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Asymmetrische Katalyse - Bor - Hauptgruppenchemie -
Konjugierte Additionen - Kupfer

O chirale Borverbindungen zihlen zu den wichtigen Baustei-
nen der stereoselektiven Synthese. Die C-B-Bindung geht nach
Bildung eines At-Komplexes mit einem entsprechenden Nuc-
leophil in einer stereospezifischen 1,2-Wanderung in C-O-, C-N-
sowie C-C-Bindungen iber (Schema1).!! Dieses Repertoire
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Schema 1. a-Chirale Borverbindungen als Synthesebausteine.

wurde durch racemisierungsfreie Suzuki-Miyaura-Kreuzkupp-
lungen betrichtlich erweitert.”! Neue Verfahren zum direkten
Aufbau a-chiraler Borane sind daher begriiienswert, und der
tiberwaltigende Fortschritt bei der (vornehmlich) Cu'-katalysier-
ten 1,4-Addition nucleophilen Bors ist eine grundlegende Er-
ginzung der Synthesechemie.?!

Die Voraussetzung fiir enantioselektive Cu'-katalysierte
konjugierte Borylierungen wurde duch eine wegweisende
Arbeit von Hosomi et al. geschaffen. Damals noch race-
misch, gelang die Aktivierung der B-B-Bindung der Dibor-
verbindung 1 und die 1,4-Addition an elektronenarme Ak-
zeptoren mit Cu'-Quellen (10 Mol-%) und BusP. Zur Wei-
terentwicklung dieser Katalyse liefern quantenchemische
Rechnungen von Marder et al. nun das nétige mechanistische
Verstindnis (Schema 2).P! Diese Analyse macht den experi-
mentell beobachteten Reaktivitdtsunterschied zwischen a,f3-
ungeséttigten Carbonyl- und Carboxylverbindungen und die
damit einhergehende wichtige Rolle von MeOH als Additiv
klar. Auf die Koordination des in situ erzeugten Cu-B-Kom-
plexes I an die C-C-Doppelbindung des Akzeptors II (I—III)
folgt im Katalysezyklus dessen Insertion in die Cu-B-Bindung
(III—-IV). Das fiihrt allerdings nicht zum O-Enolat V, son-
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Schema 2. Mechanismus der Cu'-Katalyse. B=Bpin mit pin = Pina-
kolato.

dern zum C-Enolat IV - eine entscheidende, durch Deute-
rierungsexperimentel®! gestiitzte Erkenntnis. Die berechne-
ten Barrieren der o-Bindungsmetathesen von IV und V mit 1
belegen, dass die Beteiligung einer Cu-C-Bindung energe-
tisch unwahrscheinlich ist, wihrend die Reaktion mit einer
Cu-O-Bindung nahezu barrierefrei verlduft. Der Umsatz wird
daher mafBgeblich vom Gleichgewicht zwischen I'V und V und
dessen Umwandlungsbarriere, die ihrerseits von der elektro-
nenziehenden Gruppe (EWG) abhingt, bestimmt. Quanten-
chemische Daten zeigen zudem, dass fiir IV—V sowohl die
kinetische als auch die thermodynamische Stabilitét fiir Car-
bonylverbindungen gering (AG*=12.7 kcalmol™!, AG=
3.7 kcalmol™), fiir Carboxylverbindungen jedoch hoch ist
(AG* =19.5 kcalmol !, AG =13.7 kcalmol ), weshalb bei
den letztgenannten V nicht gebildet wird. Der Umsatz ist
daher lediglich fiir Carbonylverbindungen gesichert. Abhilfe
schafft hier zugesetztes MeOH, das nach Alkoholyse den
borylierten Akzeptor VI (IV/V—VI) und den reaktiven Cu-
OMe-Komplex VII (IV/V—VII) liefert. Die abschlieBende
o-Bindungsmetathese von VII und 1 verlduft miihelos und
regeneriert den aktiven Katalysator I (VII—VIII—I).

Eine allgemeine enantioselektive Methode zur Cu'-kata-
lysierten konjugierten Borylierung von acyclischen Akzep-
toren verwirklichten Yun et al. unter Verwendung von CuCl/
NaOrBu/L1 und MeOH (Schema 3), wobei sich der Josiphos-
Ligand L1 fiir alle Substrate als optimal erwies.["! Jiingst
setzten Ferndndez et al. das chirale N-heterocyclische Carben
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Schema 3. Enantioselektive Borylierung von acyclischen o,-ungesit-
tigten Akzeptoren mit einem chiralen Cu'-Phosphin-Komplex.
Cy = Cyclohexyl.
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Schema 4. Enantioselektive Borylierung einer acyclischen o,-ungesat-
tigten Carboxylverbindung mit einem chiralen Cu'-Carben-Komplex.
Mes =2,4,6-Trimethylphenyl.

L2 anstelle eines Phosphinliganden in dieser Reaktion ein
(Schema 4).1"!

Eine geringe Anderung des von Yun et al. bekannten
Katalysatorsystems erweiterte dessen Anwendungsbereich.
So ermoglichte der Austausch von L1 gegen L3 (Taniaphos)
den anspruchsvollen asymmetrischen konjugierten Boryl-
transfer auf cyclische Substrate (Schema 5).®! Dies war
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Schema 5. Enantioselektive konjugierte Borylierung von cyclischen a,f3-
ungesittigten Akzeptoren ohne Substituent in der 3-Position.

zweifellos ein Fortschritt, allerdings schlug die Reaktion von
v,y-disubstituierten und f-substituierten cyclischen Akzep-
toren fehl oder gliickte nur mit méBigem Erfolg. Zeitgleich
iiberwanden Shibasaki etal. diese Einschrankung (Sche-
ma 6)und eroffneten so den Zugang zu tertisiren Alkoholen
(nicht gezeigt) mit hervorragenden Enantioselektivititen.
Interessanterweise ist hierbei jedoch kein protisches Additiv
notig (Schema 2), da vermutlich die Lewis-Sdure LiPFg —
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Schema 6. Enantioselektiver konjugierter Boryltransfer auf cyclische
B-substituierte, o,f-ungesittigte Akzeptoren.

generiert aus CuPF und LiOfBu - die Elektrophilie von 1
durch Sauerstoffkoordination erhoht.”)

Bislang haben Cu'-Katalysatoren das Feld der asymme-
trischen konjugierten Borylierung dominiert, es wurden je-
doch auch weitere vielversprechende Ubergangsmetall/Li-
gand-Kombinationen untersucht, die vergleichbare Enantio-
selektivitdten fiir acyclische Akzeptoren liefern (Sche-
ma 7).1%
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o o Me
| |\> PPh,
S,N""/th:'"N y Fe B NMe, Fe B PXV
AcO | OAc = 2 2
s Mo b D VAN
[L5Rh(H,0)|(OAC), L3/[Ni(cod),] L6/[Pd,(dba),]

bis zu 97% ee bis zu 98% ee bis zu 91% ee

Schema 7. Rh"- " Ni%- und Pd°Katalysatoren."® cod = Cycloocta-1,5-
dien, dba=trans,trans-Dibenzylidenaceton, Xyl = Xylyl.

All diese herausragenden Beitrdge erdffnen einen niitz-
lichen Zugang zu enantiomerenangereicherten o-chiralen
Borverbindungen, einer Klasse vielseitig einsetzbarer Syn-
thesebausteine (Schema 1). AbschlieBend erwéihnen wir noch
die carbenkatalysierte konjugierte Borylierung nach Ho-
veyda et al.'' Dort aktiviert das Carben die Diborverbindung
1 durch nucleophilen Angriff an einem der Boratome. Die
nidchste Aufgabe besteht also in der Entwicklung einer
asymmetrischen Variante dieses metallfreien Verfahrens.
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