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Die Organoborchemie wird vielfaltiger: Synthese
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Arylboronate (Arylboronsdureester) sind dank der Vielzahl
an Reaktionen, in denen sie eingesetzt werden konnen, zu
niitzlichen Bausteinen fiir die organische Chemie geworden.!!
Sie bieten hervorragende Alternativen zu Arylboronsduren
fiir rhodium-, ruthenium-, nickel- and palladiumkatalysierte
Kreuzkupplungen (Suzuki-Miyaura-Reaktion).”! Diese viel-
faltigen Anwendungsmoglichkeiten auf verschiedenen Ge-
bieten, einschlieBlich denen der Feinchemikalien, der Poly-
merchemie und der pharmazeutischen Chemie, verdeutlichen
die wesentliche Rolle von Arylboronaten bei der Arensyn-
these. Arylboronate konnen einfach und hocheffizient unter
zahlreichen Reaktionsbedingungen umgesetzt werden. Der
Einsatz von Arylboronaten zum Aufbau komplexer Molekiile
héngt allerdings vom Vorhandensein vielféltiger und passen-
der funktioneller Gruppen ab, weswegen die Synthese funk-
tionalisierter Arylboronate ein wichtiges Forschungsziel ist.

Arylboronate sind ausgehend von den entsprechenden
Boronsduren — die wiederum durch Reaktion von Trialkyl-
boraten mit Grignard- oder Lithiumreagentien hergestellt
werden konnen — durch Umsetzung mit Alkoholen oder
Diolen in organischen Losungsmitteln zuginglich.”! Die Re-
aktion kann im Eintopfverfahren durchgefiihrt werden, wo-
bei aber die ersten Stufen bei niedriger Temperatur stattfin-
den miissen, da ansonsten Gemische aus Boronsiureestern
und unerwiinschten Borinsdurederivaten erhalten werden. In
einigen Fillen ermoglicht eine Gleichgewichtseinstellung bei
50°C die Herstellung von Arylboronaten im Kilogramm-
MabBstab.*! Die Nachteile der Verwendung metallorganischer
Reagentien wurden durch die Entwicklung der Hosomi-
Miyaura-Borylierung umgangen (Schema 1),”! bei der es sich
um die direkte Reaktion eines Aryliodids (oder -bromids) mit
Diborreagentien (typischerweise Bis(pinakolato)dibor) in
Gegenwart von Pd° als Katalysator und einer Base handelt.
Im Falle weniger reaktiver Brombenzolderivate mit elektro-
nenreichen Substituenten dauert die Reaktion bis zum voll-
stindigen Umsatz 24 Stunden. Die Reaktion kann durch
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Schema 1. Hosomi-Miyaura-Synthese von Arylboronatderivaten.
DMSO = Dimethylsulfoxid, dppf=1,1"-Bis(diphenylphosphanyl)ferro-
cen, Mesityl =2,4,6-Trimethylphenyl.

Mikrowellenbestrahlung beschleunigt werden, es wurden al-
lerdings auch noch weitere Bedingungen untersucht. Bei
einem Wechsel des katalytischen Systems zu [Pd(dba),]/PCy;
(Cy = Cyclohexyl, dba = trans,trans-Dibenzylidenaceton) und
des Losungsmittels zu 1,4-Dioxan lief die Reaktion mit
elektronenreichen aromatischen Elektrophilen innerhalb von
6 Stunden ab. Dariiber hinaus wurden andere Katalysator-
systeme, einschlieBlich [PdCl,(PPh;)] und [Pd,(dba);], unter-
sucht, wobei sich Pd(OAc),, das ohne irgendeinen Liganden
eingesetzt werden kann, als kostengiinstigster und am besten
wiedergewinnbarer Katalysator erwies.

Einer der groiten Vorteile der Hosomi-Miyaura-Bory-
lierung ist ihre Vertraglichkeit mit funktionellen Gruppen.
Als Substrate konnen zahlreiche Arylhalogenide mit ver-
schiedenen funktionellen Gruppen eingesetzt werden. Eine
groBere Vielfalt wird durch die Verwendung von Dial-
koxyboranen als Borierungsmittel erreicht. Nur wenige Di-
alkoxyborane sind kommerziell erhiltlich, das meistverwen-
dete ist Pinakolboran. Die direkte Borylierung von Arylha-
logeniden oder -triflaten mit diesem Reagens in Gegenwart
eines Palladiumkatalysators und Et;N fiihrt zur Bildung von
Arylboronaten mit etlichen funktionellen Gruppen, wie
Carbonyl-, Cyan- und Nitrogruppen (Schema 2). Das Et;N
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Schema 2. Direkte Borylierung mit Pinakolboran.
Tf=Trifluormethansulfonyl.
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spielt hierbei eine entscheidende Rolle, indem es nicht nur die
Bildung unerwiinschter, dehalogenierter Kohlenwasserstoffe
unterdriickt, sondern auch die Bildung von C-B-Bindungen
begiinstigt. Die Reaktion kann in ionischen Fliissigkeiten
durchgefiihrt werden, wobei kiirzere Reaktionszeiten erzielt
werden. Die Arylboronate konnen mit hoher Reinheit direkt
durch Extraktion aus dem Reaktionsgemisch erhalten wer-
den, und die Katalysatorlosung in der ionischen Flissigkeit
kann zuriickgewonnen werden. Sterisch gehinderte Phenyl-
bromide mit Substituenten in ortho-Position zum Halogen-
atom werden durch die Verwendung des oxidationsstabilen
Liganden DPEPHOS (Bis(o-diphenylphosphanylphenyl-
ether) in Arylboronate umgewandelt. Die Verwendung von
tBu-DPEPHOS als Ligand hat eine groBere Anwendbarkeit
der Reaktion auf Arylbromide wie auch -chloride zur Folge
und erlaubt so die Synthese einer Vielzahl ortho-, meta- und
para-substituierter elektronenreicher und elektronenarmer
Arylboronate.®! Kreuzkupplungen von Pinakolboran mit
Aryliodiden unter Cul-Katalyse in Gegenwart von NaH er-
moglichen die Herstellung von Arylboronaten bei Raum-
temperatur.”) Arylboronate werden aus Aryliodiden oder
-bromiden iiber intermediédr gebildete Arylzinkspezies her-
gestellt, die eine Transmetallierung mit Bromcatecholboran
eingehen.'”’ Wenn der aromatische Ring mit elektronenrei-
chen Gruppen substituiert ist, kann das weniger reaktive
Chlorcatecholboran verwendet werden. Die Reaktion tole-
riert mehrere funktionelle Gruppen an verschiedenen Posi-
tionen des aromatischen Rings.

Die hohe Stabilitidt von Arylboronaten erlaubt die weitere
Umwandlung funktioneller Gruppen, was den préparativen
Nutzen dieser Verbindungen betrdchtlich vergrofert. Es ist
moglich, die direkt am Aren befindlichen funktionellen
Gruppen zu modifizieren, ohne die Boronateinheit zu ver-
andern, was zur Bildung komplexer, anspruchsvoller Inter-
mediate fiihrt.'"Y Arylboronate sind auBerdem mit der Her-
stellung metallorganischer Spezies vereinbar.? Magnesi-
umaryl- und Magnesiumheteroarylboronate werden durch
einen lod-Magnesium-Austausch hergestellt. Diese Verbin-
dungen verbessern die Moglichkeiten zur Synthese einer
groflen Zahl funktionalisierter Boronsidureester zur weiteren
Anwendung in Kreuzkupplungen erheblich. Die Methode
wurde auf priparativ wertvolle Indol-, Pyridin- und Chino-
linderivate erweitert. Alle diese funktionalisierten Boron-
sdureester wurden in Suzuki-Kupplungen eingesetzt, was die
hohe Kompatibilitdt funktioneller Gruppen verdeutlicht. In
Lithium-Halogen-Austauschreaktionen wurden bromierte
Arylboronate verwendet, wobei Lithiumisopropylat zum
Schiitzen eingesetzt wurde. Das erhaltene isopropylatge-
schiitzte Boronat steht fiir Metallierungen oder fiir Reaktio-
nen mit Elektrophilen zur Verfiigung. Das geschiitzte Inter-
mediat kann auch direkt aus Dibromarenen durch Reaktion
mit Isopropylpinakolborat und tert-Butyllithium erzeugt
werden. Passend funktionalisierte Arylboronate ermdoglichen
die Bildung von Borylbenzinen, die Cycloadditionen sowohl
mit Furan- als auch mit Pyrrolderivaten eingehen, wobei sie
praparativ wertvolle, kondensierte tricyclische Arylboronate
ergeben.!” Die Cyclotrimerisierung von Alkinen reprisen-
tiert einen vollig anderen Ansatz, der auf die Bildung des
aromatischen Rings abzielt (Schema 3). Die Bildung kon-
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Schema 3. Cyclotrimerisierung von Alkinderivaten. cod = Cycloocta-|,5-
dien, Cp* = Pentamethylcyclopentadienyl, Ts =4-Toluolsulfonyl.

densierter Arylboronate im Eintopfverfahren durch eine
[24242]-Cycloaddition von Alkyinylboronaten zu a,w-Di-
inen, die durch [Co,(CO);] oder [Cp*RuCl(cod)] vermittelt
wird, ist ausreichend vertrdglich mit funktionellen Grup-
pen.

Es bestehen keine Zweifel mehr an der Bedeutung von
Arylboronaten fiir die moderne Synthesechemie. Ebenso klar
ist aber, dass eine groBe Zahl unterschiedlich funktionali-
sierter Substrate entwickelt werden muss, um den préparati-
ven Nutzen solcher Verbindungen zu verbessern. Durch das
Anbringen der Boryleinheit an den aromatischen Ring ist es
moglich, eine Vielzahl von elektronenreichen wie auch elek-
tronenarmen Substituenten einzubauen, die fiir weitere
Transformationen geeignet sind. Diese Eigenschaft wurde fiir
die Entwicklung einer grofen Menge funktionalisierter
Arylboronate genutzt. Nun ist die Zeit reif, diese Technik, die
fiir Feinchemikalien entwickelt wurde, auch auf industrielle
Prozesse zu iibertragen.
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