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roaromatischen Bor-Magnesium-Reagentien**

Oliver Baron und Paul Knochel*

Professor Peter Stanetty zum 60. Geburtstag gewidmet

Die selektive Funktionalisierung von Aryl- und Heteroaryl-
verbindungen ist eine wichtige préparative Aufgabe. Die
resultierenden polyfunktionellen (Hetero-)Arylderivate sind
oft essenzielle Bausteine von Pharmazeutika, Agrochemika-
lien und neuen organischen Materialien.'! Unser Ziel war die
Entwicklung bimetallischer? aromatischer Derivate vom
Typ 1, die zwei Metallsubstituenten von deutlich unterschied-
licher Reaktivitdt tragen. Ihre stufenweise Umsetzung mit
zwei Elektrophilen E! und E? wiirde Produkte von Typ 2 und
3 liefern (Schema 1).
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Schema 1. Reaktivitit von bimetallischen Arylderivaten.

Leider ergab die Reaktion von para-Iodboronsdureester
4aP! mit iPrMgCl nur das entsprechende Isopropylboronat,
resultierend aus dem Angriff des Grignard-Reagens an die
Boronsiureesterfunktion. Allerdings lieferte die Umsetzung
mit dem neuen Reagens iPrMgCI-LiCI*! (—78°C, 2 h) den
gewiinschten magnesierten Boronsdureester 5a, der mit
unterschiedlichen Elektrophilen abgefangen werden konnte;
auf diese Weise wurden Boronsédureester vom Typ 6 in guten
Ausbeuten hergestellt (Schema 2, Tabelle 1). Damit lieferte
die Reaktion von S5a mit Allylbromiden in Gegenwart
katalytischer Mengen CuCN-2LiCI® die erwarteten allylier-
ten Boronsédureester 6a und 6b in 77 bzw. 67 % Ausbeute
(Nr. 1 und 2 in Tabelle 1). Acylierungen wurden am effizien-
testen bei stochiometrischer Transmetallierung der Grignard-
Reagentien 5a und 5b mit CuCN-2LiCl durchgefiihrt. Ali-
phatische und aromatische Séurechloride reagierten glatt zu
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4a: para-l 5a: para-MgCl 6a-k: 67-83 %
4b: meta-| 5b: meta-MgClI (siehe Tabelle 1)
4c: ortho-l 5¢: ortho-MgCl

Schema 2. Synthese polyfunktioneller Boronsiureester vom Typ 6
durch die Reaktion des magnesierten Boronsaureesters vom Typ 5 mit
Elektrophilen.

den Oxo-substituierten Boronsdureestern 6¢, 6d und 6i (72,
73 bzw. 71 %; Nr. 3, 4 und 9). Die magnesierten Boronsiu-
reester Sa-b addierten ebenfalls direkt an Benzaldehyd zu
den Hydroxy-substituierten Boronsdureestern 6e und 6h in
83% bzw. 71% Ausbeute (Nr.5 und 8). Die cuprierten
Boronsdureester gingen leicht Additions-Eliminierungs-Re-
aktionen mit 3-Iodcyclohexenonen zu den erwarteten 3-
substituierten ungeséttigten Ketonen 6f, 6g und 6j (78, 79
bzw. 76 %; Nr. 6,7 und 10) ein. Erste Experimente mit dem
ortho-magnesierten Phenylboronsidureester 5S¢ zeigten, dass
dieser eine geringere Reaktivitét gegen Elektrophile aufwies;
allerdings gelang seine Allylierung zum Boronséureester 6k
in 71% Ausbeute (Nr. 11).

Unter Verwendung von leicht zugéinglichen heterocycli-
schen Diiodiden wie 7, 87 und 9! gelang iiber einen I/Mg-
Austausch und anschlieende Umsetzung mit dem Dioxabo-
rolan 10 die Herstellung der Iodheteroarylboronsidureester
11,12 und 13 (76, 76 bzw. 81 %; Schema 3). Interessanterweise
werden diese Boronsdureester bei —78°C leicht durch die
Reaktion mit iPrMgCI-LiCl in die entsprechenden magne-
sierten Spezies 14-16 iiberfiihrt, die analog den magnesierten
carbocyclischen Boronsdureestern mit verschiedenen Elek-
trophilen umgesetzt werden konnen. Auf diese Weise fiithrte
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Schema 3. Synthese der lod-substituierten heterocyclischen

Boronsiureester 11-13 iiber lod-Magnesium-Austausch.

Ts = para-Toluolsulfonyl.
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Zuschriften

Tabelle 1: Synthese von Boronsiureestern vom Typ 6 durch die Reaktion der magnesierten

Arylboronséureester 5a—c mit Elektrophilen.

in Gegenwart von [PdCl,(dppf)] (5 Mol-%;
dppf = 1,1"-Bis(diphenylphosphanyl)ferro-
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reitwillig in THF bei 60°C (9 h) mit 4-
Brombenzonitril zum Kreuzkupplungspro-
dukt 18 in 92% Ausbeute (Schema 4). Ein
Eintopf-Verfahren konnte bequem durch-
gefiihrt werden, indem man den Iodboron-
sdureester 4a mit ;PrMgCI-LiCl (-78°C,
77 2 h) umsetzte, gefolgt von der Addition von
67 Benzaldehyd zum Magnesiumalkoholat 19,
das direkt unter Suzuki-Kreuzkupplungsbe-
dingungen weiterreagierte.”! Diese Sequenz
7 lieferte das Terphenyl 20 in 73 % Ausbeute
73 an isoliertem Produkt (Schema 4). Analog
konnte der meta-substituierte Iodboronséu-
reester 4b magnesiert, mit CuCN-2LiCl
transmetalliert und mit 3-Iod-2-methylcyc-
83 lohexenon zum Boronsdureester 21 umge-
setzt werden. Dieser reagierte mit 4-Brom-
isochinolin unter Palladium-Katalyse zum
heterocyclischen Produkt 22 in 52% Ge-
78 samtausbeute (Schema 4).
7 Wir haben magnesierte Aryl- und He-
teroarylboronsidureester mit einer I/Mg-
Austauschreaktion synthetisiert. Diese Rea-
gentien eroffneten einen Zugang zu zahl-
reichen polyfunktionellen Boronsédurees-
tern, die glatte Suzuki-Kreuzkupplungen
eingingen. Weitere Aspekte dieser Methode
werden zurzeit untersucht.

71

7 .
Experimentelles

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Synthese von 12:
In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-mL-
Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern und
Septum wurden 8 (0.611 g, 1.2 mmol) und THF
76 (8 mL) vorgelegt und die Losung auf —78°C
gekiihlt. Dann  wurde PrMgCl (1.48mL,
1.3 mmol, 0.88m in THF) tropfenweise iiber
einen Zeitraum von 5 min zugegeben. Die Reak-
tionsmischung wurde bei dieser Temperatur 2 h
geriihrt, bis ein vollstindiger I/Mg-Austausch
71 durch GC-Analyse von Reaktionsaliquots detek-
tiert wurde. Dann wurde 10 (0.158 g, 1.0 mmol)

[a] Ausbeute an

analytisch reinem, isoliertem Produkt. [b] Diese

Transmetallierung mit CuCN-2 LiCl.
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die Kupfer(1)-katalysierte Allylierung von 14 und 16 zu den
allylierten heterocyclischen Boronsédureestern 17a,¢ in 83 und
91 % Ausbeute (Nr. 1 und 3 in Tabelle 2). Die Transmetallie-
rung des magnesierten 2-Indolylboronsdureesters 15 mit
CuCN-2LiCl, gefolgt von der Reaktion mit Propionylchlorid
lieferte den Oxo-substituierten Indolylboronsidureester 17b
in 81% Ausbeute (Nr.2). Die Reaktion der magnesierten
Spezies 16 mit Benzaldehyd ergab direkt den entsprechenden
Alkohol in 78% Ausbeute (Nr. 4). Alle neuen polyfunktio-
nellen Boronsdureester gingen glatte Suzuki-Kreuzkupplun-
gen ein. Der Boronsiureester 6h (Tabelle 1, Nr. 8) reagierte
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bendtigt keine  zugegeben. Die resultierende Mischung lieB man
auf Raumtemperatur erwdrmen und solange
rithren, bis eine vollstindige Umsetzung zum
Boronsdureester 12 durch GC-Analyse festge-
stellt wurde. Die Reaktionsmischung wurde mit einer geringen
Menge gesittigter wissriger NH,Cl-Losung versetzt und mit Et,O
(4x10mL) extrahiert. Die vereinigten Diethyletherphasen wurden
iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel in vacuo
entfernt. Umkristallisieren aus CH,Cl, ergab den Boronsdureester 12
(387 mg, 76 %) als farblosen Feststoff.

Synthese von 17b: In einem trockenen, mit Argon gefluteten 100-
mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern und Septum wurden
12 (0.611 g, 1.2 mmol) und THF (25 mL) vorgelegt und die Losung
auf —78°C gekiihlt. Dann wurde iPrMgCI-LiCl (1.46 mL, 1.4 mmol,
0.96Mm in THF) tropfenweise iiber einen Zeitraum von 15 min
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei dieser Temperatur
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Tabelle 2: Synthese polyfunktioneller heterocyclischer Boronsiureester
vom Typ 17 durch die Reaktion von magnesierten heterocyclischen

Boronsiureestern mit Elektrophilen.
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1 h geriihrt, bis ein vollstdndiger I/Mg-Austausch durch GC-Analyse
von Reaktionsaliquots detektiert wurde. Dann wurde CuCN-2LiCl
(1.2mL, 1.2 mmol, 1.0m in THF) zugegeben und die resultierende
Reaktionsmischung weitere 20 min bei —78 °C geriihrt. AnschlieBend
wurde Propionylchlorid (0.093 g, 1.0 mmol) zugegeben, wonach man
die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwérmen und solange
rithren lieB, bis eine vollstindige Umsetzung zum Boronsédureester
17b durch GC-Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmischung
wurde mit einer geringen Menge geséttigter wéssriger NH,CI-Losung
versetzt und mit Et,0 (4 x 10 mL) und CH,Cl, (3 x 10 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber Na,SO, getrocknet,
filtriert und die Losungsmittel in vacuo entfernt. Umkristallisieren
aus CH,Cl, ergab den Indolylboronséureester 17b (356 mg, 81 %) als
farblosen Feststoff.
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