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I n diesem Kurzaufsatz werden die Fortschritte bei der Suzuki-
Miyaura-Kreuzkupplung von sekundiren Borreagentien fiir die Er-
zeugung von C-C-Bindungen mit kontrollierter Stereochemie aufge-
zeigt. Des Weiteren wird die iibergangsmetallfreie Kupplung von se-
kunddren und tertidiren Boronsdureestern an elektronenreiche

Arene behandelt.

1. Einleitung

Chirale Boronsdureester und deren Derivate sind leis-
tungsstarke Bausteine in der asymmetrischen Synthese. Sie
konnen leicht mit hoher Ausbeute und Selektivitit hergestellt
werden und weisen eine hohe chemische Stabilitdt auf. Auf-
grund der Tatsache, dass Boronsdureester eine hohere kon-
figurative Stabilitdt aufweisen als alle anderen chiralen me-
tallorganischen Reagentien, (z.B. Organolithium-, Organo-
magnesium-, Organokupfer- oder Organozinnverbindun-
gen), sind sie sehr hilfreiche Zwischenstufen bei Synthesen.
Zudem stellt ihre stereospezifische Umwandlung in andere
hilfreiche funktionelle Gruppen ein aktuelles Forschungsge-
biet dar, das stidndig erweitert wird.

Obwohl die héaufigste Umwandlung dieser Substratklasse
die Oxidation zu Alkoholen ist, wurden inzwischen viele an-
dere Reaktionen veroffentlicht, was den praparativen Nutzen
von Boronsdureester erheblich erweitert hat. (Schema 1).

Insbesondere die kiirzlich entwickelte stereospezifische
Arylierung von sekundiren und tertidren Boronsidureestern
liefert eine neue Methode fiir die Synthese von wohldefi-
nierten dreidimensionalen Molekiilen, ein Gebiet, dem in den
letzten Jahren viel Aufmerksamkeit zuteil wurde. Auf der
Grundlage des ablaufenden Mechanismus kann dieses For-
schungsgebiet in die klassischen iibergangsmetallkatalysier-
ten Kupplungen und die formalen iibergangsmetallfreien
Kupplungen unterteilt werden (Schema 2).
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Stereospezifische Funktionalisierung von Boronséureestern
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Schema 1. pin=Pinakol.
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Schema 2.

In diesem Kurzaufsatz diskutieren wir stereospezifische
Kupplungsreaktionen von chiralen, nichtracemischen Bo-
ronsdureestern. Es werden der Anwendungsbereich und die
Grenzen dieser Methoden dargelegt, wobei ein besonderer
Schwerpunkt auf den mechanistischen Aspekten liegt.

Angew. Chem. 2015, 127, 1096 —1111



Kupplungen mit Boronsaureestern

2. Ubergangsmetallkatalysierte Kupplungen
2.1. Erste mechanistische Untersuchungen

Die tibergangsmetallkatalysierte Kupplung von Organo-
boranen, die Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung, ist eine der
vielseitigsten Methoden fiir die Bildung von C-C-Bindun-
gen.?3

Die Entwicklung einer stereospezifischen Suzuki-Kreuz-
kupplung von chiralen Organoboranen eroffnet die direkte
Moglichkeit, mittels B—Pd"-Transmetallierung einen voll-
stindigen Chiralititstransfer von chiralen Organoboranen
zur Aryl-Alkyl-Pd"-Zwischenstufe zu realisieren.”! Nach der
reduktiven Eliminierung, einem etablierten retentiven Pro-
zess,’! wird das gewiinschte enantiomerenangereicherte Pro-
dukt erhalten.

Im Hinblick auf den Mechanismus der Palladium(0)-ka-
talysierten Suzuki-Kreuzkupplung miissen drei wichtige Kri-
terien gleichzeitig erfiillt sein (Schema 3):

1. Das chirale Organoborreagens muss hinreichend reaktiv
sein, um die Transmetallierungsreaktion einzugehen, je-
doch gleichzeitig so stabil sein, dass keine Protodeborie-
rung oder andere Abbaureaktionen stattfinden.

2. Die B—Pd"-Transmetallierung sollte stereospezifisch sein
(entweder Retention oder Inversion). Wenn eine Kombi-
nation aus beiden Wegen auftritt oder wenn eine radika-
lische (z.B. nicht chirale) Zwischenstufe beteiligt ist, wird

Ar Ar

Ar
R}\,R‘ R/?\/R1 R/'\,R1

[PdO(L)] Ar-X
reduktive oxidative
Eliminierung, Addition
R Rl R retentiv
Ar—Pd”*z Ar—Pd"--g Ar—Pd"-g Ar—Pd''-X
R R R
stereostatistisch invertiv retentiv R2__R?

Transmetallierung

B-Hydrid-
Eliminierung

Protodeborierung

Schema 3.
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beim Endprodukt eine erhebliche Beeintrdchtigung der
Enantiomerenreinheit beobachtet.

3. Die Aryl-Alkyl-Pd"-Zwischenstufe muss die reduktive
Eliminierung schneller durchlaufen als dass eine (-Hy-
drid-Eliminierung stattfindet, um isomerisierte Produkte
und die Bildung von Olefin-Nebenprodukten zu vermei-
den.

Die erste mechanistische Untersuchung zur Bewertung
des stereochemischen Ergebnisses der Palladium(0)-kataly-
sierten Kreuzkupplung von chiralen Organoboranen wurde
unabhiingig voneinander von den Gruppen von Woerpel®
und Soderquist”! veroffentlicht (Schema 4). In ihrer wegwei-
senden Arbeit haben die Autoren eine Methode genutzt, die
von Whitesides und Mitarbeitern entwickelt wurde, um die
konfigurativ stabilen Alkylborane zuginglich zu machen.®
Bei dieser Methode ist die Verwendung von racemischen,
jedoch konfigurativ definierten syn- und anti-a,3-deuterierten
primdren Alkylorganometallverbindungen erforderlich. Un-
ter Ausnutzung der bevorzugten Ausbildung der antiperipla-
naren Konformation bei sperrigen 1,2-disubstituierten Alka-
nen basiert diese Methode ausschlieBlich auf der 'H-NMR-
Analyse der vicinalen J-Konstanten zur Bestimmung der
Stereochemie der Produkte. AuBerdem stort die Einfiihrung
von D-Atomen nicht die sterische Ausrichtung der Reaktion.

Diese ersten mechanistischen Untersuchungen zeigten,
dass deuterierte Alkyl-BBN-Borane eine Palladium(0)-kata-
lysierte Kreuzkupplung mit Vinyl- und Arylhalogeniden un-
ter Erhaltung der Konfiguration am borgebundenen Koh-
lenstoffatom eingehen (Schema 4 A,B). Spiter veroffentlich-
ten Taylor und Jarvo eine &hnliche Untersuchung fiir die
Nickel(II)-katalysierte Kupplung von Alkylboranen mit pri-
miren Alkylhaliden. Auch in diesem Fall bestitigte die 'H-
NMR-Analyse der Reaktionsprodukte, dass der Nickel(II)-
katalysierte Transmetallierungsprozess retentiv verlduft
(Schema 4 C).!

Im Jahr 2014 veroffentlichten Morken und Mitarbeiter
eine dhnliche mechanistische Untersuchung fiir die Suzuki-
Miyaura-Kreuzkupplung von 1,2-Diborylestersubstraten.!'”)
Auch in diesem Fall stellte sich heraus, dass die Palladium(0)-
katalysierte Kupplung mit Vinylhalogeniden retentiv ver-
lauft. Dieses Ergebnis ist mit einer innersphérischen Trans-
metallierung im Einklang (Schema 4 D).
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Schema 4. DME = Dimethoxyethan, dppf=1,1"-Bis(diphenylphosphino)ferrocen, Ruphos = 2-Dicyclohexylphosphino-2’,6'-diisopropoxybiphenyl,

TBDPS =tert-Butyldiphenylsilyl, TBS =tert-Butyldimethylsilyl.

Weitere mechanistische Untersuchungen von Soderquist
zeigten, dass sich die Katalysezyklen in Abhéngigkeit von der
Art des verwendeten Borreagens erheblich unterscheiden
(Schema 5)." Wihrend die Verwendung von Boranen (z.B.
R-BBN) in der Tat zu sehr schnellen Kupplungen fiihrte,
wurden mit Borinsdureestern (z.B. R-OBBD) erheblich
niedrigere Reaktionsgeschwindigkeiten ermittelt. Im Falle
der Borane wurde gefunden, dass die Reaktionsgeschwin-
digkeit unabhingig von [R-BBN] ist. Es zeigte sich jedoch
eine Abhingigkeit erster Ordnung von [Ph-Br], wodurch die
oxidative Addition von Palladium(0) an das Arylhalogenid
zum geschwindigkeitsbestimmenden Schritt (RDS; rate-de-
termining step) fiir diesen Kupplungsprozess wird (Sche-
ma 5A). Die anschlieBende Aktivierung des Borans durch
das Hydroxid fiihrt zur schnellen B —Pd™-Transmetallierung
iiber den initialen Pd"-Oxokomplex 1.

Im Falle der Borinsdureester stellte sich heraus, dass die
Reaktionsgeschwindigkeit sowohl von [R-OBBD] als auch
von [Ph-Br] unabhingig ist, jedoch wurde eine Abhéngigkeit
erster Ordnung von [HO™] beobachtet. Nach umfangreichen
kinetischen Untersuchungen identifizierten die Autoren die
Hydrolyse des Ph-Pd"-Br-Komplexes zum Ph-Pd"-OH-
Komplex 2 als geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
(Schema 5B). Es wurde angenommen, dass der Komplex 2
die aktive Palladium(II)-Spezies ist, die mit dem Borinsdu-
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reester wechselwirkt und iiber den Initialkomplex 3 die B—
Pd"-Transmetallierung auslost.

Diese bahnbrechenden mechanistischen Untersuchungen
haben die Entwicklung auf dem Gebiet der stereospezifischen
Suzuki-Miayura-Kreuzkupplungen vorangebracht, indem ei-
nige der entscheidenden Faktoren, die die B—Pd"-Trans-
metallierung beeinflussen, beleuchtet wurden. Dieser Aspekt
wird in den folgenden Abschnitten weiter diskutiert.

2.2. Kupplungen von Cyclopropylboronsiiureestern

Organoborane auf Cyclopropylbasis waren die erste
Klasse von chiralen sekundiren borhaltigen Verbindungen,
die erfolgreich in stereospezifischen Suzuki-Miayura-Kreuz-
kupplungen angewendet wurden. Wegen des partiellen p-
Charakters der exocyclischen Cyclopropylbindungen™ ist
der Transmetallierungsprozess weniger problematisch. Au-
Berdem neigen diese Substrate weniger dazu, eine 3-Hydrid-
Eliminierung einzugehen, wodurch die Bildung von Neben-
produkten minimiert wird.

Die Gruppen um Marsden,'” Charette, Deng
und Soderquist®! haben gezeigt, dass geometrisch reine
(racemische) Cyclopropylborane unter Palladium(0)-Kataly-
se mit einer grolen Auswahl an aktivierten Kupplungspart-
nern gekuppelt werden konnen, wobei gute Ausbeuten erzielt
werden und die Konfiguration vollstéindig erhalten bleibt
(Tabelle 1). Sowohl Boronsiureester (Eintrdge 1-3), Boron-
sduren (Eintrage 4-8), Kaliumtrifluoroboratsalze (Eintrag 9)
als auch Borane (Eintrag 10) kénnen mit sp>- und aktivierten
sp>-Elektrophilen verwendet werden. Versuche mit Pinakol-
boronsdureestern scheiterten jedoch.

Das erste Beispiel fiir eine stereospezifische Suzuki-
Miyaura-Kreuzkupplung eines geometrisch definierten und
enantiomerenangereicherten Cyclopropylborans wurde 1998
von Deng und Mitarbeitern veroffentlicht.”” Die erforderli-
chen enantiomerenangereicherten Boronsduren wurden
durch substratkontrollierte Cyclopropanierung eines Boron-
sdureestertartaramids und anschlieBende Hydrolyse herge-
stellt. Die Boronsduren kuppelten effizient mit sp>-Kupp-
lungspartnern, wobei hohe Ausbeuten erzielt wurden und die
Konfiguration erhalten blieb (Tabelle 2). Der Anwendungs-
bereich dieser Kupplungsmethode wurde untersucht, und
man fand eine Reihe von geeigneten Arylbromiden (Eintri-
ge 2-4). Es konnten auch aktivierte Vinylbromide verwendet
werden (Eintrdge 5 und 6). Leider ergab die direkte Ver-
wendung von Boronsdureestern nur das arylierte Produkt in
schlechter Ausbeute.

In spiteren Berichten von denselben Autoren wurde die
Reihe der Kupplungspartner auf Vinyltriflate und Benzyl-
bromid ausgeweitet (Schema 6 A).""?! Um die stereospezi-
fische Kreuzkupplung mit Benzylbromiden zu foérdern, war
jedoch die Verwendung von Glycolboronsdureestern not-
wendig. Bei der Untersuchung von neuen enantiomerenrei-
nen Cyclopropylboronsidureester-Bausteinen in Kreuzkupp-
lungsverfahren erhielten Luithle und Pietruzska &hnliche
Ergebnisse.” Auch in ihrem Fall musste die sperrige Taddol-
artige Gruppe gegen ein sterisch weniger gehindertes Diol

[15-22]
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Tabelle 1:
R/Q/[B] + RIX Bedingungen R/4/R1

Produkt Ref.

Eintrag Bedingungen

[¢]
(B= $-5, :>
[¢]

Ar-Br
1 [Pd(PPh,),], KOtBu, DME,
Riickfluss

|/</R1
2 Pd(OAc),, PPh,, KOtBu, DME,
80°C

R/q,Ar 2]

LR i3

Br/\Ar

3 [PdCl,(dppf)] Ag,O, KOH
THF, Riickfluss

R/q/\Ar [22]

[B]=B(OH),
Ar-Br

4 [Pd(PPhy).], K;PO,3 H,0,
Toluol, 100°C

rr<LAr e

1
Br' R
CO,Me R N
[Pd(PPhj),], K;PO,-3 H,0,
Toluol, 100°C

[20,21]

Br” N\ R!

6 [PdCl,(dppf)] Ag,0, KOH,
1,4-Dioxan, 80°C

R/<1/\/\R1 (18]

R'-cOCl 0

7 [PdCl,(dppf)] Ag;O, KOs <L, [19]
Toluol, 80°C

TfO,

O ¢
[Pd(MeCN),Cl,] AsPh;, Ag,0, R

THF, 70°C

[B]=BF,K
Ar-Br

9 [Pd(PPhs).], KsPO,3 H,0,
Toluol-H,0, Riickfluss

R/Q,Ar

[14,15]

[B]=BBN
Ar-Br

10 [Pd(PPh,),], NaOH, THF, R/<1/A' (23]
Riickfluss

ausgetauscht werden, um den Transmetallierungsprozess zu
erleichtern (Schema 6B).

Im Jahre 2003 gelang Gevorgyan und Mitarbeitern die
erste stereospezifische Kupplung von trisubstituierten enan-
tiomerenangereicherten Cyclopropylboronsiuren.?® Die er-
forderlichen Ausgangsstoffe wurden mittels asymmetrischer
Hydroborierung von esterfunktionalisierten Cyclopropenen
mit Pinakolboran unter Rhodium(I)-Katalyse und anschlie-
Bender NalO,-vermittelter Hydrolyse der Pinakolgruppe
hergestellt (Schema 7). Unter diesen Reaktionsbedingungen
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Tabelle 2:

R1-Br, [Pd(PPhj),], K3PO4+3H,0
R/d’ B(OH),
Toluol, Ruckfluss

A

82-92% ee 82-92% ee
Eintrag R R' Ausb. [%)]
1 Ph Ph 77
2 Ph 0-MeOC¢H, 90
3 Ph 0-AcC¢H, 83
4 Ph p-NO,CcH, 87
Me
WY
> Ph CO,Me 81
Me
WY
6 n-Hex COzMe 76
A) Deng
TfO, o)
o _ [Pd(PPh3)s], K3PO4+3H,0
ph”~3-B(OH), * 21 —_— %
0”0 Toluol, Ruckfluss R 5

66%

“
PdCl,(dppf)], Ag,0, KOH
nBu” "0 THF, Ruckfluss

B) Pietruzska

Ph_ Ph

R—"t O R—t O—\ Ph-, [Pd(PPhs),], KOtBu

_\,._B, jXOMe_> —\:_B,:> [Pd(PPh3)4] R_\E
o 'n/.<OMe o DME, Riickfluss Ph
P’ “Ph 79%

Schema 6.

1. {Rh(cod)Cl},]
(R)-binap
Me THF, RT, 20 min

Me
ROLY® + HoB(pin) . Rozc,,_I>
I> 2. NalO, THF/H,0, RT “'B(OH),

Schema 7. binap =2,2'-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1"-binaphthyl,
cod =1,5-Cyclooctadien.

wurden die Boronsduren selektiv als cis-Diastereomere mit
sehr guten Ausbeuten und nahezu perfekter Enantioselekti-
vitdt erhalten. Die direkte Verwendung von Pinakolboron-
sdaureestern fithrte nur zu einer ineffizienten Kupplung, wor-
aus sich die Notwendigkeit der Hydrolyse zur Boronsédure
ergab.

Waurden die Boronsduren in Gegenwart von [Pd(tBu;P),]
Aryl- und Vinyliodiden ausgesetzt,’”! ergaben sich die ge-
wiinschten Produkte mit hoher Ausbeute und unter voll-
standiger Erhaltung der Konfiguration (Tabelle 3).

2.3. Kupplungen von sekunddren Benzylboronséureestern

Die stereospezifische Kupplung von sekundidren Benzyl-
boronsidureestern mit Arylhalogeniden bildet das grofite
Anwendungsgebiet stereospezifischer Reaktionen, vor allem
wegen des hdufigen Vorkommens chiraler Diarylmethan-
motive in Wirkstoff- und Naturstoffmolekiilen.

Im Jahre 2009 berichteten Crudden etal., dass [Pd,-
(dba);]-PPh; ein aktiver Katalysator fiir die Kupplung von
Aryliodiden mit enantiomerenangereicherten 1-Aryl-
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Tabelle 3:
R,,,Me - [Pd(tBusP),], CsF oder NaOIi thMe
1>""'B(0H)z Benzol, 80 °C R

Eintrag R R' Ausb. [%]

CO,Me Ph 76

CO,Me p-MeOC¢H, 77
3 CO,Me p-CO,MeC¢H, 64
4 CO,Me 85
5 CO,Me J\J\Ph 65
6 CH,OMe Ph 85
Tabelle 4:

Bpin) piy [Pdz(dba)). PPhg AgO Ar'
Ar” "Me THF, 70 °C Ar” "Me

Eintrag Ar Ar' Ausb. [%] es [%]
1 Ph p-AcCgH, 63 92
2 Ph p-CICeH, 62 91
3 Ph p-MeCH, 60 92
4 Ph 3,5-(Me),CoHs 64 93
5 Ph p-MeOCH, 48 93
6 Ph 0-MeCgH, 48 93
7 p-CICH, Ph 64 84
8 p-MeCH, Ph 38 84

ethylboronsiureestern ist, die leicht durch die asymmetrische
Hydroborierung®*! von Styrol zuginglich sind (Tabel-
le 4).51%2 Es war eine wichtige Erkenntnis, dass der Wahl der
Base eine entscheidende Bedeutung zukommt, und nur Ag,O
lieferte die gewiinschten Produkte mit guten Ausbeuten und
einem hohen Grad an Enantiomerenspezifitit (es).”>*! Es
wurde angenommen, dass durch die Verwendung dieser spe-
ziellen Base der langsame Transmetallierungsschritt unter-
stiitzt wird, indem gleichzeitig das Halogenid am Palladium
gegen die Oxospezies ausgetauscht wird (sieche Abschnitt 2.1,
Schema 5).>*! In Ubereinstimmung mit den mechanisti-
schen Untersuchungen der Gruppen von Soderquist und
Woerpel®” reagierten alle Substrate unter Konfigurations-
erhaltung. Die Bandbreite der Aryliodid-Partner wurde er-
mittelt, und sowohl elektronenarme als auch elektronenrei-
che Gruppen wurden toleriert (Tabelle 4, Eintrdge 1-6). Bei
der Substitution an der Arylgruppe des Boronsdureesters
ergaben sich die gewiinschten Produkte mit geringerer
Enantiomerenspezifitit (Eintrage 7 und 8). Es konnten auch
Arylbromide verwendet werden, aber diese lieferten im All-
gemeinen geringere Ausbeuten der gewiinschten Produkte.
Kiirzlich wurde durch Li und Burke die Anwendung
dieses neuen Kupplungsverfahrens anhand einer kurzen To-
talsynthese von 4, einem Glucagonrezeptorantagonisten, de-
monstriert (Schema 8)."! Der enantiomerenangereicherte
Benzylpinakolboronsdureester 5 wurde in sechs Schritten
unter Verwendung des von Pinen abgeleiteten Iminodiessig-
sdure-basierten Boronsdureester-Bausteins 6 hergestellt.
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CO,tBu /@\ HCOZH
HNH o PCFIOHCs I HN. O
6 st [Pdy(dba)s], Ag,0, K,CO3
fN tufen DME, 60 °C
B\—ck (o) dann TFA, CH,Cl,
PN "0"N0 85%, 100% es
— (pin)B
B(pida)
Ph
6 j F4CO 4

Schema 8. TFA=Trifluoressigsaure.

Wurde 5 den Crudden-Kupplungsbedingungen unterworfen,
ergab sich das gewiinschte arylierte Produkt, welches nach
Sadurebehandlung 4 mit 85 % Ausbeute und 100 % es lieferte.

Aufbauend auf diesen Ergebnissen erweiterten Crudden
und Mitarbeiter die stereospezifische Arylierung von chiralen
Boronsdureestern auf Substrate mit zwei verschiedenen
Arylgruppen.®® Da die Erzeugung von enantiomerenange-
reicherten Pinakolboronsdureestern in diesem Fall schwierig
war, wurden die Neopentylboronsiureester verwendet (her-
gestellt unter Verwendung einer modifizierten Lithiierung-
Borylierung nach Aggarwal).?>*! Unter den zuvor entwi-
ckelten Reaktionsbedingungen wurden chirale Triaryl-
methane mit hoher Ausbeute und einer nahezu vollstdndigen
Enantiomerenspezifitdt unter Erhaltung der Konfiguration
gebildet (Tabelle 5). Wihrend eine Verdnderung der elek-
tronischen Eigenschaften gut toleriert wurde, fithrte eine er-
hohte sterische Hinderung zu geringerer Enantiomerenspe-
zifitit (Eintrag 4).

Tabelle 5:

B(neo)

——h—

% Pd(OAc),, Ag,0, KoCOs Ar?

O.,.0 * Al >

i Et,0 Ar” A

Ar” DAr!
Eintrag  Ar Ar' Ar? Ausb. [%] es [%]
1 m-MeOC¢H,  p-AcCeH, p-EtCH, 80 90
2 m-MeOCgH, p-AcCeH, p-FCsH, 69 93
3 m-MeOC¢H, p-CHOC¢H, Ph 66 92
4 2-Naphthyl o-MeC¢H, Ph 60 78

Kiirzlich veroffentlichten Ohmura, Awano und Suginome
das erste Beispiel fiir eine Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung,
die unter Inversion der Stereochemie am Bor-gebundenen
Kohlenstoffatom ablief (Tabelle 6).*!! Dieses beeindruckende
Ergebnis gelang mit a-(Acylamino)benzylboronsédureestern,
die in fiinf Schritten unter Verwendung einer Matteson-Ho-
mologisierung von (—)-Pinandiol-basierten Arylboronsiure-
estern hergestellt wurden (Schema 9).14%

Im Verlauf des Optimierungsprozesses entdeckten die
Autoren, dass die Selektivitdt von der Art der N-Acylgruppe,
der Base und dem Phosphin abhéngt. Nach umfangreichen
Untersuchungen der Reaktionsbedingungen erwiesen sich
die Verwendung der sterisch anspruchsvollen Pivaloylgruppe
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Tabelle 6:
tBu tBu
N )§o + art_py [PD2)2) XPhos, K,COg NHPiv v N J\IO
ToluolH;0,80°C A7 A Ar'(L)=Pa-<A---B(pin)
Ar B(pin) A
Eintrag Ar Ar' Ausb. [%] es [%]
1 Ph p-MeOCH, 76 97
2 Ph p-CO,EtCeH, 87 97
3 Ph p-CF,CeH, 85 96
4 Ph p-CHOCH, 84 98
5 Ph 2-Naphthyl 76 96
5 Ph o0-MeCgH, 79 95
7 Ph 3-Thienyl 80 96
8 Ph 3-Pyridyl 83 92
9 p-MeOC¢H, Ph 79 98
10 2-Naphthyl Ph 68 95
11 p-MeCH, Ph 55 82
LDA, CH,Cl, ¢l N(SiMe3),

O N
A ZnCl, Ar/\‘?,o LiHMDS Ar/k?,o
07% THF, =78 °C 0 ,. THF, -78 °C O

R(CO),0
RCO,H

Chemie

THF, -78 °C

R
A 1. 3N HCI, Ruckfluss HN
HN"S0 0

S 2. Pinakol, MgSO, THF, RT A7 .‘
o XX

B(pin)
Schema 9. HMDS = Hexamethyldisilazid, LDA = Lithiumdiisopropyl-
amid.

’

R
Ao

(Piv) in Verbindung mit K,CO; als Base und XPhos als
Phosphinligand als optimal. So wurden hervorragende Aus-
beuten und eine nahezu perfekte Enantiomerenspezifitit
unter Inversion der Konfiguration erreicht. Bei den Substra-
ten zeigte sich eine sehr groBe Anwendungsbreite fiir diese
Kreuzkupplungen, und es konnten unterschiedlich funktio-
nalisierte Arylbromide und sowohl elektronenreiche als auch
elektronenarme heterocyclische Bromide erfolgreich ver-
wendet werden (Tabelle 6). Die Inversion der Stereochemie
wurde von den Autoren auf der Grundlage eines amidchela-
tisierten Ubergangszustandes (UZ) wihrend des entschei-
denden B —Pd"-Transmetallierungsvorgangs erklirt. Die zu
beobachtende starke intramolekulare Koordination des Car-
bonylsauerstoffatoms an das Boratom ("B-NMR: 6 =14-
16 ppm) spielt vermutlich eine entscheidende Rolle und ist
dafiir verantwortlich, dass das leere Orbital am Bor fiir die
Koordination am Palladium(II) unzuginglich wird. Somit
ndhert sich das Palladium von der entgegengesetzten Seite
des Boratoms (Sg2inv-Reaktionsweg).

In spiteren Berichten von denselben Autoren wurde ge-
zeigt, dass das stereochemische Ergebnis dieses Prozesses
durch die vorsichtige Zugabe von Brgnsted- oder Lewis-
Sdure-Additiven kontrolliert werden kann.*” Bei der Unter-
suchung einer Vielzahl acidischer Additive stellte sich heraus,
dass Phenol (2.5 Aquiv) die beste Brgnsted-Saure fiir diese
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Tabelle 7:
Me
o [Pd(dba),], XPhos, K,CO3, PhOH NHAC
HN"SO  + Ar'-Br P
Toluol, 80 °C Ar” A
Ar B(pin)
Eintrag Ar Ar' Ausb. [%] es [%]
1 Ph p-MeC¢H, 67 98
2 Ph p-MeOCH, 60 99
3 Ph p-CF,CH, 83 94
4 Ph o0-MeC¢H, 69 91
5 p-MeOCH, Ph 75 98

stereoinvertierende Kupplung darstellt. Mit diesem Additiv
war die Verwendung der Piv-Gruppe nicht notwendig, und
die priparativ wertvolleren N-Ac-Derivate konnten mit ho-
hen Ausbeuten und einem sehr hohen Grad an Enantiome-
renspezifitit unter Inversion der Konfiguration gekuppelt
werden (Tabelle 7).

Beeindruckenderweise fiihrte die Verwendung der Lewis-
Sdure Zr(OiPr),iPrOH* (1-0.5 Aquiv) zu einem drastisch
anderen Reaktionsverlauf: Statt Inversion wurde nun Re-
tention beobachtet, und die Produkte wurden nun mit hoher
Ausbeute und Enantiomerenspezifitit gebildet (Tabelle 8).

Die entgegengesetzten stereochemischen Ergebnisse er-
klarten die Autoren mit der unterschiedlichen Fahigkeit von

Tabelle 8:

D. Leonori und V. K. Aggarwal

Phenol und Zr(OiPr),iPrOH zur Aktivierung des eingesetz-
ten a-(Acylamino)benzylboronsdureesters. In Abwesenheit
von jeglichen Additiven zeigt der Boronséureester eine starke
C=0—B-Wechselwirkung. Es wurde angenommen, dass
Phenol, indem es als Brgnsted-Sédure fungiert, die Pinakol-
gruppe protoniert und die C=0O —B-Wechselwirkung ver-
stiarkt. Diese Anordnung wiirde bei der Transmetallierung zu
einer Inversion iiber einen amidchelatisierten Ubergangszu-
stand fithren (Schema 10, Reaktionsweg A). Beim Zr-
(OiPr),-iPrOH-Prozess wurde angenommen, dass die Lewis-
Sdure die C=O —B-Wechselwirkung durch eine kompetitive
Koordination mit der C=O-Gruppe stort. Bei dieser Anord-
nung wiirde eine elektropositive Borspezies gebildet werden,
die die Transmetallierung iiber einen tetracyclischen Uber-
gangszustand durchlduft und unter Erhaltung der Konfigu-
ration den intermediiren Aryl,Alkyl-Pd"-Komplex bildet
(Schema 10, Reaktionsweg B). Mit diesen Ergebnissen stellt
dieses Verfahren ein seltenes Beispiel fiir eine enantiodiver-
gente Kreuzkupplung dar, bei der ausgehend von einem
Enantiomer des Boronsdureesters in Abhéngigkeit von den
Reaktionsbedingungen beide Enantiomere des Endprodukts
erhalten werden konnen.

2.4. Kupplungen von sekunddren nichtbenzylischen
Boronsiiureestern

Die Entwicklung von Suzuki-Miayura-Kreuzkupplungen
von sekunddren nichtbenzylischen Boronsdureestern war

Me [Pd(dba),], XPhos, K,CO3 wegen der geringeren Reaktivitidt dieser Substrate im Ver-
)\ Zr(OiPr)4+PrOH NHAc N N . .
HN"SO  + Ar'-Br \ gleich zu benzylischen Substraten eine schwierige Heraus-
A Blpin) Toluol, 80°C AT A forderung. An einem einzigen Beispiel hatten Fu und Mitar-
beiter die Fahigkeit von Cyclopentylboronsiure, eine effizi-
Eintrag Ar Ar' Ausb. [%] es [%] : : :
ente Kupplung mit p-Tolylchlorid ohne konkurrierende Pro-
1 Ph p-MeOCgH, 67 78 todeborierung einzugehen, nachgewiesen (Schema 11A).H!
2 Ph p-CFsCeH, 96 83 Im Jahre 2008 berichteten die Gruppen von Molander! und
3 Ph o-MeGgH, 73 86 van den Hoogenband*’! unabhiingig voneinander iiber die
4 p-MeOC¢H, p-MeC¢H, 71 85 . . .
erfolgreiche Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung von symmetri-
)M\e [Lewis-Saure]
M N
HNTSO PhOH ° Zr(OiPr)4+PrOH )P\
A B':O S HN™=0 o > Me” "NH
r 1 - Bronsted-Saure- K Lewis-Saure- )\
o ~ Aktivierung Ar B(pin) Aktivierung Ar B(pin)
[Brransted'— s
Saure]| [(LAr-Pd-Y] ; [(LAr'-Pd-Y]
Transmetallierung Transmetallierung
M
)\e WEG A: WEG B: AcHN
Y N%>0 « invertive Transmetallierungt |  retentive Transmetallierung .)----B(pin)
101 y=P e « Amid-chelatisierter TS « viergliedriger TS A .
Ar'(L)=-Pd--2---B(pin) Af(L)-Pd--Y
ATH * Sg2-Mechanismus r(L
Y-B(pin) : Y—B(pin;/i
)M\e reduktive NHA NHA reduktive Me
eau c ! c eau
HN N0 Eliminierung /.\ E Eliminierung HN" S0
‘L Ar” A AT A /
A P AL : Ar” SPAAM(L)
Inversion : Retention
Schema 10.
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A)
Ar—Cl, [Pdy(dba)s], P(tBu);, KF
Do - OO
THF, 100 °C
75%
B) Molander

Ar-Cl, Pd(OAc),
nBuPAd,, Cs,CO3

Toluol/H,0, 100 °C N\
O—Ar
Ar-Br, Pd(OAc),
RuPhos, K3PO,4

Toluol/H,0, 115 °C
van den Hoogenband

C) O/ O/
al
Pd(OAc), CNNT
O/ . MBUPAdy Cs,CO; 44 i
“BF3K Toluol-H,0, 100 °C Ar
Ph 80% 1
Ar

Schema 11. Ad =Adamantyl.

schem sekunddrem Kaliumtrifluoroborat mit Arylhalogeni-
den (Schema 11B). Bei der Anwendung auf asymmetrische
Systeme fiithrte die Kupplungsreaktion jedoch zu Isomeren-
gemischen, was auf konkurrierende Reaktionswege aus [3-
Hydrid-Eliminierung, Isomerisierung und Readdition zu-
riickzufiihren ist (Schema 11 C).*" Derartige Prozesse konn-
ten auch bei den Beispielen in Schema 11 A und B aufgetreten
sein, sind dort aber nicht beobachtbar.

Bei dem Versuch, diese Einschrinkungen zu tiberwinden,
zeigten Molander und Mitarbeiter zunéchst, dass enantio-
merenangereicherte sekundére nichtbenzylische Kaliumtri-
fluoroboratsalze in stereospezifischen Suzuki-Miyaura-
Kreuzkupplungen effiziente Kupplungspartner sind (Sche-
ma 12)."¥1 Um jedoch eine ausreichende Reaktivitit aufzu-

Pd(OAC),
JOJ\/MC + prcy XPhos, KaCOg Ue
R. -l ————— >R, .
N BF3K . N “Ph
N CPME-H,0, 95 °C

R = PMP, 82%, 100% es
R = Cy, 87%, 99% es

R = PMP

v X-BY,
----Pd-Ar'(L)

J 5

Sg2inv-Transmetallierung

Schema 12. PMP = para-Methoxyphenyl.

weisen, muss eine Hilfsgruppe vorhanden sein, die 1) Bor
koordinieren, 2) den Transmetallierungsschritt unterstiitzen
und 3) die B-Hydrid-Eliminierung unterbinden kann. Die
Substrate, die sich in diesem neuen Kupplungsverfahren als
erfolgreich erwiesen haben, waren $-BF;-Amide (B-BF;-Es-
ter und B-BF;-Ketone stellten sich als ungeeignet heraus).
Wurden die f-BF;-Amide den Reaktionsbedingungen nach
Ohmura, Awano und Suginome™! unterworfen [Pd(OAc),,
XPhos, K,CO;], ergaben sich die gewiinschten Produkte mit
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guten Ausbeuten und nahezu perfekter Enantiomerenspezi-
fitdt unter Inversion der Konfiguration. Auch in diesem Fall
erkléarten die Autoren das invertive stereochemische Ergebnis
mit der Fahigkeit der Carbonyl-Hilfsgruppe, das B-Atom zu
koordinieren und somit nur einen Sg2inv-Transmetallie-
rungsprozess zu erlauben. Es wurde auch angenommen, dass
diese Koordination die Konformation der Aryl,Alkyl-Pd"-
Zwischenstufe einengt und somit eine syn-periplanare An-
ordnung zwischen den Palladium- und den a-C=O-Wasser-
stoffatomen verhindert. Durch diese Anordnung wird die [3-
Wasserstoff-Eliminierung zuriickgedrangt.

Erst kiirzlich erweiterten Molander und Wisniweski den
Anwendungsbereich dieser Reaktion auf enantiomerenan-
gereicherte a-Alkoxyorganoborane mit einer Vielzahl von
Arylchloriden (Tabelle 9)."1 In diesem Fall wurden die Ka-

Tabelle 9:

[cataCXium A-Pd-G2]
OBn CsOH+H,0 OBn

A —— 2 ! !
F’h/\/'\BFsK CPME/H;0, 105 °C Ph/\)\Ar

Pd-NH,
C" R-Ad
Ad’ nBu

[cataCXium A-Pd-Gj]

Eintrag R Ausb. [%)] es [%)]
1 p-CF,CeH, 81 100
p-CO,MeCeH, 62 100
3 p-BocHNCgH, 70 100
B
4 | 36 100
N
5 p-FCeH, 75 100
6% p-FCeH, 77 98

*,
7% ©/©/ 78 98
8 J'\/j\ 65 98
¥

MeO™ °N

liumtrifluoroborate verwendet, um den andernfalls schwieri-
gen Transmetallierungsschritt zu erleichtern. Die erforderli-
che Ausgangsverbindung wurde durch Matteson-Homologi-
sierung mit hervorragender Enantioselektivitdt hergestellt
(Schema 13).

Die Autoren fanden, dass der hochgradig aktive Buch-
wald-Prékatalysator cataCXium A-Pd-G2 und CsOH-H,O

cy  mBuli CHCl ¢
’S ZnCIz Ph/\/\?”f)‘Cy
1
o ~oBa? Y THF, -78°C 0~/
Cy
BnOLi
DMSO/THF
-78°C
84%
99% ee
OBn
OBn KHF, /\)\ 0,
Ak o 6
Ph BF3K MeCN/H,0 o/
92% Ty

Schema 13. DMSO = Dimethylsulfoxid.
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fir das Kreuzkupplungsverfahren wirksam waren. Der [ca-
taCXium A-Pd-G2]-Komplex hat den Vorteil, dass ein sehr
aktiver Palladium(0)-Katalysator durch eine schnelle reduk-
tive Eliminierung von Carbazol® gebildet wird. CsOH-OH
wurde von Carrow und Hartwig als eine wirksame Base fiir
Kreuzkupplungen identifiziert, wobei die Hydrolyse des [Ar-
Pd"-Br]-Komplexes zum [Ar-Pd"-OH]-Komplex der ge-
schwindigkeitsbestimmende Schritt ist.’*? Im Gegensatz zu
den vorherigen Kupplungen von (-Amidotrifluoroboratsal-
zen wurden die gewiinschten Produkte unter Erhaltung der
Konfiguration gebildet.

Das stereochemische Ergebnis dieses Prozesses wurde auf
der Grundlage eines tetracyclischen Ubergangszustands er-
klart, der daraus resultiert, dass OBn nicht koordiniert
(Schema 14). In Analogie zu den Erkenntnissen, die Soder-

Schema 14.

quist iiber die Kupplung von Borinsdureestern gewann (Ab-
schnitt 2.1, Schema 5),/7 wird das B-Atom hochstwahr-
scheinlich von der OH-Gruppe des Palladium(II)-Komplexes
aktiviert. Einmal gebildet, wird das Aryl,Alkyl-Pd" vermut-
lich von der Stabilisierung durch die OBn-Gruppe profitieren
und somit die f-Hydrid-Eliminierung zuriickdriangen.

Hall und Mitarbeiter berichteten auch iiber die Kupplung
von sekundiren Kaliumtrifluoroboratsalzen.”®! Aufbauend
auf den Arbeiten von Molander™! und Endo und Shibata®
berichteten die Autoren iiber eine stereospezifische Kupp-
lung von enantiomerenreinen 1,1-diborylierten Verbindun-
gen (siche Tabelle 10).

Im Jahre 2010 berichteten Endo und Shibata® iiber die
chemoselektive Kreuzkupplung von achiralen 1,1-Diboro-
nylestern zur Herstellung von racemischen Arylboronsiure-
estern mit hohen Ausbeuten (Schema 15A). Computerstu-
dien zeigten, dass eine Boronylgruppe sehr gut in der Lage ist,
1) die andere Boronylgruppe zu aktivieren und somit die
Bildung des Monoboronatkomplexes 7 zu erméglichen und

A)
B(pin) [Pd(PtBus),], KOH (pin)
+ Ph-Br ——m ———
Ph B(pin) 1,4-Dioxan/H,0, RT  Ph Ph
________________________________________ TAR e eeeeeemeenn
B)
Plry Pdol\<-Ar—
Pd”—Ar [Ar—Pd”—X]
n
stabmSIert p ?

die C-Pd'-Bindung
HO

Nachwels durch
"B-NMR-
Spektroskopie

p|n HO R YB(pin)
r—Pd" )/\ B(pin) B(pin)
pm)
pm

©B(pin)
HO

Schema 15.
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2) die Aryl,Alkyl-Pd"-Spezies 8 mit ihrem leeren p-Orbital zu
stabilisieren (Schema 15 B). Es wird angenommen, dass durch
diese Synergieeffekte die Transmetallierung beschleunigt und
die konkurrierende P-Hydrid-Eliminierung zuriickgedrangt
wird.

Basierend auf diesen Beobachtungen stellte Halll™! eine
enantiomerenangereicherte 1,1-Diborylspezies durch die
Kupfer(I)-vermittelte asymmetrische 1,4-Addition von B,-
(pin), an einen [B(dan)]-haltigen o,f3-ungeséttigten Ester her.
Das gewiinschte Produkt 9 wurde unter Verwendung von
(R,R)-Walphos(CF3) als chiraler Ligand mit hervorragender
Ausbeute und Enantioselektivitdt erhalten (Schema 16A).

A)
Ba(pin),, CuCl, NaOtBu, MeOH

(R)-(R)-Walphos(CFs) B(pin)
MeO,C. 2
2X~F" B(dan) p— MeO,C B(dan)
88%
99% ee
B(pin)

FiC CF3 W Strukturmerkmale:
PhoP \©/ o-2p° B(pin)
« verzerrt

H
Fe Y OFs | yeo P~ AgeN -B-0 1.38A
e HN

« C=0-—B(pin) 2.94 A
CF, O
%—I

(R)-(R)-Walphos(CF3)

B(dan)
* planar

B(dan) + C=0-—-B(dan) 4.41 A

B)

B(pin) PdP, P-Ligand, Base Ph

+ Pho| — =T 0 T e
M M
e0,C B(dan) eozc\)\B(dan)
9 ee=0%
99% ee

Schema 16.

Die Rontgenkristallstruktur zeigte, dass 1) der [B(pin)]-Ab-
stand zur C=O-Gruppe erheblich kiirzer ist als im Fall von
[B(dan)], 2) die [B(pin)]-Gruppe verdreht ist, wohingegen
[B(dan)] trigonal-planar war, und 3) die Aktivierung des [B-
(pin)] durch die C=O-Gruppe zu einer lingeren B-O-Bin-
dung in der [B(pin)]-Gruppe fiihrt (Schema 16 A). Diese
Strukturmerkmale sollten die Reaktivitdt des [B(pin)]-Bau-
steins in der Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung erh6hen. Wenn
9 unter verschiedenen Reaktionsbedingungen in der Kreuz-
kupplungsreaktion eingesetzt wurde, ergab sich das ge-
wiinschte arylierte Produkt mit guter Ausbeute, allerdings als
Racemat (Schema 16 B). Dieses Ergebnis fiihrte die Autoren
zur Postulierung einer kurzlebigen Zwischenstufe, die ihre
stereochemische Integritidt im Katalysezyklus verliert.

Auf Grundlage der Arbeiten von Molander™****! wurde 9
dann in das entsprechende Trifluoroborat 10 umgewandelt,
welches dann unter Molanders Bedingungen® mit hoher
Ausbeute und nahezu perfekter Enantioselektivitit unter
Inversion der Konfiguration zur Bildung des gewiinschten
arylierten Produktes fiihrte (Tabelle 10). Die Kupplung wies
ein breites Substratspektrum auf, einschliellich elektronen-
reicher (Eintrige 1, 4 und 8) und elektronenarmer Arene
(Eintrdge 2, 3, 5 und 7) sowie Heterocyclen (Eintrag 9), und
sie konnte sogar auf Vinylbromide ausgedehnt werden (Ein-
trige 10-13). In Analogie zu den Arbeiten von Suginome!*!
und Molander™® wurde das stereochemische Ergebnis mit
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Tabelle 10:
O BFK Pd(OAG), XPhos, K,CO3 o R
B > AN
MeO 10 B(dan) Toluol/H,0, 80 °C MeO B(dan)
Eintrag R Ausb. [%)] es [%]
1 o0-MeCgH, 83 100
2 p-FCeH, 36 100
3 p-CICeH, 85 100
4 p-MeOGH, 38 100
5 p-CF,CeH, 84 99
6 m-(EtO),CHCeH, 85 98
7 p-CNCeH, 0 -
8 2-Naphthyl 79 98
9 2-Thienyl 71 98
10 P 66 96
b
11 CO.Me 81 100
CO,Me
12 S T 51 92

13 ,J\ 33 89
Ph

einem Sg2inv-Transmetallierungsprozess erklart, der durch
die interne Koordination von C=0O an das Bor und die be-
nachbarte [B(dan)]-Gruppe gefordert wird.

In einer neueren Arbeit berichtete Yunl® iiber eine
Kupfer(I)-katalysierte asymmetrische Hydroborierung von
Borylalkenen unter Bildung von 1,1-Diboralkanen mit einem
gem-B(pin)-B(dan)-Baustein (Schema 17). Das phenylsub-

H-B(pin), CuCl, NaOtBu

(R)-dtbm-segphos B(dan)

Ph/\/B(dan) Ph
Toluol, RT B(pin)
89% 1
96% ee
KHF,
CH;CN
Ph—I, Pd(OAc),
Xphos, K
Ph/\rB(dan) B phos, K,CO3 Ph B(dan)
Ph Toluol/H,0, 80 °C BF3K
13 15% 12

81% ee, 84% es

Schema 17. dtbm-segphos =5,5'-Bis[di(3,5-di-tert-butyl-4-methoxyphe-
nyl) phosphino]-4,4"-bi-1,3-benzodioxol.

stituierte Substrat 11 enthilt keine Hilfsgruppe (d.h. keine
Carbonylgruppe), kann aber nach Umwandlung in das ent-
sprechende Trifluoroboratsalz 12 Suzuki-Miyaura-Kreuz-
kupplungen eingehen, wobei die Konfiguration erhalten
bleibt. Obgleich das Produkt 13 in geringer Ausbeute und mit
einem verringerten ee-Wert erhalten wurde, stellt dieses
Beispiel die erste stereoretentive Kupplung von enantiome-
renangereicherten 1,1-Diboralkanen ohne eine zusétzliche
koordinierende Gruppe dar.

Morken und Mitarbeiter berichteten iiber eine enantio-
selektive Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung von achiralen gen-
Pinakolboronsdureestern, bei der ein einzéhniger taddol-ba-
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Tabelle 11:
B(pin) Pd(OAc), L*, KOH B(pin)
+ Ar-l - /'\
R B(pin) 1,4-dioxane/H,0, RT R Ar
p-Me-Ph_ p-Me-Ph
o0
L*= P—NMe:
Kol Fwes
p-Me-Ph  p-Me-Ph
Eintrag R Ar Ausb. [%)] er.
1 CH,Bn p-MeOC¢H, 82 94:6
2 CH,Bn m-MeOC¢H, 62 93:7
3 CH,Bn 0-MeOC¢H, 55 84:16
4 CH,Bn 0-PhCgH, 53 95:5
5 CH,Bn p-FCeH, 82 91:9
6 Pentyl p-MeOC¢H, 81 92:8
7 Cy p-MeOC¢H, 43 88:12

sierter Phosphoramiditligand zum FEinsatz kam (Tabel-
le 11).5% Das Kupplungsverfahren war auf elektronenreiche
Aryliodide (Eintrédge 1,2, 6 und 7) und Substrate mit erhohter
sterischer Hinderung anwendbar, wenn auch die Ausbeuten
geringer ausfielen (Eintrdge 3 und 4). Die Kupplung von
elektronenarmen Substraten (z. B. p-IC;H,CN/CO,Et) erwies
sich als unmoglich, allerdings stellte ein Substrat mit einem p-
F-Substituenten (Eintrag 5) aufgrund der In-situ-Protodebo-
rierung des Produkts eine Ausnahme dar. Mechanistische
Untersuchungen der Autoren lieBen darauf schlieen, dass
der Transmetallierungsprozess der Schritt ist, der die Ste-
reochemie bestimmt.

2.5. Kupplung von sekundiren Allylboronséiureestern

Allylboronsdureester sind eine besonders leistungsfahige
Klasse von chiralen Bausteinen bei asymmetrischen Synthe-
sen. Thre prototypische Umwandlung ist die 1,2-Addition an
Carbonyl-artige Gruppen (Aldehyde, Ketone, Imine). Sie
ermoglicht die Synthese von funktionalisierten Homoallyl-
alkoholen und -aminen mit einer hervorragenden Kontrolle
der Regio- und Stereochemie.

Die erste Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung von racemi-
schen Allylboronsédureestern wurde 2012 von Crudden und
Mitarbeitern beschrieben.®” Die Autoren zeigten, dass die
Substrate mit verschiedenen Aryliodiden reagieren, bevor-
zugt an der y-Position (Schema 18A). In Analogie zur
Kupplung von Allylsilanen®® wurde die hohe y-Selektivitit
auf der Grundlage einer Sg'-Transmetallierung und einer
schnellen reduktiven Eliminierung erklédrt. Die Autoren be-
griinden die Bildung des a-arylierten Produkts damit, dass
vor der reduktiven Eliminierung eine konkurrierende o-rm-
Umlagerung der Aryl-Allyl-Pd"-Zwischenstufe stattfindet
(Schema 18B).

Kiirzlich untersuchten Aggarwal, Crudden und Mitar-
beiter die Kreuzkupplung von enantiomerenangereicherten
Allylboronsdureestern mit Aryliodiden, die mit einer hohen
v-Regioselektivitit und unter Erhaltung der Chiralitét ablief
(Tabelle 12).l Die gewiinschten enantiomerenangereicher-
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A) [Pd(PPh),], PPhg
B(pin) . A Ag;0, K,CO3 Ar . Ar
- —
Me/\)\Ph 1,4-Dioxan, 100 °C Me)v\%Ph MeMPh
........................................................ ez .
B)
B(pin) S /I\r reduktive Ar
E Eliminierung,
+ Pd(L),[—Ar] —— (L)2Pd —_—
Me/\)\Ph : = Me)v\/\Ph
Me”y Ph
- .[O G—T-
Ar Pld[ ]B(pin) l Umlagerung
X Ph ,e\r reduktive Ar
(L),Pd Eliminierung /\)\
> X
Mg Mem TTePn
Schema 18.
Tabelle 12:
R%  B(pin) [Pd(dbay),], PPhs, Ag,0 R Ar RZ Ar
! + A ——————— % + 5
RITNR DME, 90 °C RZW\R R1MR
Eintrag R' R* Ar vfo  E/Z  Ausb.[%] es [%]
R=CH,CH,Ph
1 H Me Ph 83:17 94:6 75 96
2 Me H Ph 94:6 78:22 81 100
R=Ph
3 nPr H Ph 98:2  99:1 78 100
R=iPr
4 H Me Ph 90:10 99:1 77 96
5 nPr H Ph 92:8  99:1 71 100
6 H Me p-MeC¢H, 91:9 99:1 72 93
7 H Me p-MeOC¢H, 85:15 99:1 72 96
8 H Me p-BrCgH, 90:10 99:1 42 93
9 H Me p-CF,CgH, 90:10 99:1 42 93

ten Allylboronsédureester wurden mittels Lithiierung-Bory-
lierung hergestellt.’*"! Unabhingig von der Geometrie des
Olefins wurde eine hohe Enantiomerenspezifitit beobachtet,
jedoch ergaben Z-Allylboronsidureester tendenziell y-Pro-
dukte mit einer hoheren E-Selektivitit (siche Eintrdge 1 und
2). Es wurden verschiedene p-substituierte Aryliodide un-
tersucht, und obwohl elektronenarme Kupplungspartner zu
geringeren Ausbeuten fithrten (Eintrige 8 und 9), reagierten
alle mit einer sehr hohen Stereospezifitdt. Das retentive ste-
reochemische Ergebnis wurde von den Autoren mit einer syn-
Sg'-Transmetallierung erkldrt. Die 1,3-Allylspannung be-
stimmt bei diesem Schritt das E/Z-Verhiltnis und ist bei der
Verwendung von E-Allylboronsdureestern fiir den Riickgang
der E-Selektivitit verantwortlich.

2.6. Kupplung von tertiiren Propargylboronsdureestern

Aggarwal und Mitarbeiter berichteten 2012 iiber die ste-
reospezifischen  Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplungen  von
enantiomerenangereicherten tertiiren Propargylpinakolbo-
ronsdureestern.®?! Die gewiinschten Ausgangsstoffe wurden
mittels Lithiierung-Borylierung von Propargylcarbamaten
synthetisiert (Schema 19). Es konnten nur tert-Butyl-funk-
tionalisierte Propargylsubstrate verwendet werden, da alter-
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. 1 i
/oLCb nBuLi, TMEDA Li, OCo Riggly) REPm
—_— —_—
= "R S /R = R
- z Et;0, -78 °C 45, dann Pinakol {Bu

Schema 19. gly= Ethylenglycol, OCb = N, N-Diisopropylcarbamat, TME-
DA = N,N,N’,N'-Tetramethylethylendiamin.

native lithiierte Propargylcarbamate instabile Konfiguratio-
nen aufweisen.

So wie bei den Allylboronsidureestern kann die Kreuz-
kupplung von Propargylboronsdureestern zu Produktgemi-
schen fiihren, weil die Reaktion entweder an der a- oder an
der y-Position stattfinden kann.’”%%%-%1 Werden diese Sub-
strate jedoch Aryliodiden unter den von Crudden entwi-
ckelten Reaktionsbedingungen ausgesetzt, ergeben sich die
gewiinschten tetrasubstituierten Allenprodukte mit guten
Ausbeuten und hervorragender Enantiomerenspezifitit, wo-

Tabelle 13:
! B(pi R! (O] *B(pi
R, B(p'")* ary IPO2(d02)s], PPhs Agz0 . AR arPd 1o ff:z
z R . Bum” 7 R
‘Bu M.S., DME, 100 °C N ‘Bu
Eintrag R R' Ar Ausb. [%] es [%]
1 CH,Bn Et Ph 83 98
2 CH,Bn Et p-BrCgH, 65 98
3 CH,Bn Bt p-AcCH, 80 98
4 CH,Bn Et  p-MeOCH, 72 98
5 Me iPr p-AcCeH, 70 98
6 iBu Et  p-AcCeH, 71 100
7 CH,PMB  Et  p-AcCeH, 75 98

bei die Chiralitit retentiv iibertragen wird (Tabelle 13). In
einigen Fillen wurde jedoch die konkurrierende Protodebo-
rierung der Ausgangsstoffe beobachtet (Eintrige 2 und 3).
Das regio- und stereochemische Ergebnis wurde von den
Autoren auf der Grundlage eines Palladium(IT)hydroxy-ak-
tivierten Boronsdureesters erkldart. Diese Wechselwirkung
fithrt wiahrend des entscheidenden Transmetallierungspro-
zesses zu einem begiinstigten hexacyclischen Ubergangszu-
stand.

3. Ubergangsmetallfreie katalytische Kupplungen

Wie in den vorhergehenden Abschnitten erwéhnt, hangt
die Palladium(0)-katalysierte stereospezifische Suzuki-Miy-
aura-Kreuzkupplung von chiralen Boronsidureestern von dem
schwierigen B —Pd"-Transmetallierungsschritt ab.l! Dieser
Schritt kann zu unerwiinschten Nebenreaktionen fiithren (z. B.
Protodeborierung), wodurch sich viele dieser Kupplungspro-
zesse nach wie vor sehr schwierig gestalten. Durch die Ver-
wendung von hochreaktiven Organotrifluoroboraten mit
Hilfsgruppen (z.B. B-Carbonyl oder a-Boryl) und gezielt
entworfenen Phosphanliganden konnte jedoch eine Reihe
von Umwandlungen realisiert werden. Die Kupplung der
noch anspruchsvolleren tertidren Boronsdureester in Abwe-
senheit von Hilfsgruppen liegt jedoch jenseits der derzeitigen
Méglichkeiten von Ubergangsmetallen.
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AL
dann I NaOMe
R=B(pin) 2 > R_//
l/\LI T
NaOMe
®
R-B(pin) i Slu l
—B(pin) ——>» e
R-/I;(pln) (pin)B

Schema 20.

Ein alternativer Ansatz, bei dem leicht herzustellende
Pinakolboronsiureester zum Einsatz kommen (und bei dem
keine Ubergangsmetallkatalysatoren erforderlich sind), wur-
de kiirzlich von Aggarwal und Mitarbeitern entwickelt.!
Dieses stereospezifische Arylierungsverfahren basiert auf der
Zweifel-Olefinierung (Schema 20), wurde jedoch nun auf
elektronenreiche Arene erweitert.**®! Da keine Transme-
tallierung stattfindet, konnen nichtfunktionalisierte sekun-
ddre und tertidre Boronsdureester verwendet werden.

In diesem letzten Abschnitt werden relevante Beispiele
beschrieben und danach die Moglichkeiten des Verfahrens
unter Einbeziehung mechanistischer Aspekte dargestellt.

3.1. Wegweisende Arbeiten

Die ersten Anwendungen von iibergangsmetallfreien
Kupplungen finden sich in den wegweisenden Arbeiten der
Gruppen um Levy,* %! Negishi,™! Suzuki,”>™ Ishiku-
ra™* und anderen."* Diese Studien haben gezeigt, dass
Aryl- und Alkylborane durch die Behandlung mit elektro-
nenreichen Aryllithiumverbindungen (z.B. 2-Lithiofuran, 2-
Lithiothiophen) und anschlieBende elektrophile Abfang-
reaktionen Arylierungsprozesse eingehen konnen (Sche-
ma 21). Der Mechanismus dieser Kupplungsreaktionen ent-
spricht dem der Zweifel-Olefinierung®™ und umfasst eine
Sequenz aus elektrophiler aromatischer Substitution, 1,2-
Metallatumlagerung und Eliminierung®®! aus dem in situ

AN D

/\@

E+ 'l' .
— & ﬂ\
B(An)3 TN A

TB(Ar)3 Ar = Furyl, Thiophenyl

e =

. - AN
. a-Lithiierung K .
-\\__Z/ \— \_Z/_\)\  E'=1, Bry NIS, NBS
X X Li

X =0, S, N-Me, N-SO,Ph
B(Alkyl); Alkyl = Cy, sec-Bu, i-Bu

'r.:=‘\ E* 'r_::\\
WS G W §
x” B(Alkyl)s x” TAlkyl
Mechanismus

@R - . B(BR2_>@
E+ i\,‘R SgAr & 1,2-Shift E7 R Eliminierung X

Schema 21.
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gebildeten arylsubstituierten Boronatkomplex. Eine detail-
liertere mechanistische Betrachtung folgt spéter.

Diese Verfahren fanden jedoch kaum Anwendung in or-
ganischen Synthesen, wahrscheinlich aufgrund der verschie-
denen Schwierigkeiten, die sich aus der Handhabung der
luftempfindlichen Borane, der Erzeugung von Boranen mit
einer definierten Stereochemie und insbesondere aus der
Frage ergeben, welche Gruppe in nichtsymmetrischen Bora-
nen wandert.

3.2. Kupplungen von sekunddren und terticren Boronsdiureestern

Aggarwal veroffentlichte kiirzlich eine alternative Me-
thode fiir die Kupplung von sekundiren und tertidren Bo-
ronsdureestern. Bei diesem Verfahren ergab die Addition
eines elektronenreichen Aryllithiumreagens (z.B. 2-Lithio-
furan) an einen chiralen Boronsdureester den intermedidren
Boronatkomplex 14, der iiber die Reaktion mit einem ge-
eigneten Elektrophil zum stabilisierten Kation 15 fiihrte
(Schema 22). Als optimales Elektrophil erwies sich hierbei

[Br]
0., Yo s4sle
B(pm) O Li O™ “B(pin) @(pln
PN Ph/\/\ SEAr PR NN
14 15
1,2-Shiftl
Bry
=\ )U\>
C :/ Eliminierung °© )
i B(pin)
Ph/\/\ Ph A\-Nu_

Schema 22. NBS = N-Bromsuccinimid.

NBS, jedoch war gelegentlich NIS das Reagens der Wahl, um
eine weitere Halogenierung des aromatischen Rings zu ver-
meiden. Das Kation 15 I6ste eine 1,2-Migration aus und ergab
nach der anschlieBenden Eliminierung stereospezifisch das
arylgekuppelte Produkt (Schema 22).

Wie aus Tabelle 14 hervorgeht, erforderte diese Kupp-
lungsreaktion die Verwendung von sehr elektronenreichen
Arenen, wie z. B. Furan (Eintrdge 1-3), Thiophen (Eintrag 4)
oder Indol (Eintrag 5). Dariiber hinaus wurde sie auch auf
anspruchsvollere hexacyclische Arene ausgedehnt (Eintra-
ge 6-9). Das Bis(m-methyl)phenyl-Substrat (Eintrag 9) liegt
hinsichtlich der Nukleophilie der Arylgruppe an der unteren
Grenze des Anwendungsspektrums dieses Verfahrens. Die
Leistungsfahigkeit dieser Methode wurde mit der Arylierung
von tertidiren Boronsdureestern (Eintrige 10-15) nachge-
wiesen, die anspruchsvolle quartire Kohlenstoffzentren mit
hervorragender Stereospezifitit lieferte.

Die Autoren verwendeten diese neue Arylierungsme-
thode zur diastereoselektiven Arylierung von Steroiden (Ta-
belle 15). Nach der Hydroborierung von Cholesterol wurde
das Boronsdureesterderivat mit guten bis sehr guten Aus-
beuten an verschiedene Arene gekuppelt.
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Tabelle 14: Tabelle 15:

- Ar,
Lithiierun O | NBs/NIS R2 Ar
Ar—H/Br —g> Rng(Pln) —_ &

dann R)ziB(Pin) RONR! R™ R ArLi
R™R! dann NBS/NIS
TBSO B TBSO
Eintrag Ar-Li R R' R® Ausb. es H & oin)
[%] [%]
Eintrag Ar-Li Ausb. [%)]

Sekundire Boronsiureester

1 @\U CH,Bn  Me H o o1 00 1 @\U 78
2 2% CH,Bn  (CH,),CO#Bu H 90 100 mu
o 2 N 75
M
3 @\u Ph Me H 93 100 MeOn e OMe
4 @m CHBn Me H 92 100 3 9

CH;Bn  Me 89 100

68

w
=z-Z A
o

[

T

N
Zz
H
@

OMe Li

CH,Bn  Me H 83 100

(o))
=
@
d

Da arylsubstituierte Boronatkomplexe sowohl am Aren-
ring als auch am borgebundenen sp>-Kohlenstoffatom eine
erhohte Nukleophilie aufweisen,™” konnen nicht alle elek-
CH,Bn  Me H 89 100 tronenreichen Arene bei diesem Verfahren verwendet wer-

den. Dieser Aspekt wird anhand der beiden scheinbar dhnli-
chen Substrate 16 und 17 veranschaulicht (Schema 23).
83 100 Wihrend die Addition von NBS an den at-Komplex 16 zur
vollstindigen Arylierung fiithrte (Schema 23, Reaktions-
weg A), ergab die Addition von NBS an 17 das Alkylbromid

CH;Bn  Me H 65 100

8

e

CH,PMP Me

(=]
=
-
=
)
T

Tertigre Boronsaureester mit hervorragender Ausbeute und Enantiomerenspezifitit
10 @\Li CH,Bn  Me Et 89 100 unter Inversion der Konfiguration (Sg2inv; Schema 23, Re-
aktionsweg B). Der vollstindige Wechsel der Selektivitit
1 BN Ph M Bu 76 100 ; : ;
o’ Ui dsst sich erkldren, wenn man die relative Stellung der Sub-
Li e 1Bu lasst sich erkld d lative Stellung der Sub
J\ stituenten am aromatischen Ring betrachtet. Da Boronat-
w3, Ph BrCeH Me 53 100 )
MOO H om prr-elie ¢ funktionen stark elektronenabgebende Gruppen (EDGs)
¢ © sind,® verstirken sich im Falle von 16 die Methoxid- und die
13 CHBn  Me Et 63 100 Boronatgruppe gegenseitig und begiinstigen die Reaktion am
b sp>-Kohlenstoffzentrum. Im Falle von 17 fehlt dieser Syner-
OO gieeffekt und das Substrat geht vorzugsweise eine Bromie-
14 CH,Bn Me Et 75 100 3 .
rung am sp’-Kohlenstoff ein.

Me Me
15 \Q/ CH,Bn Me Et 66 100
Li

OMe i MeO
o NBS . Cr : o NBS _
MeO B(pin) H : B(pin) - Br
PN PR NN PR Ph/\/'\
16 : 17
Eliminierung : MeO. Weg B
[Br'led 5 B\@ Sezny
1 : (Br] <-4 B(PIN)  schnel
Weg A Br : 2 schne
MeO S SeAr © ©  ashin MeO© FNu ! Ph
B(pin) ———3 MeO B(pin) 22 = B(pin) A
PN schnell PR N i [Br']
[Br]
Schema 23.
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Die Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung ist eine der vielsei-
tigsten und am héaufigsten verwendeten Reaktionen fiir die
Bildung von C-C-Bindungen. Herkdmmlich wurde sie fiir C-
(sp*)-C(sp®)-Kupplungen genutzt, aber das wachsende Inter-
esse an der Erzeugung von Biomolekiilen mit dreidimensio-
nalen Strukturen hat das Bestreben vorangetrieben, dieses
Verfahren auf C(sp?)-C(sp’)-Kupplungen auszuweiten, bei
denen der sp>-Kupplungspartner ein Borreagens ist. Primire
Organoborreagentien sind fiir die Suzuki-Miyaura-Kreuz-
kupplung generell gut geeignet, aber von den sekundéren

Angewandte

Borreagentien konnen nur bestimmte Verbindungen mit
spezifischen Merkmalen verwendet werden. Diese Merkmale
miissen den ansonsten langsamen Transmetallierungsschritt
begiinstigen und die 3-Hydrid-Eliminierung verhindern. Sie
sind im Schema 24 zusammengefasst.

Letztlich konnte es eine Ligand/Metall/Basen-Kombina-
tion geben, die jegliche spezifische Merkmale am sp*-Bor-
Substrat iiberfliissig macht, eine schnelle Transmetallierung
realisiert und die P-Hydrid-Eliminierung verhindert wird,
jedoch wurde eine solche Kombination bislang noch nicht
gefunden. Allerdings wiirde ein solcher Prozess &duf3erst
empfindlich von den Reaktionsbedingungen abhidngen und

Transmetallierungsschritt

B-Hydrideliminierungsschritt

Eigenschaften

Substrat- — A_é
klasse HO. _OH O. O o. .0
*B” ‘B’ ‘B’ BF3K
| | | |
A0 v v X

Schema 24.
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ret/inv Eigenschaften
o wird durch erhéhten
p-Charakter erleichtert
ol reaktiveres
benzylisches System
* reaktiveres
ret allylisches System
* y-Transmetallierung
* reaktiveres
ret propargylisches System
* y-Transmetallierung
ny wird durch Koordination
des Amids erleichtert
ret * reaktiveres
oo benzylisches System
v « wird durch Koordination
des Amids erleichtert
reaktiveres
et o-O-System
ot benachbartes Bor
wirkt unterstutzend
* benachbartes Bor
iy wirkt unterstutzend

 wird durch Koordination
des Esters erleichtert
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Spannung im
Cyclopropenring
ist unglinstig

schnelle reduktive
Eliminierung

schnelle reduktive
Eliminierung

schnelle reduktive
Eliminierung

Koordination des Amids
wirkt konformativ
einschrankend

nicht méglich

Koordination der Ph-Gruppe

wirkt konformativ
einschrankend

Stabilisierung durch das
benachbarte Bor
bewirkt schnelle

reduktive Eliminierung

« Koordination des Esters
wirkt konformativ

einschrankend

« Stabilisierung durch das
benachbarte Bor
bewirkt schnelle

reduktive Eliminierung
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fiir unterschiedliche Substrate eine Optimierung erfordern.
Kiirzlich wurde eine sehr vielversprechende stereokonver-
gente Methode beschrieben, bei der ein sekundires racemi-
sches Benzyltrifluoroboratsalz in Gegenwart von [Ni(cod),]
und einem Bisoxazolinliganden an ein Arylhalogenid ge-
kuppelt wurde.® Dieser neue Photoredoxprozess durchlauft
eine radikalische Zwischenstufe, und es wurde eine moderate
Enantioselektivitidt beobachtet. Zweifellos kann die Enan-
tioselektivitét verbessert werden. Wichtiger noch ist, dass bei
diesem Verfahren potentiell ein groeres Spektrum an Bor-
reagentien als in der klassischen Suzuki-Miyaura-Reaktion
moglich ist.

Eine Alternative zu den iibergangsmetallkatalysierten
Kreuzkupplungen ist die durch Elektrophile ausgeloste
Kupplungsreaktion. Hierbei wird eine elektronenreiche
Aryllithiumverbindung an einen sekundidren Boronsiure-
ester addiert, und nach der Addition eines Elektrophils laufen
eine 1,2-Migration und eine Eliminierung ab, wodurch
schlieBlich das Kupplungsprodukt gebildet wird. Fiir diese
Methode steht eine grofe Auswahl von Boronsdureestern
und elektronenreichen Arenen zur Verfiigung. Zudem ist sie
durch eine vollstdndige Stereospezifitit gekennzeichnet und
kann sogar auf tertidre Boronsdureester angewendet werden,
einschlieBlich benzylischer und nichtbenzylischer Substrate.
Im Gegensatz zur Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung von se-
kundédren Borreagentien gibt es keine spezifischen Anforde-
rungen an die Art des verwendeten Boronsédureesters. Wenn
die Anwendung auf elektronenneutrale oder sogar elektron-
enarme Arene ausgedehnt werden konnte, wiirde dies eine
erhebliche Erweiterung der Moglichkeiten bedeuten. Da je-
doch Organolithiumverbindungen zum Einsatz kommen, ist
das Verfahren weniger tolerant gegen funktionelle Gruppen
als die klassische Suzuki-Miyaura-Reaktion.

Addendum

Biscoe et al.l’”! beschrieben kiirzlich die stereospezifische
Kupplung von unfunktionalisierten sekundédren Alkylboron-
sdauren und Trifluoroboraten mit Arylhalogeniden unter
dhnlichen Bedingungen wie in Tabelle 9 angegeben.

Eingegangen am 29. Juli 2014
Online veroffentlicht am 24. November 2014

Ubersetzt von Katrin Harder, Hoppegarten
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