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Organoboronséuren und ihre Derivate haben sich als
uberaus hilfreiche Reagentien in der organischen Synthese
erwiesen,!l insbesondere als nucleophile Kupplungspartner
bei der katalytischen Bildung von C-C-Bindungen, z.B. bei
der Suzuki-Miyaura-Kupplung®? oder der Allylierung von
Aldehyden.P! Dementsprechend findet die Entwicklung von
Methoden zur Synthese von Organoboron-Spezies grofes
Interesse. Zu diesem Zweck wurden verschiedene wichtige
Ansitze entwickelt, unter anderem die Palladium-kataly-
sierte Borylierung von Arylhalogeniden™ und die Iridium-
katalysierte Aryl-C-H-Borylierung.”! Allerdings werden bei
diesen Methoden typischerweise Boronatester als Borquelle
verwendet (am hiufigsten die Pinakol-Derivate Pinakolboran
(HBpin) oder Bis(pinakolato)diboran (B,pin,)) und somit die
entsprechenden Boronatester-Produkte gebildet. Die tradi-
tionelleren, stochiometrischen Anséitze fiir die Boronsiure-
Synthese basieren ebenfalls auf Boronatester-Ausgangsstof-
fen. Ein zusétzlicher Nachteil ist hier, dass die Verwendung
von starken Metallierungsreagentien erforderlich und die
Substratbandbreite eingeschrinkt ist.l’! Die Produkte dieser
Prozesse miissen anschlieBend noch weiter umgesetzt wer-
den, wenn andere Derivate gewiinscht sind. Dies macht die
Entfernung von stochiometrischen Mengen von Pinakol
(oder einem anderen Alkohol) erforderlich, z.B. durch die
Verwendung von NalO, und/oder die sidureinduzierte Hy-
drolyse zum Erhalt der entsprechenden Boronsiure.’! Der-
artige Notwendigkeiten wirken sich ungiinstig auf die Reak-
tionsschritte und Atomeffizienz aus und werfen zugleich
okologische Bedenken auf. Diese Betrachtungen zeigen, wie
reizvoll die Aussicht auf eine direkte katalytische Erzeugung
von Boronsiduren ist, besonders angesichts der Tatsache, dass
Boronséduren in fast allen Kupplungsreaktionen Anwendung
finden.

Eine Moglichkeit zur Losung des Problems liegt in der
direkten Nutzung von Diboronsiurel”’ (auch Tetra-
hydroxydiboron genannt), [B(OH),], (1). Trotz der Vorteile
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dieses Reagens waren der Entwicklung entsprechender Di-
boronsiure-Methoden Grenzen gesetzt.® Die Griinde dafiir
sind zum einen, dass Boronatester (z.B. B,pin,) bisher er-
heblich billiger und kommerziell wesentlich besser verfiigbar
sind. Zum anderen ist Diboronsiure in Gegenwart von Pal-
ladium(0)-Spezies relativ instabil und kann daher zerfallen,
bevor die gewiinschte Katalyse stattfindet.

Angesichts der genannten Fakten erschien der jiingste
Bericht von Molander et al. zur richtigen Zeit und ist ein
bedeutender Schritt nach vorne.™ Die Autoren haben ge-
zeigt, dass Arylboronsduren direkt iiber Arylchlorid-Sub-
strate zuginglich sein konnen und entweder isoliert oder aber
in situ weiter derivatisiert werden konnen, wobei die leicht zu
handhabenden Trifluoroborat-Salze” 4 oder die entspre-
chenden Boronatester, wie 5 oder 6, entstehen (Schema 1). So
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Schema 1. Palladium-katalysierte direkte Bildung von Arylboronsiuren
aus Arylchloriden und Beispielderivatisierungen. Cy = Cyclohexyl.

R

konnen durch eine leichte Anderung der Reaktionsbedin-
gungen verschiedene Boronate (3-5) in Suzuki-Miyaura-
Kupplungen erhalten werden,” und wenn nétig kann die
Boronat-Gruppe auch als ein MIDA-Boronat!'’! (6; MIDA =
N-Methyliminodiethansdure) geschiitzt werden.

Es zeigte sich, dass die Arylchlorid-Substrate besser als
ihre Bromid-Pendants geeignet sind; erstere waren erforder-
lich, um die Bildung von Homoaryl-Produkten zu umgehen,
die bei der Kupplung von 3 mit iibrig gebliebenen Arylhalo-
genid-Substraten im Reaktionsgemisch entstehen. Zusam-
men mit dem kiirzlich beschriebenen Palladiumkomplex 20"
wurde der Ligand XPhos ausgewihlt, der sich schon friither
bei der Palladium-katalysierten Aktivierung von Arylchlori-
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den bewihrt hatte.''! Der Palladiumkomplex eliminiert In-
dolin unter basischen Bedingungen, wobei ohne Zugabe
weiterer Additive Pd’-Spezies entstehen.

Die ausgewihlten Beispiele zeigen, wie niitzlich diese
Methode ist (Schema 2); elektronenreiche (4a) und -arme

BF3K BF3K BF3K
BF3K BF3K
Me\©/Me U
OMe 07> Ph 07 H S
4a, 90% 4b, 90% 4c, 80% 4d, 50% 4e, 65%

Schema 2. Beispiel-Trifluoroborate, die aus einer Eintopfumwandlung
von Arylchloriden in Boronsiuren und anschlieRenden Reaktion mit
KHF, erhalten wurden (siehe Schema 1).

Arylderivate (4b,c) werden effizient in Trifluoroborate
tiberfiihrt, einschlieBlich der Aldehyde (4¢), wo kein weiterer
Angriff stattfindet. Bemerkenswerterweise erwiesen sich so-
gar die 2,6-disubstituierten Arylchloride als hoch effizient
(4d) gegeniiber den entsprechenden Iodiden oder Bromiden
unter Miyaura-Bedingungen, wobei allerdings das Doppelte
der iiblichen Menge an 1 notwendig war, um dieses Ergebnis
zu erzielen. Die effiziente Umwandlung von 3-Chlorthiophen
in 4e bietet gute Perspektiven fiir die heteroaromatischen
Chloride, wenngleich ein Bericht iiber eine generelle Me-
thode zur Borylierung derartiger Chloride unter Verwendung
von 1 noch aussteht. Beeindruckenderweise gelang im Falle
von 4a eine Mal3stabsvergro3erung auf 6 mmol.

Die Suzuki-Miyaura-Eintopfkupplung der Produkte 3
kann auch ohne Anderung des Katalysatorsystems ausgefiihrt
werden. Die Zugabe von K,CO;-Base scheint zur Zersetzung
von tiberschiissigem 1 aus der Anfangsreaktion zu fiihren.
Danach kann die effiziente Umwandlung in Biaryl-Produkte
stattfinden, wenn der gewiinschte Arylchlorid-Kupplungs-
partner eingefiihrt wird (Schema 3).
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Schema 3. Beispiel einer Eintopfsynthese von Arylboronsiure und
anschlieBenden Umwandlung in Biaryl-Produkte tiber eine Suzuki-Miya-
ura-Kupplung.

Molanders Borylierung von Arylchloriden ist das erste
Beispiel fiir die Verwendung von Diboronsdure (1) auf dem
Gebiet der Arylborylierungen, allerdings fand 1 schon zuvor
bei der Palladium-katalysierten Allyl-C(sp®)-B-Bindungsbil-
dung durch Szabé et al. Verwendung.®™ ! Eine Vielzahl von
Allylsubstraten, darunter auch Alkohole, wurde in einem
beziiglich Palladium redoxneutralen Prozess funktionalisiert.
Es wird angenommen, dass die Diboronsiure (1) sowohl bei
der Aktivierung der Alkoholgruppen als auch in der Funktion
als Borquelle fiir die Bildung des Endprodukts eine wichtige
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Rolle spielt. So wie bei den Arylchloriden erwies sich ein
Alkohol-Losungsmittel — in diesem Fall Methanol — als am
wirksamsten, entweder allein oder zusammen mit DMSO.
Schema 4 veranschaulicht diesen Ansatz fiir Allylboronate
mit einem Palladium-Pinzettenkomplex-katalysierten Bei-
spiel,'” wobei das Boronsiure-Intermediat als einziges Dia-
stereomer gebildet und als das Trifluoroborat-Salz 11 abge-
fangen wird (Schema 4).!
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Schema 4. Diboronsiure in der Palladium-katalysierten Allylborylie-
rung. TsOH = para-Toluolsulfonsaure.

Die Aussicht, verschiedene Boronsduren direkt aus gut
verfiigbaren Ausgangsstoffen herstellen zu konnen, ist sehr
verlockend. Entsprechende katalytische Methoden werden
offenbar langsam zu einer realisierbaren und atomeffizienten
Alternative fiir die stochiometrischen Methoden sowie fiir
jene Verfahren, bei denen nur vorab gebildete Boronatester
verwendet werden konnen. Molanders Methode kann leicht
in Eintopfverfahren integriert werden, um Trifluoroborate
und verschiedene Boronate aus Arylchloriden zu bilden. So
kann eine grofle Bandbreite an Organoboronat-Reagentien
erhalten werden, womit eine flexible Strategie fiir nachfol-
gende Kupplungsreaktionen verfiigbar ist. Diese Strategie
wird wahrscheinlich eine groBe Rolle fiir Ansédtze zur C-B-
Bindungsbildung spielen und einen positiven Einfluss auf die
Herstellung von Substraten fiir einen groBen Teil der kata-
lysierten Kupplungsreaktionen haben. Bei den einzigen
existierenden Katalyseverfahren mit Diboronsdure wurde
Palladium verwendet; da verschiedene andere d-Blockme-
talle (z.B. Ir, Rh und Ni) bekanntermaBen wirksame Bory-
lierungskatalysatoren sind, ist zu erwarten, dass sie in naher
Zukunft bei Synthesen mit Diboronsidure (1) Verwendung
finden werden. Erwarten darf man auch eine C-H-Borylie-
rung unter Einsatz von Diboronsidure sowie weitere neue
Transformationen unter Verwendung der Boronsdure-Grup-

pe.
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