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Im Gedenken an Konstantin Smolko

Die Palladium-katalysierte Suzuki-Kupplung Bor-funktiona-
lisierter aromatischer und vinylischer Synthesebausteine hat
sich als wertvolleMethode zur Kn�pfung von C-C-Bindungen
in der organischen Synthese etabliert.[1] Die Synthese von
vinylischen Boronverbindungen durch thermische Diels-
Alder-Reaktionen ist nur sp'rlich beschrieben, da die nied-
rige Reaktivit't der Alkinylboronester[2] und die geringe
Stabilit't 2-Bor-funktionalisierter 1,3-Diene[3] den effizienten
Einsatz dieser Verbindungen in solchen Reaktionen verhin-
dert.

Im Unterschied zu thermischen Diels-Alder-Reaktionen
mit Alkinylboronestern verlaufen die Cobalt(i)-katalysierten
Reaktionen[4] der Alkinyl-Bor-Verbindungen 1 mit den
acyclischen 1,3-Dienen 2 unter sehr milden Reaktionsbedin-
gungen zu den entsprechenden dihydroaromatischen Vinyl-
Bor-Verbindungen 3 in guten Ausbeuten (Schema 1).[5] Ein

Katalysatorsystem bestehend aus [CoBr2(dppe)] (dppe=
Bis(diphenylphosphanyl)ethan), ZnI2 und Zn-Pulver hat
sich als besonders effektiv f�r die Reaktion der Alkinyl-
Bor-Verbindungen erwiesen. Neben den Alkinylpinakolbo-
ronestern lassen sich als dienophile Alkin-Komponenten
auch Alkinyldiisopropylboronester und Alkinyl-9-BBN-
Borane einsetzen. Die entsprechenden Cycloaddukte sind
deutlich schwieriger zu isolieren als die Pinakol-Derivate, die
durch einfache s'ulenchromatographische Aufreinigung
zug'nglich sind.

Schema 1. Regioselektive Cobalt(i)-katalysierte Diels-Alder-Reaktion
von Alkinyl-Boronestern mit 1,3-Dienen.
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Die Umsetzungen der Alkinyl-Bor-Verbindungen mit
Isopren liefern die Regioisomere, bei denen die Methyl-
gruppe des Isoprens und der Boronester in meta-Relation
zueinander stehen. Dabei nehmen die Regioselektivit'ten
und die Stabilit'ten der Addukte beim 6bergang von den 9-
BBN-Derivaten �ber die Isopropylboronester zu den in
Tabelle 1 angef�hrten Pinakolboronestern zu. Die Regiose-

lektivit't der Pinakolboronesterbildung ist generell sehr hoch
(> 95:5),[6] und in den meisten F'llen kann das zweite
Regioisomere nur in Spuren detektiert werden.[7] In Anbe-
tracht der effektiven Kontrolle der Regiochemie, der milden
Reaktionsbedingungen und der guten Ausbeuten der dihy-
droaromatischen Systeme, begannen wir mit der Untersu-
chung von Folgereaktionen, in denen die Bausteine als
Plattform f�r die Synthese komplexerer Strukturen genutzt
werden sollten.

In Kombination mit einer Palladium-katalysierten
Suzuki-Kupplung (Schema 2) konnte die Komplexit't der
Produkte deutlich gesteigert werden. Die Reaktionssequenz
bestehend aus Cobalt-katalysierter Diels-Alder-Reaktion,
Suzuki-Kupplung zu 4 und der DDQ-Oxidation zu 5 kann
ohne Aufreinigung der Zwischenprodukte im Eintopfverfah-
ren ausgef�hrt werden. Die dihydroaromatischen Vinyl-Bor-
Verbindungen 3 lassen sich unter milden Bedingungen zur
sp2-sp2- und sp2-sp-Kupplung mit den entsprechenden Halo-
geniden zu den Intermediaten 4 einsetzen und anschließend
unter ebenfalls milden Bedingungen durch DDQ zu 5

dehydrieren. Analog einem Baukasten-Prinzip werden
dadurch komplexe polyfunktionalisierte Strukturen zug'ng-
lich (Tabelle 2).

Einen raschen modularen Zugang zu tricyclischen Ver-
bindungen erh'lt man durch die Suzuki-Kupplung des
Isopropenyl-substituierten Bausteins 6 mit Alkoxy-funktio-
nalisierten Aromaten (Schema 3). Nach milder DDQ-Oxida-
tion und anschließender milder Ether-Spaltung mit TMSI

Tabelle 1: Ergebnisse der Cobalt(i)-katalysierten Diels-Alder-Reaktionen
mit Alkinylboronestern.

Nr. R1 Dien Produkt Ausbeute [%]

1 Ph 85

2 Ph 76

3 Ph 71

4 Ph 68

5 Ph 61

6 SiMe3 85

7 91

8 63

9 76

Schema 2. Suzuki-Kupplung der dihydroaromatischen Bor-Verbindun-
gen und anschließende Oxidation. DDQ=Dichlordicyanbenzochinon.

Tabelle 2: Ergebnisse der Synthesesequenz bestehend aus Diels-Alder-
Reaktion, Suzuki-Kupplung und DDQ-Oxidation.

Nr. 3 R-Hal 5 Ausbeute [%][a]

1 83

2 89

3 85

4 85

5 73

6 83

7 68

8 75

9 63

[a] Ausbeute Dber drei Stufen.
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wird durch spontane Cyclisierung[8] das Grundger�st der
cannabinoiden Naturstoffe 7 gebildet. In analoger Weise
sollten durch dieses Baukasten-Prinzip auch Strukturvarian-
ten zug'nglich sein. Ein Beispiel ist die Synthese des Derivats
8, das durch Suzuki-Kupplung mit 2-Iodbenzylalkohol und
anschließende S'ure-katalysierte Cyclisierung in sehr guter
Ausbeute erhalten wird.

Diese und andere Folgereaktionen der dihydroaromati-
schen Bor-Verbindungen deuten das Synthesepotenzial dieser
neuen Verbindungsklasse an, das wir zurzeit verst'rkt unter-
suchen.

Experimentelles
Synthese von 2-(5-Methyl-2-thiophen-2-ylphenyl)pyridin (Tabelle 2,
Nr. 9): In einem Schlenk-Kolben (10 mL) werden [CoBr2(dppe)]
(31 mg, 0.05 mmol), ZnI2 (100 mg, 0.31 mmol) und Zn-Staub (22 mg,
0.3 mmol) in wasserfreiem Dichlormethan unter Stickstoff suspen-
diert. Nach Zugabe von 4,4,5,5-Tetramethyl-(2-thiophen-2-yl-ethi-
nyl)-1,3,2-dioxaborolan (234 mg, 1.0 mmol) und Isopren (82 mg,
1.2 mmol) wird die Mischung 16 h bei Raumtemperatur ger�hrt
(GC-, GCMS-Kontrolle). Anschließend wird das LGsungsmittel im
Vakuum entfernt, der R�ckstand in THF (5 mL) aufgenommen und
w'ssrige NaOH-LGsung (10%, 2 mL) sowie 2-Brompyridin (170 mg,
1.1 mmol) und [PdCl2(dppf)] (dppf=Bis(diphenylphosphanyl)ferro-
cen) (70 mg, 0.1 mmol) zugegeben. Die LGsung wird �ber Nacht bei
Raumtemperatur ger�hrt und danach in Wasser (20 mL) und
Diethylether (30 mL) aufgenommen. Die w'ssrige Phase wird mit
Diethylether (2 I 20 mL) extrahiert, mit ges'ttigter Kochsalz-LGsung
gewaschen und �ber Na2SO4 getrocknet. Nach Entfernen des
LGsungsmittels wird der R�ckstand in Benzol (10 mL) aufgenommen
und DDQ (300 mg, 1.32 mmol) in einer Portion zugegeben. Nach
10 min wird mit basischer Na2S2O3-LGsung (10% Na2S2O3 und 10%
NaOH, 20 mL) versetzt und weitere 5 min ger�hrt. Die w'ssrige
Phase wird mit Diethylether (2 I 20 mL) extrahiert, mit ges'ttigter
Kochsalz-LGsung gewaschen und �ber Na2SO4 getrocknet. Das
Rohprodukt wird an Kieselgel s'ulenchromatographisch gereinigt
(Eluens Pentan/Diethylether 10:1) und das Produkt in Form einer
Gligen Masse (158 mg, 0.63 mmol, 63%) erhalten. 1H-NMR (C6D6,
300 MHz): d= 2.33 (s, 3H), 6.57 (dd, 1H, J= 3.5, 1.2 Hz), 6.77 (dd,
1H, J= 3.6, 5.2 Hz), 6.97–7.20 (m, 4H), 7.33–7.47 (m, 2H), 7.41 ppm
(dd, J= 1.9, 7.7 Hz); 13C-NMR (C6D6, 75 MHz): d= 21.0, 121.6, 124.9,
125.3, 126.7, 127.0, 129.2, 130.2, 130.6, 131.1, 135.4, 137.9, 139.6, 142.9,
149.3, 159.3 ppm; IR (KBr): ñ= 3066 (m), 2919 (m), 1587 (s), 1562 (s),
1464 (s), 1429 (s), 818 (s), 789(s), 747 (s), 698 cm�1 (s); MS(EI): m/z
(%): 250 [M+�1] (100), 235 (7), 218 (13), 194 (22), 180 (4), 118 (5), 108

(5), 95 (3); HRMS: ber. f�r C16H12NS [M+�H]: 250.0690, gef.:
250.0669.
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[6] Die Regioselektivit't kann sowohl durch sterische Effekte als
auch durch eine Ringerweiterung eines Cobaltacyclus, die einer
Insertion analog einer Michael-Addition entspricht, erkl'rt
werden.

[7] Durch GC- und GCMS-Analyse der Produkte konnten nur
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Schema 3. Synthese heterocyclischer Verbindungen aus polyfunktionalisierten dihydroaromatischen Bor-Verbindungen. TMSI=Trimethylsilyliodid.
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