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Uberwindung der Limitierungen fiir die Lithiierung von
Organoborverbindungen durch kontinuierliche

Prozessfiithrung

Aman A. Desai*

Die Suzuki-Miyaura-Kupplungsreaktion ist wohl die
meistgenutzte C-C-Bindungsbildungsreaktion in der indu-
striellen organischen Synthese.') Die Synthese der Or-
ganobor-Kupplungspartner in diesen Reaktionen ist ver-
dientermafen auf groBes Interesse in Forschungsgruppen an
Hochschulen gestoen, und in neueren Veroffentlichungen
werden mehrere interessante und neuartige Synthesemetho-
den beschrieben.*! Jedoch werden diese Methoden in der
Industrie eher selten oder iiberhaupt nicht genutzt, haupt-
sdchlich da sie teure und exotische Katalysatoren, Liganden
und Bor-Quellen erfordern. Die kostengiinstigsten und
iberwiegend genutzten Verfahren fiir die industrielle Her-
stellung von Organoborverbindungen sind daher immer noch
die diskontinuierlichen Reaktionen eines Organolithium-*°!
oder Organomagnesiumintermediats*” mit einem Trialkyl-
borat bei niedriger Temperatur und die anschlieBende Auf-
arbeitung mit wissriger Sdure (Schema 1).
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Schema 1. Die gingigen Verfahren zur industriellen Synthese von Or-
ganoborverbindungen, gezeigt fiir einen Phenylboronsiureester.

Der Weg iiber Organomagnesiumverbindungen verlduft
iiber einen Austausch von Halogen gegen Magnesium bei
niedrigen Temperaturen (iiblicherweise —10 bis 0°C) und
wird gewOhnlich zur Herstellung von preiswerten, in grof3en
Mengen benoétigten Boronsduren und -estern genutzt. Der
Organolithiierungsweg kann fiir analoge Halogen-Lithium-
Austauschprozesse dienlich sein, doch wesentlich ist, dass
auch der Austausch von Wasserstoff gegen Lithium durch
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direkte Metallierung moglich ist, was zu einem breiteren
Spektrum an Boronsduren und —estern fithrt. Der Nachteil
der Organolithiierungsroute besteht in den erforderlichen
niedrigen Temperaturen (normalerweise —78 bis —40°C), um
die hohe Reaktivitdt (und Instabilitit) der Organolithium-
intermediate unter Kontrolle zu halten. Dieser Weg wird
daher gewohnlich fiir hochpreisige, in kleinen Mengen be-
notigte Organoborverbindungen beschritten.

Die Mehrzahl der industriellen Prozesse fiir die Synthese
von Fein- und Spezialchemikalien ist diskontinuierlich. Die
Ubertragung der Organolithiumchemie bei tiefen Tempera-
turen in den grof3technischen Maflstab erwies sich in der
Vergangenheit als grof3e Herausforderung. Die Griinde dafiir
sind hauptséchlich, dass gro3e Mengen an gefahrlichen Li-
thiumreagentien (wie nBuLi) gehandhabt werden miissen,
sowie die enormen Kosten, die mit Tieftemperaturprozessen
in dieser GroBenordnung einhergehen. Aufgrund dieser
Schwierigkeiten sowie der Tatsache, dass diese Reaktionen
nahezu sofort ablaufen, bietet sich fiir sie eine kontinuierliche
Verfahrensweise unmittelbar an, wenn auch mit ihren eigenen
besonderen Herausforderungen. Ein wesentliches Problem
ist die mogliche Ausfillung der intermedidren Lithium- oder
Boronatsalze, die zur irreversiblen Blockierung der Stro-
mungsreaktoren fithren kann. Weitere Schwierigkeiten bei
einem kontinuierlichen kryogenen Verfahren sind das Ge-
frieren von Losungsmitteln, das Eindringen von Wasser und
die genaue Temperatursteuerung. Im Folgenden werden drei
neuere wegweisende Arbeiten aus Hochschulen behandelt
und die kontinuierliche Synthese von Organoborverbindun-
gen durch Lithiierung prisentiert.®

Ley et al. berichteten iiber die Herstellung eines neuen
mesoskaligen kryogenen Stromungsreaktors und seinen Ein-
satz fiir die Synthese (hetero)aromatischer Boronsdureester
durch Lithium-Halogen-Austausch in segmentierter Prozess-
fiihrung (Schema 2).'Yl Beim Ubergang von einer segmen-
tierten Stromung zu einem kontinuierlichen Prozess trat eine
Blockade der Reaktorspule auf, wohl aufgrund der Ausfil-
lung des vermutlich intermedidren Boronatkomplexes. Sie
16sten dieses Problem durch Verringerung der Konzentration
des Produktstroms (0.2-0.16 M) und Erh6hung der Menge an
polarem Losungsmittel (1:1-4:1 THF/Hexane) in ihm. Unter
den optimierten Reaktionsbedingungen konnte bei —60°C
innerhalb von 5 Stunden das Produkt in Mengen bis 13 g
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Schema 2. Kontinuierliche Organolithiierung/Borylierung nach Ley et al. pin = Pinakolyl.
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Schema 3. Kontinuierliche Organolithiierung/Borylierung/Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung nach Buchwald et al.

kontinuierlich erhalten werden, und nach saurer Aufarbei-
tung betrug die Ausbeute ohne Reinigungsschritt 99 % und
die Reinheit ungefidhr 95%. Bemerkenswert ist auferdem,
dass nBuLi direkt aus einer handelsiiblichen Reagensflasche
mithilfe einer Kolbenpumpe zudosiert wurde. Zudem wurde
keine Vereisung des Stromungsreaktors beobachtet, selbst
nach 12 Tagen bei —60°C.

Ein Mikrofluidiksystem, das aus einer Reihe von Perflu-
oralkoxyrohrenreaktoren (0.04” Innendurchmesser) besteht,
wurde von Buchwald et al. fiir ihre kiirzlich beschriebene
kontinuierliche Dreistufensynthese verschiedener Biaryle
verwendet (Schema 3)."”! Der Prozess umfasst einen Halo-
gen-Lithium-Austausch, eine Borylierung und eine Suzuki-
Miyaura-Kreuzkupplung. Das Problem der Reaktorblockie-
rung durch das Ausfillen von Feststoffen wurde durch Ul-
traschallbehandlung umgangen, was zugleich ein gutes
Durchmischen fiir die Drei-Phasen-Suzuki-Miyaura-Kreuz-
kupplung garantierte. Besonders erwdhnenswert ist hier, dass
die Lithiierung bei Raumtemperatur mit handelsiiblichen
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Schema 4. Kontinuierliche Organolithiierung/Borylierung nach Bjgrsvik
und Sleveland (T=—65°C, Gesamtverweilzeit=9.12 min).
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nBuLi-Losungen durchgefiihrt wurde. Dieses dreistufige
Stromungsverfahren wurde auch fiir die Umsetzung von
Heteroarenen (iiber einen Wasserstoff-Lithium-Austausch)
mit Arylhalogeniden eingesetzt.

Bjgrsvik und Sleveland entwickelten und konstruierten
einen MJOD-Millireaktor (MJOD =Multi-Jet Oscillating
Disc) fiir ihre kryogene Organolithiierung, mit der sie eine
Reihe von Phenylboronsduren durch Brom-Lithium-Aus-
tausch herstellen konnten (Schema 4).1"*! Optimierungsstudi-
en fithrten zu Bedingungen, die bei Extrapolation eine Pro-
duktionskapazitit von 2 kg an isoliertem Produkt pro Tag
ermoglichen. Die Nettovolumina im Reaktor lagen eher im
Bereich mehrerer Milliliter als im Mikroliterbereich, d. h., die
Bedingungen sind fiir industrielle Anwendungen geeigneter.

Ubergangsmetallkatalysierte Borylierungen® sind im
Hinblick auf Prozessdurchfiihrung und -sicherheit ideal fiir
die Herstellung von Organoborprodukten. Doch steht man
bei diesen Methoden erst am Anfang ihrer Entwicklung, und
ihre kostenbezogene Konkurrenzfihigkeit stellt weiterhin
eine wesentliche Herausforderung fiir ihre industrielle An-
wendung dar. Die Lithiierungs/Borylierungs-Route ermog-
licht einen leichten Zugang zu verschiedenen Organobor-
produkten. Diese Chemie ist in der Literatur und in der In-
dustrie bestens bekannt und kostengiinstig. Der Ubergang
von der diskontinuierlichen Durchfithrung dieser Prozesse
zur kontinuierlichen kann die Bedenken hinsichtlich dieser
Chemie im Industriemaf3stab weitgehend ausrdumen. Die
hier gewiirdigten Arbeiten der Forschungsgruppen von Ley,
Buchwald und Bjgrsvik belegen die prinzipielle Moglichkeit,
die Lithiierung zur Synthese von Organoborverbindungen
kontinuierlich durchzufiihren, und verdienen es sicherlich, im
Hinblick auf eine Umsetzung in industriellen Prozessen wei-
ter verfolgt zu werden.
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