.7 +20.6
+ 15.3
(TS3)

Abbildung 1. Berechnete �bergangszust�nde TS2 und TS3 mit ausge-
w�hlten Bindungsl�ngen (in ç) sowie eine perspektivische Darstellung
zur besseren Visualisierung der dispersiven Stabilisierung fír TS3. Die
Wasserstoffatome der Phenylringe des Reagens wurden weggelassen.
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lyse,[17] konnte eine Wechselwirkung (ca. 2 kcalmol¢1) zwi-
schen dem „unbeteiligten“ Bor- und dem Sauerstoffatom
neben dem Reaktionszentrum fîr TS2 gefunden werden.
Vergleichbares wurde fîr TS3 hingegen nicht beobachtet.
Stattdessen konnte eine Wechselwirkung (ca. 5 kcalmol¢1)
zwischen dem Carbonyl-Sauerstoffatom von Benzaldehyd
und dem „unbeteiligten“ Boratom berechnet werden, was
sich in einer noch kîrzeren B-O-Bindung widerspiegelt.
Diese B-O-Wechselwirkung erkl�rt zwar die gesteigerte Re-
aktivit�t von 16a und ent-17 a gegenîber dia-6c, nicht aber
die beobachtete Selektivit�t der Bisborons�ureester, da sie in
den meisten beobachteten Konformeren von TS2 und TS3
auftritt. Eine genauere Betrachtung beider Strukturen (Ab-
bildung 1, rechts) legt nahe, dass die unterschiedliche Selek-
tivit�t von ent-17 a aus einer anderen Orientierung des Bis-
borons�ureesters resultiert. W�hrend im TS2 keine weitere
signifikante Wechselwirkung zwischen dem Bisborons�ure-
ester und dem Aldehyd feststellbar ist, findet man im TS3
eine zus�tzliche dispersive Wechselwirkung (z.B. C-H-p-
Wechselwirkung) zwischen dem nicht reagierenden Pentenyl-
Substituenten und dem Aldehyd.[18] Dieser stabilisierende
Effekt konnte mit einer NCIPLOT-Analyse best�tigt werden
(siehe die Hintergrundinformationen).[19]

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die theoretischen
Rechnungen die experimentell gefundenen Stereoselektivi-
t�ten fîr die Reaktion von Allylborons�urestern dia-6 c, 16 a
und ent-17a mit Benzaldehyd best�tigen. Die hçhere Reak-
tivit�t resultiert dabei aus einer attraktiven B-O-Wechsel-
wirkung, die hohe Selektivit�t dieser Systeme haupts�chlich
aus sterischen Wechselwirkungen mit den Phenylringen des
Dioxaborinanes (siehe die Hintergrundinformationen). Der
Wechsel der Selektivit�t zwischen 16 a/ent-17a kann mit einer
zus�tzlichen dispersiven Wechselwirkung im Pinzetten-arti-
gen �bergangszustand TS3 erkl�rt werden. Nachdem a) eine
kurze und einfache Synthese fîr die Verbindungen 16/17
etabliert und b) eine Erkl�rung fîr die unerwartet hohe Re-
aktivit�t gefunden wurde, konnte die Methode fîr die Syn-
these der Seitenkette der marinen Oxylipine 1 und 2 ange-
wendet werden: Erneut konnten die Homoallylalkohole (4a
aus 17 a/4b aus 17 b) in guten Selektivit�ten und Ausbeuten
erhalten werden, womit die Naturstoffsynthesen signifikant
verkîrzt wurden (Schema 6). Die Flexibilit�t der Methode
sollte weitere Anwendungen ermçglichen, da in nur drei
Schritten alle Isomere aus Weins�ureestern zug�nglich sind.
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