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Effiziente Suzuki-Kreuzkupplung von
enantiomerenreinen Cyclopropylboronsäuren**
Shao-Man Zhou, Min-Zhi Deng,* Li-Jun Xia und
Ming-Hua Tang

Übergangsmetall-katalysierte Suzuki-Kreuzkupplungen
sind nützliche und leistungsfähige Methoden zur Knüpfung
von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen, weil die meisten
dieser Reaktionen stereospezifisch sind und viele weitere
Vorteile bieten.[1] Der Mechanismus der Palladium-kataly-
sierten Kreuzkupplung[1a] beinhaltet eine Transmetallierungs-
reaktion zwischen Organoborverbindungen und Palladium-
halogenidkomplexen sowie nachfolgende reduktive Eliminie-
rungen. Bei Verwendung einer chiralen Alkylborverbindung
als Edukt ist das Verständnis der Konfigurationsänderung am
chiralen Kohlenstoffatom von groûem Interesse. Bäckvall und
�kermark berichteten, daû die Konfiguration am chiralen
Kohlenstoffatom des Alkylrestes bei einer Transmetallie-
rungsreaktion, bei der Quecksilber gegen Palladium ausge-
tauscht wurde, erhalten blieb.[2] Stille fand, daû die Trans-
metallierungsreaktion zwischen einer chiralen Benzylzinn-
verbindung und einem Palladiumkomplex in Hexamethyl-
phosphoramid unter Inversion verlief.[3] Hiyama und Mitar-
beiter untersuchten die Pd-katalysierte Kreuzkupplung von
chiralen Alkylsilanen mit Aryltriflaten (Triflat�Trifluorme-
thansulfonat). Sie fanden, daû der stereochemische Verlauf
der Reaktion dabei sowohl von der Reaktionstemperatur als
auch von der Art des Lösungsmittels beeinfluût wird und
durch gezielte ¾nderung dieser Faktoren von fast vollständi-
ger Retention bis zur Inversion gesteuert werden kann.[4]

Kürzlich haben wir racemische Cyclopropylboronsäuren her-
gestellt und in Suzuki-Kupplungsreaktionen mit Bromare-
nen[5] oder Bromacrylaten eingesetzt.[6] Hier berichten wir
über die Palladium-katalysierte Kreuzkupplung von optisch
aktiven Cyclopropylborverbindungen.

Zu Beginn der Untersuchung wurde (E)-Styrylboronsäure
mit (�)-Diisopropyltartrat (DIPT) verestert, und die an-
schlieûende asymmetrische Cyclopropanierung des Styrylbo-
ronsäureesters lieferte einen 2-Phenylcyclopropylboron-
säureester. Daraufhin wurde bei 100 8C in Toluol eine
Palladium-katalysierte Kreuzkupplung mit o-Bromanisol
durchgeführt, wobei optisch aktives cyclopropylsubstituiertes
Anisol (ee� 62 %) in 26 % Gesamtausbeute erhalten wurde
(Schema 1).

ergaben ähnliche Ergebnisse. In reinem Methanol sedimentiert die Probe
zu langsam, was auf Ladungsabstoûung zurückzuführen ist. Das partielle
spezifische Volumen errechnet sich aus der Dichte zu 0.6305 mL gÿ1.[16]
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Schema 1. Synthese von optisch aktivem cyclopropylsubstituiertem Anisol
über Palladium-katalysierte Kreuzkupplung.

Das Ergebnis war unbefriedigend, insbesondere war die
Ausbeute an Kupplungsprodukt gering. Pietruszka et al.
untersuchten ebenfalls die Cyclopropanierung von Alkenyl-
boronsäureestern, die sich von (�)-DIPT ableiten, sowie von
Alkenylboronsäuren und die anschlieûende Kreuzkupplung
der Cyclopropanierungsprodukte mit Iodbenzol; dabei ka-
men sie zum gleichen Ergebnis.[7] Auch Marsden et al. be-
richteten über die Suzuki-Kreuzkupplung von Cyclopropyl-
boronsäureestern mit Arylhalogeniden,[8] aber die Ausbeute
an Kupplungsprodukten war geringer. Wir berichteten kürz-
lich, daû die Ausbeuten an Kupplungsprodukten bei Verwen-
dung von Cyclopropylboronsäuren[5, 6] als Edukte höher sind
als die bei Verwendung der entsprechenden Ester.[8] Daher
versuchten wir mit vielen Reagentien (BF3 ´ Et2O, TiCl4,
AlCl3, 2n HCl, 2n H2SO4 etc.), den Cyclopropylboronsäu-
reester von DIPT zu hydrolysieren, um die entsprechende
Cyclopropylboronsäure zu erhalten, aber es gelang uns nicht.
Erfreulicherweise zeigte sich in zahlreichen Experimenten
mit unterschiedlichen Weinsäurederivaten, daû bei der asym-
metrisch induzierten Cyclopropanierung von (E)-1-Alkenyl-
boronsäureestern[9] (�)-N,N,N'N'-Tetramethylweinsäuredia-
mid (TMTA)[10] als chirales Auxiliar etwas effizienter ist als
(�)-DIPT. Der in situ erhaltene optisch aktive Cyclopropyl-
boronsäureester von (�)-TMTA konnte einfach mit Wasser in
guter Ausbeute zur entsprechenden optisch aktiven Cyclo-
propylboronsäure hydrolysiert werden (Schema 2).

Schema 2. Syntheseroute zu optisch aktiven cyclopropylsubstituierten
Benzolen. Für die Substituenten R siehe Tabelle 1.

Unter den früher von uns ausgearbeiteten Bedingungen[5, 6]

ging die optisch aktive Cyclopropylboronsäure einfach die
Kreuzkupplung mit Brombenzol zum optisch aktiven cyclo-
propylsubstituierten Benzol ein (Schema 2). Die absolute

Konfiguration des Produktes wurde durch Vergleich der
spezifischen Drehwerte bestimmt. Zum Beispiel wurde der
(E)-Styrylboronsäureester von (�)-TMTA (1) cyclopropa-
niert und ergab nach Hydrolyse (1R,2R)-2-Phenylcyclopro-
pylboronsäure 3 ; diese konnte zu (1R,2S)-(ÿ)-2-Phenylcyclo-
propanol 5 oxidiert werden, für das das Vorzeichen des
Drehwertes mit dem in Lit. [11] angegebenen übereinstimmte
(Schema 2). Der Drehsinn des bei der Kupplung von (1R,2R)-
2-Phenylcyclopropylboronsäure 3 mit Brombenzol erhalte-
nen Produkts 4 a war ebenfalls derselbe wie der von (1R,2R)-
(ÿ)-1,2-Diphenylcyclopropan[12] (Tabelle 1). Auûerdem war
der ee-Wert des bei der Oxidation von (1R,2R)-2-Phenylcy-
clopropylboronsäure 3 erhaltenen Produkts 5 ähnlich wie der
des Kupplungsprodukts 4 a (Schema 2). Weiterhin führten die
Reaktionen einer Cyclopropylboronsäure gegebener opti-
scher Reinheit mit unterschiedlichen Elektrophilen zu den
entsprechenden Kreuzkupplungsprodukten, die etwa die
gleiche optische Reinheit aufwiesen (Tabelle 1). Dies deutet
darauf hin, daû die absolute Konfiguration des Chiralitäts-
zentrums, an dem die Kupplungsreaktion stattfindet, im
Kupplungsprozeû erhalten bleibt.

Natürlich konnten auch (S,S)-Isomere (4 b, 4 d, 4 e, 4 f, 4 i,
4 k, 4 m) mit (ÿ)-TMTA als Auxiliar erhalten werden. Die
Ergebnisse der Kupplungsreaktionen zwischen optisch akti-
ven Cyclopropylboronsäuren und verschiedenen Elektrophi-
len sind in Tabelle 1 aufgeführt. Die Enantiomerenüber-
schüsse aller Produkte wurden durch HPLC an geeigneten
chiralen Säulenmaterialien bestimmt. Tabelle 1 zeigt, daû die
chemischen Ausbeuten und optischen Reinheiten der auf
diese Weise erhaltenen Kupplungsprodukte höher sind als bei
allen vorher veröffentlichten Methoden.

Wir haben erstmals ausführlich Palladium-katalysierte
Suzuki-Kreuzkupplungen an chiralen Organoborverbindun-
gen untersucht. Die Ergebnisse zeigen, daû die absolute
Konfiguration am chiralen Kohlenstoffatom bei der Kreuz-
kupplung erhalten wird. Die optischen Reinheiten und Aus-
beuten der Kupplungsprodukte sind zufriedenstellend. Diese
Methode eröffnet über die Herstellung optisch aktiver
Cyclopropylboronsäuren und ihre anschlieûende Kreuzkupp-
lung mit Elektrophilen den Zugang zu weiteren optisch
aktiven Cyclopropylderivaten.
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Tabelle 1. Kupplung von chiralen Cyclopropylboronsäuren mit Elektrophilen.[a]

chirales Auxiliar Produkt [a]T
D [8] Konfig. Ausb. ee

(c in CHCl3) [%][b] [%]

(�)-TMTA 4a [a]17
D (1R,2R) 77 91[d]

ÿ 379.0 (0.496)[c]

(ÿ)-TMTA 4b [a]16
D (1S,2S) 81 91[d]

388.2 (1.003)[c]

(�)-TMTA 4c [a]16
D (1R,2R) 90 91[d]

ÿ 425.3 (1.123)

(ÿ)-TMTA 4d [a]16
D (1S,2S) 88 90[d]

421.8 (1.103)

(ÿ)-TMTA 4e [a]16
D (1S,2S) 78 91[d]

250.8 (1.250)

(ÿ)-TMTA 4 f [a]16
D (1S,2S) 73 90[e]

343.6 (1.164)

(�)-TMTA 4g [a]16
D (1R,2R) 83 91[f]

ÿ 159.5 (0.981)

(�)-TMTA 4h [a]16
D (1R,2R) 79 92[d]

ÿ 450 (0.322)

(ÿ)-TMTA 4 i [a]12
D (1S,2S)- 84 90[d]

426.8 (0.963)

(�)-TMTA 4j [a]16
D (1R,2R) 87 89[d]

ÿ 519.0 (0.973)

(ÿ)-TMTA 4k [a12
D (1S,2S) 86 89[d]

511.0 (1.000)

(�)-TMTA 4 l [a]16
D (1R,2R) 80 92[d]

ÿ 377.3 (0.275)

(ÿ)-TMTA 4m [a]17
D (1S,2S) 81 90[d]

358.1 (0.296)

(�)-TMTA 4n [a]20
D (1R,2R) 76 82[d]

ÿ 40.1 (0.412)

[a] Kupplungsreaktionen wurden bei 100 8C in Toluol mit den chiralen Cyclopropylboronsäuren (1.1 ¾quiv.), den Bromarenen oder Bromacrylaten
(1.0 ¾quiv.) sowie K3PO4 ´ 3H2O (3.3 ¾quiv.) und [Pd(PPh3)4] (0.03 ¾quiv.) durchgeführt. [b] Ausbeuten an isoliertem Produkt, bezogen auf die eingesetzten
Bromarene oder Bromacrylate. [c] (1R,2R)-Diphenylcyclopropan 4 a : [a]20

D �ÿ4188 (c� 0.96 in CHCl3),[12b] 100 % ee ; (1S,2S)-1,2-Diphenylcyclopropan 4b :
[a]22

D � 3628 (c� 0.038 in CHCl3),[12a] 86% ee. [d] Bestimmt durch HPLC (Chiralcel-OD-Säule). [e] Bestimmt durch HPLC (Chiralcel-OJ-Säule).
[f] Bestimmt durch HPLC (Chiralcel-AD-Säule).


