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Praktische Eintopfsynthese von Magnesiumdi(hetero)aryl- und Ma-
gnesiumdialkenylboronaten fiir Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplungen**

Benjamin A. Haag, Christoph Simann, Anukul Jana und Paul Knochel*

Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplungen kénnen mit einer Vielzahl
von Arylborverbindungen durchgefiihrt werden.!! So wurden
beispielsweise Borsiuren,” Borsidureester und deren Deri-
vate wie Trifluorborate,®! MIDA-Boronate® oder DAN-
Reagentien® eingesetzt (MIDA = N-Methyliminodiacetato,
DAN =2,3-Naphthalindiaminato). Im Allgemeinen werden
die meisten Arylborverbindungen nach einem zweistufigen
Verfahren iiber Li- oder Mg-Organometallverbindungen
hergestellt,® wobei auch eine direkte Ubergangsmetall-
katalysierte Borylierung realisiert werden kann.”! Des Wei-
teren wurde eine Eintopfsynthese von Arylborsidureestern
entwickelt, die einen Tod/Magnesium-Austausch nutzt.®

Bei der Suche nach einer simplen, allgemeingiiltigen und
atomokonomischen”’ Synthesemethode fiir Borverbindun-
gen, die in Kreuzkupplungen eingesetzt werden konnen, sind
wir auf ein Eintopfverfahren gestoBen, das billige Arylbro-
mide, Magnesium als ein giinstiges Reduktionsmittel mit ge-
ringer Toxizitdt und ein Trialkylborat als preiswerte Bor-
quelle nutzt. So haben einleitende Experimentel'”! gezeigt,
dass die Reaktion von 2-Brombenzoesduremethylester (1a)
mit Mg-Spinen (1.6 Aquiv.), B(OBu), (1.0 Aquiv.) und LiCl
(1.1 Aquiv.) in THF bei 25°C innerhalb von 1 h unter vollem
Umsatz zum Magnesiumarylboronat 2a fiithrt. Dessen
Kreuzkupplung mit 4-Brombenzonitril (3a) mithilfe von 4 %
[Pd(dppf)CL,] (dppf =1,1"-Bis(diphenylphosphanyl)ferro-
cen)™ und Cs,CO; (2 Aquiv.) in einem 1:1-THF/EtOH-Ge-
misch fiithrt zum gewiinschten Produkt 4a in 65% Ausbeute
(Schema 1).

Interessanterweise benétigt die alternative Umsetzung
von 1a zum entsprechenden Zinkreagens unter Zuhilfenah-
me von Mg-Spinen (1.6 Aquiv.), ZnCl, (1.0 Aquiv.) und LiCl
(1.1 Aquiv.) in THF!'? 3 h, was zeigt, dass die Gegenwart von
B(OBu); die Mg-Insertion signifikant beschleunigt. Des
Weiteren wurde gefunden, dass B(OBu); eine deutlich bes-
sere Borquelle ist als beispielsweise B(OMe); oder B(OEt),,
da es hier zu keiner Umesterung empfindlicher Substrate wie
dem 2-Brombenzoesiuremethylester (1a) kommt.
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Cs,CO3, THF/EtOH,
65°C, 12 h
4a: 65%

Schema 1. B(OBu);-beschleunigte Synthese von Magnesiumarylboro-
nat 2a und nachfolgende Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung.

Weitere Experimente zeigten, dass durch den Einsatz von
nur 0.5 Aquiv. B(OBu), eine bessere Atomokonomie erzielt
werden kann, ohne dass es hierbei zu Ausbeuteverlusten
kommt. Entsprechend bilden sich nun Magnesiumdiaryl-
boronate vom Typ 2 (Schema 2).°! Es ist bemerkenswert,
dass beide Arylgruppen (Ar') in typischen Suzuki-Miyaura-
Kreuzkupplungen iibertragen werden konnen, wobei ver-
schiedenste Arylhalogenide und -pseudohalogenide vom Typ
Ar*-X (3; X=Cl, Br, I, ON£[ OTs"! OTf')) als Elektro-
phile eingesetzt werden konnen.

B(OBu);, Mg, LiCl
—_—
THF, 25°C, 1 h

Ar'-Br 1% | (Ar'),B(OBU),MgBr

1, 1 Aquiv. 2: >85%

X=Cl, Br, I, ONf, OTs,OTf

Ar2-X (3, 0.8 Aquiv.)
[Pd(dppf)Cly], Cs,CO3

THF/EtOH/DMF,
65°C,2-12h

Ar'-Ar?

4: 70-95%
Br B(OBu),MgBr
2

B(OBu)3, Mg, LiCl 1
THF,25°C,1h
OBoc
1b, 1 Aquiv.
(0]

/©)J\NHtBu o
Br - NHiBu
(3b, 0.8 Aquiv.)

[Pd(dppf)Cly], Cs,COs,
4b: 1%

OBoc
2b: >85%

THF/EOHDMF,  Bogo O

65°C,3h

Schema 2. Allgemeine Synthese und Kreuzkupplung von Magnesium-
diarylboronaten 2. Boc = tert-Butoxycarbonyl, ONf= Nonaflat,
OTf=Trifluormethansulfonyl, OTs = p-Toluolsulfonyl.

Angew. Chem. 2011, 123, 7428 7432


http://dx.doi.org/10.1002/ange.201103022

Tabelle 1: Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplungen der Magnesiumdiarylboronate 2.

Angewandte

Nr.  Ar,B(OBu),MgBr Elektrophil Produkt Nr.  Ar,B(OBu),MgBr  Elektrophil Produkt
(Bed. [T;4)) (t, Ausb.®) (Bed. [T;4)) (t, Ausb.?)
CHO
B(OBU),MgBr CHO B((z)Bu)zMgBr OO
N . O EtOOC  Pr Pr
8 O OMe 5 . o
Br OMe OH r r Pr
F3C CFs3 OH SMe oS
CF;
1 2c(25°C, 15min) 3c c(12h, 83%) 11 2i(25°C, 1 h) 31 (12 h, 75%)
B(OBu);MgBr
B(OBu)zMgBr NH, OH NH; : Br CO,Et e
BocO /@ o Z | CO,Et
Br cl O SN
NMe; N
2 2d (25°C, 1 h)® 3d 4d (6 h, 86%) 12 2j(25°C, 1h) 3m (2 h, 90%)
X
B(?Bu)zMgBr ~ O e B(SBU)zMQBT CO,Me Me;Si COuMe
r cl =
N Me O |
OBoc O SiMes Me0,C™ N Me0,C
OBoc
3 2b(25°C, 1h) 3e 4e (3 h, 78%) 13 2k (25°C, 1 h) 3n (12h, 78%
CFy
B(?Bu)zMgBr oTs O B(OBu);MgBr o NriBy
o0 e e O
& N Me O X 0" “NEt Br
3 e
N" "'Me NEtZ
4 2e (25°C, 1 h) 3f '|2h 70% 14 2] (25°C, 1 h) 3b 4p ( 7h 90%)
B(OBu),MgBr B(OBULMgB
2 NC U)2MgBER B CO5Et
& F Rz Y COsEt
o N SN
OMe
5 2f(25°C, 1h) 3g 4g (12h, 78% 15 2m (25°C,1h)  3m (3 h, 79%)
B(?Bu)zMgBr 0 B(OBu),MgBr £, cont tozo CO,Et
Me ‘ c 2 jg/ MeO
Br O Br
cN NG OMe al
6  2g(25°C, 1h) 3h 4h (12 h, 82%) 16 2n(25°C,1h) 3o r (6 h, 81%)
B(OBu)sMgBr o COzEt B(?Bu)zMgBr . i o
F Br NC - Br O
CN F OSi(iPr)3 (iPr)3Si0
7 2h (25°C, 1 h)® 3i (12 h, 72%) 17 20 (25°C, 1h) 3p 4s (3 h, 70%)
B(OBu);MgBr MeS B(OBu);MgBr OMe
2 Br OMe
SR O . or g
! L 2 ®
SMe H COOtBu {BuOOC
8  2i(25°C, 1h) 3j 4j (6 h, 92%) 18 2p (25°C, Th)®  3q 4t (12 h, 89%)
B(OBu),MgBr CHO CHO B(OBu)sMgBr B O
2
@ O oM Q cooa
Br OMe e
SMe OH VeS O OH CO0tBu CooEt tBu00C
9 2i(25°C,1h) 3c 4k (6 h, 87%) 19 2p (25°C, 1 h)® 3¢ u (4 h, 78%)

B(OBu),MgBr
2

SMe
10 2§ (25°C, 1h)

MeO.

s
E

3k

MeO O
MeS

(12 h, 81%)

[a] Ausbeute des isolierten, analytisch reinen Produkts. [b] 1 Aquiv. B(OBu); wurde verwendet.
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So war es unter den typischen Reaktionsbedingungen
moglich, das empfindliche Boc-geschiitzte Bromphenol 1b
durch Reaktion mit B(OBu); (0.5 Aquiv.), Mg (1.6 Aquiv.)
und LiCl (1.1 Aquiv.) in THF innerhalb von 1 h bei 25°C zum
entsprechenden Magnesiumdiarylboronat 2b umzusetzen
(>85% Ausbeute). Die entsprechende Pd-katalysierte
Kreuzkupplung mit dem Brombenzamid 3b war innerhalb
von 3h bei 65°C mit 4% [Pd(dppf)Cl,] und Cs,CO;
(2 Aquiv.) in einem 4:4:1-THF/EtOH/DMF-Gemisch voll-
standig und fithrte zum funktionalisierten Biphenyl 4b in
91% Ausbeute. Dies belegt eindeutig, dass beide Arylgrup-
pen von 2b fiir die Kreuzkupplung zur Verfiigung stehen.
Dieses Verhalten war allgemeingiiltig, und eine gro3e Zahl
von Diarylboronaten 2 mit unterschiedlichsten funktionellen
Gruppen (Ester, Cyanid, Boc-, (Thio-)Methoxy-, Amino-
oder Silylgruppe) konnte bei 25°C innerhalb von 15 min bis
zu 1 h synthetisiert werden (Tabelle 1). Die Kreuzkupplung
der Magnesiumdiarylboronate 2¢—p fiihrte unter Standard-
bedingungen zu den gewiinschen Produkten 4c—u in 70-92 %
Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 1-19). Zumeist wurden Arylbromi-
de als Elektrophile eingesetzt (Tabelle 1, Nr. 1,2, 6-9, 12, 14—
19), allerdings gingen auch Arylchloride (Tabelle 1, Nr. 5, 13),
ein Nonaflat™ (Tabelle 1, Nr.3), ein Tosylat (Tabelle 1,
Nr. 4) und ein Triflat (Tabelle 1, Nr. 10) die Kreuzkupplung
ohne weitere Optimierungschritte ein. In einigen Féllen,
beispielsweise bei sterisch stark gehinderten Arylbromiden,
wie 2d oder sehr elektronenarmen wie 2h, wurde die Syn-
these der Monoarylboronate (ArB(OBu);MgBr) bevor-
zugt,"” da hierbei eine signifikante Steigerung der Ausbeute
in der nachfolgenden Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung (Ta-
belle 1, Nr. 2 und 7) erzielt werden konnte.

Es zeigte sich, dass die oben beschriebene Methode auch
fiir Alkenylhalogenide geeignet ist. Suzuki-Miyaura-Kreuz-
kupplungen mit Mono- und Dialkenylborverbindungen wie
6a—c erzielen hohe Ausbeuten (Schema 3). So reagiert Cy-
clohexenyliodid mit B(OBu); (1 Aquiv.), Mg (1.6 Aquiv.) und
LiCl (1.1 Aquiv.) in THF bei 25°C innerhalb von 1h zum
entsprechenden Magnesiumalkenylboronat 6a (> 85% Aus-
beute). Auch die Reaktion von 2-Todstyrol liefert unter den-
selben Bedingungen das gewiinschte Alkenylboronat 6b
(>85% Ausbeute). Nachfolgende Kreuzkupplungen von
6a,b mit 4-Brombenzonitril (3a) ergeben die Alkene 7a,b in

B(OBu)sMgl
CN O/

5 pr X B(OBU);Mgl
(6a, 1 Aquiv.) /@/ " (6b, 1 Aquiv.)
[Pd(dppf)Cly], Cs2CO3, NG

THF/EtOH/DMF, THF/EtOH/DMF,
65°C,12h . . 65°C,12h
7a: 71% 3a, 0.8 Aquiv.
CO,Et
B(OBu)zMgBr Br/©/
B(OBu)3, Mg, LiCl (3i, 0.8 Aquiv.)

; B
——
THF, 0 °C, 30 min

6c: >85%

o

5¢, 1 Aquiv.

Schema 3. Magnesiumalkenylboronate 6a—c und ihre Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplungen.
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/\/©/CN
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[PA(dppICla], Cs2C0s, pp

[Pd(dppf)Cl,], Cs,CO3,
THF/EtOH, 65 °C, 6 h

© 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

71 bzw. 95 % Ausbeute. Das Magnesiumdialkenylboronat 6c¢
wurde aus 1-Bromstyrol (5¢) mit B(OBu), (0.5 Aquiv.), Mg
(1.6 Aquiv.) und LiCl (1.1 Aquiv.) erhalten. Die Pd-kataly-
sierte Kreuzkupplung mit 4-Brombenzoesaureethylester (31)
fiihrte unter Standardbedingungen zum Diarylethylen 7¢ in
95% Ausbeute (Schema 3).

Sowohl elektronenreiche als auch elektronenarme Hete-
rocyclen wie 8a und 8b reagieren mit Mg (1.6 Aquiv.) und
LiCl (1.1 Aquiv.) in Gegenwart von B(OBu), (0.5 Aquiv.) in
THF (0 oder 25°C, 0.5-1 h) zu den entsprechenden dihete-
rocyclischen Magnesiumboronaten 9ab (>85% Ausbeute).
Die nachfolgende Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung mit den
Arylbromiden 3s und 3t liefert die entsprechenden hetero-
cyclischen Produkte 10a und b in 84 bzw. 72% Ausbeute
(Schema 4). Die verwandten diheterocyclischen Magnesi-
umboronate 9 ¢-h konnen in gleicher Weise erhalten werden.

Br B(OBu),MgBr
B(OBu)3, Mg, LiCl 2
@E\S THF 253 CXTREK: b
[¢] ’ ’ (¢]
8a, 1 Aquiv. 9a: >85%
CO;Me Meo,c. M2
NH,
Br N
(3s, 0.8 Aquiv.) A
—_—
[Pd(dppf)Cl2], CSZCO3 O o
THF/EtOH/DMF
65°C,6h
10a: 84%
Br B(OBu),MgBr
B B(OBu);, Mg, LCI _ 4, ~ T
2N THF,25°C,1h N
Cl Cl
8b, 1 Aquiv. 9b: >85%
7\
Br/Q\cozEt B
Aqui CO,Et
(3t, 0.7 Aquiv.) N S 2
[Pd(PPha)a], Cs,C05, Il
THF/EtOH, Cl N
65°C, 12 h
10b: 72%

Schema 4. Synthese der diheterocyclischen Boronate 9a,b und deren
nachfolgende Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplungen.

Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplungen von

9 c-h mit Arylchloriden und -bromiden lie-
fern die erwarteten Heterocyclen 10c—j
(Tabelle 2, Nr. 1-8).

Zusammenfassend haben wir eine all-
gemeine und kostengiinstige Eintopfsyn-
these neuer Magnesiumdiorganoboronate
entwickelt, die eine grofle Zahl funktionel-
ler Gruppen toleriert. Diese atomdkonomi-
sche Synthese eroffnet einen einfachen
Zugang zu Diaryl- und Diheteroaryl- sowie
zu Dialkenylboronaten aus den entspre-
chenden Bromiden. Nachfolgende Suzuki-
Miyaura-Kreuzkupplungen dieser Magnesi-

7b: 95%; E/Z > 99:1

CO,Et

7c: 95%
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Tabelle 2: Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplungen der Magnesiumdihetero-

arylboronate 9.
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umdiorganoboronate mit einer groen Bandbreite verschie-
dener Elektrophile verlaufen in guten bis exzellenten Aus-
beuten. Weitere Untersuchungen der Reaktivitit sind mo-
mentan in unserem Laboratorium im Gange.
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