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Auf dem Weg in eine Welt, in der man jegliche organische
Verbindung durch einfachen und kontrollierten Zusammen-
bau stabiler enantiomerenreiner Bausteine synthetisieren
kann, sind in den letzten Jahren einige groBe Schritte zu-
riickgelegt worden. Doch um dieses Ziel zu erreichen, miissen
1) stabile Bausteine zuginglich sein und 2) diese in kontrol-
lierter und vielféltiger Weise miteinander reagieren konnen.

Stabile Organoboronate weisen viele wiinschenswerte
Eigenschaften fiir ideale Bausteine auf und fanden in Form
verschiedener Derivate [z.B. B(pin), BF;K, B(MIDA), B-
(dan)] in diversen Syntheseplanungen Anwendung.[? Se-
kundire Alkylboronate sind zur leichten Ubertragung von
Chiralitit im Aufbau von Bindungen zu sp’-Kohlenstoff-
atomen besonders geeignet. Die C-B-Bindung liefert ein
stabiles stereogenes Zentrum, das als nucleophile Kompo-
nente reagiert. Insbesondere wurde gezeigt, dass sekundére
Alkylboronate mit Arylhalogeniden in der Suzuki-Miyaura-
Reaktion mit ausgezeichneter Enantiospezifitit reagieren. Es
wurden effektive Reaktionsbedingungen fiir die Kreuzkupp-
lung unter Retention™* als auch Inversion der Stereoche-
miel® entwickelt, doch das Ergebnis bleibt weiterhin vom
Substrat abhédngig. Des Weiteren kann die C-B-Bindung von
Organoboronaten leicht gespalten werden und durch Oxida-
tion unter Retention der Konfiguration zu Alkoholen und
Aminen fithren.”! Aggarwal et al. entwickelten kiirzlich Me-
thoden, die die Bildung verschiedener C-X-Bindungen iiber
den at-Komplex unter Inversion ermoglichen.® Zum erwei-
terten Einsatz dieser Methoden der kontrollierten Funktio-
nalisierung und schliefllich zur Synthese allgemein anwend-
barer chiraler Bausteine miissen jedoch Organoboronate in
hohen Ausbeuten und mit hohen ee-Werten zuginglich sein.
Hier werden die neuesten Fortschritte auf dem Gebiet kata-
lytischer Methoden zur Synthese nicht-allylischer, chiraler
sekundirer Alkylboronate durch die metallfreie konjugierte
Addition von Borpinakolat sowie die Iridium-katalysierte
Hydrierung von Vinylboronaten beschrieben. Diese Ergeb-
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nisse versprechen neue Entwicklungen auf dem Gebiet der
chiralen Boronate.

In der Vergangenheit wurden sekundédre Alkylboronate
durch die effiziente Matteson-Homologisierung syntheti-
siert,”] die in den letzten Jahren eine Erneuerung erfahren
hat.'4 Es wurden auch ausgezeichnete stochiometrische,
chirale Hydroborierungsreaktionen fiir eine Vielfalt substi-
tuierter Alkene durchgefiihrt.!Y! Daraufhin wurden katalyti-
sche enantioselektive Hydroborierungsreaktionen entwi-
ckelt, die weitgehend unter Nutzung der Katalyse mit Rho-
dium und kiirzlich sehr erfolgreich mit Kupferkatalysato-
ren und Styrylsubstraten erfolgen.*¥! Die enantioselektive
Diborierung von Alkenen wurde ebenfalls beschrieben.'* Im
Laufe der letzten Jahre wurde iiber effiziente katalytische
enantioselektive konjugierte Additionen von Boronatnuc-
leophilen berichtet, die kiirzlich auch in einer Ubersicht
dargestellt wurden.™™ Die Ubergangsmetallkatalyse mit chi-
ralen Liganden ermoglicht den Zugang zu 3-Borylcarbonylen
mit ausgezeichneter Enantioselektivitét aus a,-ungesittigten
Estern, Ketonen, Amiden und Nitrilen.'"”) Lee und Hall be-
richteten iiber den umgekehrten Fall, d.h. die konjugierte
Addition von Grignard-Reagentien an einen Michael-Ak-
zeptor, der eine B(dan)-Gruppe enthilt,' und die spitere
Vermischung dieser Ansitze unter Verwendung von B,(pin),
mit einem Kupfer(I)-Walphos-Katalysator zur Bildung von
1,1-Diborverbindungen mit bis zu 99 % ee.l'"”! AnschlieBende
aufeinanderfolgende und chemoselektive Suzuki-Miyaura-
Kupplungen mit verschiedenden Aryl- und Vinylhalogeniden
verliefen unter Inversion der Stereochemie in beiden Schrit-
ten erfolgreich ab.

Eine sehr bedeutende und neuere Entwicklung von Ho-
veyda et al. war die hoch enantioselektive metallfreie konju-
gierte Addition von B(pin) unter Verwendung eines sterisch
anspruchsvollen chiralen N-heterocyclischen Carbens (NHC)
als Katalysator, das aus dem C;-symmetrischen Imidazolini-
umsalz 1 gebildet wurde (Schema 1)."¥ Diese eindrucksvolle
Reaktion gelang mit o,B-ungesittigten Ketonen, Estern,
Weinreb-Amiden und Aldehyden und fithrte zur Bildung
verschiedener sekundirer Alkylboronate. Ein erster vorge-
schlagener Mechanismus schlieft die konjugierte Addition
eines rasch gebildeten NHC-B(OR),B(OR),-Komplexes
ein.™ Es wurde angenommen, dass Methanol, das als Co-
solvens benotigt wird, mit Pinakol austauscht und ein weniger
sterisch anspruchsvoller Komplex entsteht, wodurch eine ef-
fiziente Reaktion ermoglicht wird. Bemerkenswert ist, dass in
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Schema 1. Metallfreie, NHC-katalysierte enantioselektive konjugierte
Addition nach Hoveyda. [a] Fuir cyclische Enone wurde ein modifizier-
ter Katalysator eingesetzt." DBU =1,5-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-5-en,
Mes = Mesityl, THF = Tetrahydrofuran.

den metallfreien Systemen, im Vergleich zur kupferkataly-
sierten Reaktion, eine verbesserte Chemoselektivitit beob-
achtet wurde. Der direkte Vergleich zeigte eine viel bessere
Toleranz gegeniiber Aldehyden, Allenen und terminalen
Alkinen.["™

Erhebliche Fortschritte wurden 2012 auch fiir die enan-
tioselektive Hydrierung von Vinylboronaten mit Iridiumka-
talysatoren erzielt. Dieser Ansatz unter Verwendung von
Substraten mit einer zuvor eingefiihrten Boronateinheit ver-
meidet Probleme mit der Regioselektivitdt und ebenso die
Notwendigkeit eines Michael-Akzeptors als Substrat.

Casar et al. berichteten iiber die erste enantioselektive
Hydrierung von 1-Chlor-1-alkenylboronaten zur Bildung von
a-(Chloralkyl)boronaten (Schema 2).”"! Die katalytisch er-

. Hz (5-30 bar) ) Ph
B(pin) B(pin) E
4-14 Mol-% [Ir(cod)2]BAr,
R A, [ir(cod)2]BArF Ly PhOC\N/YPh
CH.Cl,, 50 °C =N

R = iPr. 85%, 93% ee, 3% Dechlorierung & PPh,

R = nPr: 75%, 83% ee, 4% Dechlorierung Fe

R =Ph: 89%, 90% ee, 6% Dechlorierung = 2

Schema 2. Synthese von a-(Chloralkyl)boronaten durch iridiumkataly-
sierte enantioselektive Hydrierung.”” cod =1,5-Cyclooctadien.

zeugten Produkte sind mit denen vergleichbar, die durch die
Matteson-Homologisierung unter Verwendung von Dichlor-
methyllithium und einem Alkylboronat erhalten wurden, und
stellen sehr vielseitige Synthesebausteine dar.”!'”! Iridiumka-
talysatoren erwiesen sich zur Unterdriickung der Dechlorie-
rung am effektivsten, die anfangs eine auffallende Nebenre-
aktion darstellte. Die Feinabstimmung eines Ferrocenyl-
imidazolin-Liganden ermoglichte eine ausgezeichnete Ste-
reoinduktion bei einer Reihe von Substraten. Sterisch ge-
hinderte Substrate wurden gut toleriert, doch erforderten
grofere Katalysatormengen.

Andersson et al. berichteten 2009 iiber die erste Iridium-
katalysierte Hydrierung von Vinylboronaten, die mit ver-
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schiedenen Substraten zu hohen ee-Werten fiihrte.”?? Mit
dieser Methode wurden durch geringe Katalysatormengen
und niedrige H,-Driicke Selektivitidten bis zu 98 % ee erzielt.
Allerdings verliefen Reaktionen mit terminalen Alkenen und
solchen ohne aromatische Substituenten weniger effizient.
Tatséchlich wird es in der asymmetrischen Synthese allgemein
als grof3e Herausforderung angesehen, in Reaktionen von 1,1-
disubstituierten Olefinen hohe Enantioselektivitidten zu er-
halten.!"!

Kiirzlich untersuchten Gani¢ und Pfaltz die Hydrierung
terminaler Vinylboronate, die unter den zuvor beschriebenen
Bedingungen nur niedrige ee-Werte ergaben, und sie entwi-
ckelten ein System, das mit diesen anspruchsvollen Substra-
ten hohe ee-Werte ermoglichte.”™ Der optimierte Iridium-
komplex 3, der einen Oxazolino-Phosphinit-Liganden ent-
hilt, erwies sich fiir die asymmetrische Hydrierung terminaler
Vinylboronsdureester als hoch effizienter Katalysator (Sche-
ma 3). Fiir die hochsten Enantioselektivititen wurde der

B(pin) 0.5 Mol-% 3 B(pin) Ph
R& 2 bar H, R/\ 0O ,\j
—20 °C, CHxCl, c '5 N NI\)
Y2l N~/
R = nHex: >99% Umsatz, 96% ee 70w Bu
R = CH,OTBS: >99% Umsatz, 88% ee E S
R =Bn: 89% Umsatz, 94% ee BAr
R = Ph: >99% Umsatz, 4% ee
R = cHex: >99% Umsatz, 33% ee 3

Schema 3. Iridiumkatalysierte enantioselektive Hydrierung terminaler
Vinylboronate nach Pfaltz.”®! Bn =Benzyl, Cy = Cyclohexyl, TBS =tert-
Butyldimethylsilyl.

Katalysator in einer Menge von nur 0.5 Mol-% eingesetzt,
und die Reaktion lief bei 2 bar Wasserstoffdruck ab. Mit
Substraten, in denen die R-Gruppe iiber eine CH,-Einheit
verkniipft war, bewies der Katalysator eine ausgezeichnete
Aktivitdt und Enantioselektivitidt und tolerierte damit funk-
tionelle Gruppen wie geschiitzte Alkohole, Phenylringe und
Chloride. Jedoch wurde der ee-Wert durch aromatische
Gruppen oder Verzweigungen drastisch verringert, wodurch
die Methode ein ergéinzendes System zu dem von Andersson
darstellt.

Dagegen wurden durch den Katalysator 4, der einen Py-
ridin-Phosphinit-Liganden enthélt, trisubstituierte Alkenyl-
boronate mit hoher Aktivitidt und ausgezeichneter Enantio-
selektivitit effizient reduziert (bis zu > 99 % ee, Schema 4).>!
Verschiedene Alkensubstituenten, einschlieBlich aromati-
schen und stark verzweigten aliphatischen Gruppen, wurden
sehr gut toleriert und die Substrate im Allgemeinen voll-
stindig umgesetzt. Die Hydrierung von 1,2-Bis(boronaten)
verlief mit ausgezeichnetem Umsatz und Enantiomeren-
iiberschiissen gleichfalls sehr effizient.

Diese neuen katalytischen Methoden ermoglichen die
Synthese von hoch enantiomerenangereicherten sekundéren
Alkylboronaten und erweitern dadurch den Zugang zu diesen
vielseitigen Einheiten betréchtlich. Diese Methoden werden
zweifellos zahlreiche Anwendungen in der Synthese finden
und weitere Untersuchungen zur effizienten Funktionalisie-
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Schema 4. Enantioselektive Hydrierung trisubstituierter Vinylboronate
mit verschiedenen Substituenten.”! 4-Tol =Tolyl.

rung von Alkylboronaten anregen, wodurch wir unserem
Ziel, den idealen chiralen Bausteinen fiir die kontrollierte
Bildung von Bindungen zu sp’-Kohlenstoffatomen, wesent-
lich ndher kommen.
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