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Im Jahr 1979 haben Suzuki und Miyaura Organoborreagen-
tien auf dem Gebiet der Kreuzkupplungen eingef�hrt, als sie
eine palladiumkatalysierte Reaktion von 1-Alkenylboranen
mit Aryl- und Alkinylhalogeniden vorstellten.[1] Seit ihrer
Entdeckung hat sich dieses als Suzuki-Miyaura-Reaktion
bezeichnete Verfahren zu einer der leistungsf�higsten Koh-
lenstoff-Kohlenstoff-Verkn�pfungsmethoden in der organi-
schen Synthese entwickelt.[2] Nachdem in den vergangenen
Jahren nach aktiven Katalysatorsystemen gesucht wurde,
richtete sich die Aufmerksamkeit k�rzlich auch auf die Syn-
these komplizierterer Verbindungen durch aufeinanderfol-
gende Suzuki-Miyaura-Kupplungen. Dabei wurden Substrate
genutzt, die zwei oder mehr reaktive Zentren aufweisen. Will
man die gew�nschten Kreuzkupplungsprodukte durch An-
einanderf�gen solch hoch funktionalisierter Verbindungen
selektiv erhalten, so muss eine Strategie entwickelt werden,
die zwischen den m�glichen Reaktionsstellen unterscheidet.
Genauer ausgedr�ckt muss die Reaktivit�t der elektrophilen
Zentren (Schema 1a) oder der Borsubstituenten (Sche-
ma 1b) variiert werden, um eine orthogonale Funktionali-
sierung durch aufeinanderfolgende Suzuki-Miyaura-Kreuz-
kupplungen zu erzielen. Dieses Highlight bietet einen �ber-
blick hierzu mit besonderem Schwerpunkt auf der selektiven
Umsetzung borhaltiger Substrate.

Der einfachste Ansatz f�r orthogonale Kreuzkupplungen
nutzt Reaktivit�tsunterschiede der elektrophilen Kupp-
lungspartner (Schema 1a). Den Reaktivit�tsunterschied von
Arylhalogeniden (I>Br @ Cl) machte man sich erfolgreich
bei der selektiven Monofunktionalisierung von Substraten zu
Nutze, die mehr als einen Halogen- oder Pseudohalogen-
substituenten aufweisen.[3] Wir haben vor kurzem gezeigt,

dass Arylmethylether unter Nickelkatalyse mit Borons�ure-
estern gekuppelt werden k�nnen.[4] Diese Erkenntnis er�ff-
nete uns eine zus�tzliche M�glichkeit zur orthogonalen
Funktionalisierung gem�ß der in Schema 1a gezeigten Stra-
tegie, da Arylmethylether unter den Standardbedingungen
der Palladiumkatalyse inert gegen�ber Borreagentien sind
(Schema 2a). Anschließend haben die Arbeitsgruppen von
Shi und Garg unabh�ngig voneinander �ber nickelkataly-
sierte Suzuki-Miyaura-Kupplungen mit Arylpivalins�ure-
estern berichtet, wodurch die Auswahl an elektrophilen
Kupplungspartnern f�r orthogonale Kreuzkupplungen weiter
vergr�ßert wurde (Schema 2b).[5]

Ein alternativer Weg zu einer orthogonalen Kreuzkupp-
lung besteht in der Anpassung der Borreagentien (Sche-
ma 1b). Entscheidend hierbei ist, ein Borreagens zu finden,

Schema 1. Strategien zur orthogonalen Funktionalisierung durch
Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplungen. Ar = Aryl.

Schema 2. Orthogonale Suzuki-Miyaura-Kupplungen unter Verwen-
dung von Arylmethylethern (a) und Arylpivalins�ureestern (b).
cod = Cycloocta-1,5-dien, Cy = Cyclohexyl, pin= Pinacol.
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das nicht unter Standardbedingungen an einer Kreuzkupp-
lung teilnimmt, unter anderen Bedingungen aber als Nuc-
leophil dienen kann. Suginome und Mitarbeiter boten eine
Schutzgruppenstrategie als allgemeine L�sung dieses Pro-
blems an (Schema 3a).[6] Sie inaktivierten die Bors�ureein-

heit mithilfe der 1,8-Diami-
nonaphthalin-Schutzgruppe
gegen�ber einer palladium-
katalysierter Kreuzkupplung,
weil die Lewis-Acidit�t des
Borzentrums durch die p-
elektronenschiebenden
Stickstoffatome herabgesetzt
wird. Die Maskierung gelingt
einfach durch Erhitzen von
Bors�ure und 1,8-Diamino-
naphthalin in siedendem To-
luol, wobei das Wasser azeo-
trop entfernt wird (1!2).
Mithilfe dieser widerstands-
f�higen Diamin-Schutzgrup-
pe sind durch palladiumkata-
lysierte Borylierung des
Arylbromids 2 unterschied-
lich gesch�tze Diborons�uren
3 zug�nglich. Nach der ersten
Kreuzkupplung von 3 kann
die Schutzgruppe in 4 durch

w�ssrige S�ure entfernt werden. Dabei werden die Boron-
s�uren 5 gebildet, die eine weitere Suzuki-Miyaura-Kupplung
eingehen k�nnen. Den Nutzen dieser Strategie illustriert eine
Synthese von Oligoarenen durch iterative Kreuzkupplung mit
Halogenarenborons�uren (Schema 3 b). Bemerkenswerter-
weise l�sst sich der Kupplungsprozess theoretisch unbegrenzt
wiederholen. Außerdem erm�glicht die Strategie die Syn-
these von Oligoarenen mit einem hohen Molekulargewicht
und einer genau definierten Struktur.

In der Zwischenzeit haben Burke und Mitarbeiter �ber
eine andere Art von Schutzgruppe f�r Bors�ureester berich-
tet, die auf dem dreiz�hnigen Liganden N-Methyliminodies-
sigs�ure (mida) beruht.[7] Die Komplexierung von mida um-
fasst eine Rehybridisierung des Borzentrums von sp2 zu sp3

(wie in 8 in Schema 4), was die Lewis-Acidit�t des Borzen-
trums herabsetzt und die Reaktivit�t im Hinblick auf die
Transmetallierung unter den Bedingungen einer Suzuki-
Miyaura-Reaktion vermindert. Dieses tetraedrische Addukt
kann unter milden Bedingungen mit 1m w�ssriger NaOH-
L�sung gespalten werden; die Schutzgruppe ist in dieser
Hinsicht komplement�r zu Suginomes Diamingruppe. Trotz
der Basenempfindlichkeit der Schutzgruppe ist es m�glich,
eine Suzuki-Miyaura-Kupplung auszuf�hren, bei der mida-
gesch�tzte Borreagentien intakt bleiben, indem wasserfreie
Bedingungen angewendet werden (9!11 in Schema 4). Die
Eignung dieser Schutzgruppe wurde bei der Synthese von
Polyen-Naturstoffen durch iterative Suzuki-Miyaura-Kupp-
lungen gezeigt (Schema 4). Die mida-Schutzgruppe lenkt
nicht nur die Kreuzkupplung in die gew�nschte Richtung,
sondern es kann auch auf acide Bedingungen verzichtet
werden, was entscheidend ist f�r die Synthese der s�ure-
empfindlichen Polyene.

Obwohl die Maskierung/Demaskierung der reaktiven
Borgruppe eine zuverl�ssige Methode zur orthogonalen
Funktionalisierung von Verbindungen mit zwei nucleophilen

Schema 3. Suginomes Strategie zur Maskierung einer reaktiven Bor-
gruppe (a) und deren Anwendung bei der iterativen Kreuzkupplung
(b).

Schema 4. Burkes dreibindige Schutzgruppe f�r Borons�uren und deren Anwendung zur Synthese von Poly-
en-Naturstoffen. DMSO = Dimethylsulfoxid, dppf= 1,1’-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen, THF = Tetrahydro-
furan.
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Zentren bietet, w�re es
praktischer, wenn der De-
maskierungsschritt einge-
spart werden k�nnte. Mo-
lander und Sandrock ha-
ben vor kurzem dieses Ziel
erreicht, indem sie die
einzigartigen Reaktivit�-
ten von Trialkylboranen
und Organotrifluoroboraten
R�BF3K nutzten.[8] Es ist seit
langem bekannt, dass Trial-
kylborane als nucleophile
Partner in Suzuki-Miyaura-
Kupplungen reagieren, was
die Einf�hrung eines sp3-
hybridisierten Kohlenstoff-
atoms in Elektrophile sogar
unter wasserfreien Bedin-
gungen erm�glicht.[9] Dem-
gegen�ber erfordern die re-
lativ neuen Organofluoroborate, die sich zunehmend als
n�tzliche Borreagentien etablieren,[10] w�ssrige oder proti-
sche Bedingungen, um Intermediate zu erzeugen, die zur
Transmetallierung bef�higt sind. Daher bleiben Organotri-
fluoroborate im Verlauf einer katalytischen Kreuzkupplung
unter wasserfreien Bedingungen unver�ndert. Die Kohlen-
stoff-Bor-Bindung am vierfach koordinierten Borzentrum der
Organotrifluoroborate, die durch starke Kohlenstoff-Fluor-
Bindungen stabilisiert werden, ist gegen zahlreiche Basen,
Nucleophile, Oxidationsmittel und andere Reagentien in-
ert.[10] Die Stabilit�t dieser Borspezies unter den Bedingungen
einer Suzuki-Miyaura-Reaktion bleibt jedoch fraglich.

Molander und Sandrock entwickelten mit Pd(OAc)2/
DavePhos (L2) als Katalysator und KF als Base ein geeig-
netes System f�r die Kreuzkupplung von Trialkylboranen, bei
der die Trifluoroborateinheit nicht angegriffen wird. Die ka-
talytische Kreuzkupplung des diborierten Substrats 13, das
in situ durch Hydroborierung des alkenylierten Organotri-
fluoroborats 12 gebildet wird, verl�uft unter den zuvor er-
w�hnten Reaktionsbedingungen selektiv an der Trialkylbo-
ranfunktion (Schema 5). Das dabei entstehende Organotri-
fluoroborat 14 kann direkt f�r eine nachfolgende Kreuz-
kupplung unter protischen oder w�ssrigen Bedingungen ver-
wendet werden. Unter praktischen Gesichtspunkten ist es
erw�hnenswert, dass diese dreistufige Reaktionssequenz
(Hydroborierung und zwei Kreuzkupplungen) als Eintopf-
verfahren ausgef�hrt werden k�nnen. Die Autoren erweiter-
ten ihre Vorschrift auf die selektive Kreuzkupplung zwischen
Trialkylboranen und Arylhalogeniden mit Trifluoroborat-
substituenten, die im Eintopfverfahren weiter umgesetzt
werden k�nnen. Der Trialkylboranbaustein ist allerdings nur
begrenzt anwendbar, da seine Herstellung eine Hydroborie-
rung erfordert. Trotzdem stellt die Umsetzung mit sp3-hy-
bridisierten Kohlenstoffnucleophilen eine Besonderheit dar,
die das Verfahren von anderen Kreuzkupplungsmethoden
abhebt. In Anbetracht der Tatsache, dass Kreuzkupplungen
von Trialkylboranen bei der Totalsynthese zahlreicher Na-
turstoffe f�r entscheidende Kohlenstoff-Kohlenstoff-Ver-

kn�pfungsschritte verwendet wurden,[9] hat Molanders Vor-
schrift den Wert der Suzuki-Miyaura-Kupplung erheblich
gesteigert. Weitere Anwendungen bei zuk�nftigen Synthese-
vorhaben zeichnen sich ab.

�ber die hochentwickelten Katalysatorsysteme hinaus,
die in den vergangenen zehn Jahren entworfen wurden,
wurden mehrere Strategien erarbeitet, um Verbindungen mit
komplexen Molek�lstrukturen durch aufeinanderfolgende
Suzuki-Miyaura-Kupplungen aufzubauen. Entscheidend f�r
diese Strategie ist unter anderem die Abwandlung der Re-
aktivit�t der Boreinheit, wobei die Elektronendichte und/
oder der Hybridisierungszustand durch die Einf�hrung be-
stimmter Liganden variiert werden. Nun, da die Reaktivit�t
von Organoborverbindungen in aufeinanderfolgenden Su-
zuki-Miyaura-Kupplungen eingestellt werden kann, sollte
dieses Konzept zahlreiche Anwendungen finden, etwa in der
Tandemkatalyse und der asymmetrischen Synthese.[11] Solche
Studien werden außerdem Untersuchungen zur Einstellung
der Reaktivit�t von anderen metallorganischen Verbindun-
gen durch maßgeschneiderte Liganden anregen.[12] Diese
Vorschriften sollten leistungsf�hige Reagentien f�r die Syn-
these von Naturstoffen und hochmolekularen p-konjugierten
Oligomeren mit genau definierter Struktur liefern und wer-
den so zu Fortschritten in benachbarten Wissenschaftsgebie-
ten beitragen.
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Schema 5. Molanders Eintopfverfahren aus Hydroborierung und orthogonalen Suzuki-Miyaura-Kupplungen.
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