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Abstract: Aus Thienyl- bzw. Furylboronsiureestern und
Aryllithium-Verbindungen  hergestellte ~ Bor-at-Komplexe
wurden isoliert und durch Rontgenstrukturanalyse charakte-
risiert. Die Produkte und Mechanismen ihrer Reaktionen mit
Carbenium- und Iminium-lonen wurden analysiert. Durch
UV/Vis-spektroskopische Verfolgung der Kinetik dieser Re-
aktionen wurde der Einfluss der Aryl-Substituenten, der Diol-
Liganden (Pinakol, Ethylenglykol, Neopentylglykol, Brenz-
katechin) und der Gegenionen auf die nucleophile Reaktivitit
der Bor-at-Komplexe untersucht. Eine Hammett-Korrelation
bestdtigte die polare Natur ihrer Reaktionen mit Benzhydry-
lium-Ionen, und die Korrelation Igk(20°C) =sy(E + N) wurde
verwendet, um die Nucleophilie der Bor-at-Komplexe zu be-
stimmen und mit der anderer Borate und Boronate zu ver-
gleichen. Die Neopentylglykol- und Ethylenglykol-Derivate
sind 10*-mal reaktiver als die Pinakol- und Brenzkatechin-
Derivate.

Bor—at-Komplexe (BACs), die leicht durch Behandlung von
Boronsiureestern R-B(OR), mit lithiumorganischen Ver-
bindungen zugénglich sind, sind luftstabile Nucleophile, die
viele funktionelle Gruppen tolerieren und verschiedenarti-
ge unkatalysierte Reaktionen mit Elektrophilen eingehen.?™!
Durch Behandlung mit Trifluoressigsdureanhydrid erhélt
man zwischenzeitlich Borinsdureester, die selektive Allylie-
rungsreaktionen mit Aldehyden, Ketonen und Iminen ein-
gehen, wenn Allylboronate als Ausgangsstoffe eingesetzt
werden.”) Aggarwal et al. haben kiirzlich berichtet, dass die
Behandlung von BACs mit geeigneten Elektrophilen analog
dem Prinzip der Zweifel-Olefinierung® (Schema 1, Zeile 1)
zur stereospezifischen Kupplung von Arenen mit sekundéren
Alkylgruppen fiihrt (Schema 1, Zeile 2).1"

Hingegen wurden BACs mit weniger elektronenreichen
Arenen (Schema 1, Zeile 3) von Elektrophilen am Bor-sub-
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Schema 1. Reaktionen von Bor-at-Komplexen (BACs) mit Elektrophilen.

stituierten sp>-hybridisierten Kohlenstoff angegriffen, wobei
die Kupplungsprodukte R-E weitgehend unter Inversion
entstanden.”! Chirale, von sekundiren Boronsiureestern ab-
geleitete BACs reagierten nach diesem Schema mit einer
breiten Palette von Kohlenstoff-, Sauerstoff- und Stickstoff-
zentrierten Elektrophilen, einschlieBlich Carbenium- und
Iminium-Ionen.®!

Andererseits ist bekannt, dass Borat-Salze M*ArylBX;~
mit elektronenreichen Arenringen von Elektrophilen an der
ipso-Position des Arylrings angegriffen werden.!) Wir haben
kiirzlich gezeigt, dass sich die Nucleophilie von Thiophenen,
Furanen und Indolen, die Borat- oder Boronatgruppen wie
B(OR);", BF;7, B(pin), und B(MIDA) (MIDA = N-Me-
thyliminodiacetat) tragen, iiber eine Reaktivitdtsspanne von
zehn GroBenordnungen erstreckt.”! Wir berichten nun, dass
sich BACs mit zwei Arylringen &hnlich verhalten und be-
schreiben deren Isolierung und Kristallstrukturen sowie die
Bestimmung ihrer Nucleophilie mit der Benzhydrylium-Me-
thode.®™

GemiB einer Vorschrift von Brown!'*®! ergab die Zugabe
der Thienylboronsdureester 1a—-d zu etherischen Losungen
der trifluormethylierten Aryllithium-Verbindungen 2 und 2’
und anschlieBendes Findampfen des Losungsmittels die Li-
thium-BACs (3-4)-Li* als farblose kristalline Feststoffe
(Schema 2). Die ""B-NMR-Spektren aller BACs zeigten eine
scharfe Bande bei 0 + 2 bis + 10 ppm, die charakteristisch fiir
ein anionisches vierfach-koordiniertes von einem Boronsdu-
reester abgeleitetes Bor-Atom ist.'' '"H-NMR-spektrosko-
pisch wurde eine Zersetzung dieser BACs in CD;CN-Lésung
withrend mehrerer Tage bei 20°C nicht beobachtet.”)

Angew. Chem. 2015, 127, 28202824


http://dx.doi.org/10.1002/ange.201410562

CF3
! \ BAOR

2 CF3
—78 °C bis 20 °C

5 h, Et,0
gt
B(OR)

B O
(neo) /E\>/B
(cat) \

—78 °C bis 20 °C
5h, Et,0

CF;
3a-Li* B(pin) 94%
3b-Li* B(gly) 74%
3c-Li* B(neo) 43%

4a-Li* B(pin) 92%

4c-Li* B(neo) 79%

4d-Li* B(cat) 58%
CF3

Schema 2. Synthesen und isolierte Ausbeuten der Lithium-BACs
(3-4)-Li*
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Schema 3. Synthese der BACs 8-14 und isolierte Ausbeuten nach Kris-
tallisation aus THF/Et,0 oder CH;CN/Et,O (fiir Details siehe Hinter-
grundinformationen). a) Reaktionsbedingungen: Et,N*CI~ (1 Aquiv.),
THF, 20°C.

Wie in Schema 3 gezeigt, ergab die Zugabe der Thienyl-
und Furyllithium-Derivate § und 5’ zu den Pinakolboronaten
6 oder 7 die BACs (8-14)-Li* in guten Ausbeuten. Das Te-
traethylammonium-Salz 8-Et,N* wurde aus 8-Li* durch
Kationen-Metathese mit Et,N*CI~ erhalten.

Fiir die Rontgenstrukturanalyse geeignete Kristalle von
3a-Li*-(MeCN); erhielt man, indem eine konzentrierte
Losung von 3a-Li* in MeCN eine Woche lang bei 0°C auf-
bewahrt wurde. Die Kristallstruktur (Abbildung 1a) zeigt,
dass das Lithium-Kation mit einem Sauerstoff der Pinakol-
Gruppe (Li-O1 1.924 A) sowie mit drei MeCN-Molekiilen
(durchschnittliche Li-N 2.070 A) koordiniert ist."” Einkris-
talle des Brenzkatechin-BAC 4d-Li*-(THF); wurden durch
Dampfdiffusion von n-Pentan in eine Losung von 4d-Li* in
THF gewonnen. Abbildung 1b zeigt, dass Li" an einen
Brenzkatechin-Sauerstoff und drei THF-Molekiile koordi-
niert ist.'”! Das quartire Bor-Atom befindet sich in beiden
BAG: in einer perfekt tetraedrischen Umgebung (tetraedri-
scher Charakter > 99.9 % ).[1:12]

Die Kinetik der Reaktionen der BACs 3—4 und 8-14 mit
den Benzhydrylium-Ionen 15a-d wurde mittels zeitaufgelds-
ter UV/Vis-Spektroskopie in CH;CN bei 4,,,, von 15 (Tabel-
le 1) verfolgt. In Anwesenheit von mehr als zehn Aquiva-
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Abbildung 1. a) ORTEP-Ansicht der BACs 3a-Li"-(MeCN); und b) 4d-
Li*-(THF); (thermische Ellipsoide bei 30% Aufenthaltswahrscheinlich-
keit).'” Bindungslangen und -winkel in den Hintergrundinformationen.

Tabelle 1: Absorptionsmaxima 4,,,, (in MeCN) und Elektrophiliepara-
meter E®¥ der in dieser Arbeit als Referenz-Elektrophile verwendeten
Benzhydryliumtetrafluorborate Ar,CH*BF,” 15a—d.

H BF,

Arma ] 3
X X
15a, X=0Me 500 0
15b, X= N (Me)CH,CF, 586 ~3.85
15¢, X=N(CH,CH,),0 611 ~5.53
15d, X=NMe, 605 ~7.02

Tabelle 2: Geschwindigkeitskonstanten 2. Ordnung k, fiir die Reaktio-
nen von Lithium-BACs mit den Benzhydryliumtetrafluorboraten 15b—d in
MeCN bei 20°C und die daraus abgeleiteten Nucleophilieparameter N
und sy von 3—4 und 8-14.

Lithium- Nucleophilie k[M7's™

BACs N, sy 15b 15¢ 15d

3a (5.53, 1.00)"  4.84x10' <1 -

3b 11.23,0.77 5.22x10° 2.24x10* 1.88x10°
3¢ 10.13, 0.91 5.36x10° 1.57x10* -

4a 6.24, 1.00 2.40x10? 5.06 -

4c 11.85,0.72 >10° 3.73x10* 3.12x10°
4d 6.50, 0.77 1.10x 102 5.57 -

8 6.77, 0.88 3.68x10° 1.23%x10' -

9 7.24,0.83 6.82x10° 2.70x 10 -

10 6.98, 0.93 8.12x10? 2.22x10 -

n 7.51,0.87 1.49x10°@  520x10™

12 8.02, 0.89 5.14x10° 1.65x10° -

13 7.67,0.87 2.08x10° 7.19%10' -

14 8.13, 0.85 438%10° 1.63x10° -

[a] Aus Gleichung (1) erhalten, siehe Text. [b] Aus einem einzelnen k-
Wert bestimmt unter der Annahme, dass sy =1 wie bei 4a. [c] Aufgrund
der hohen Reversibilitdt der Reaktion und Nichtlinearitit der Auftragung
von ks gegen [3a] nicht bestimmbar. [d] Teilweiser Angriff (< 5%) von
15b—c am Anisol-Ring von 11.

lenten der BACs wurden monoexponentielle Abfille der
Absorptionen der Benzhydrylium-Ionen beobachtet, die eine
Kinetik pseudo-erster Ordnung anzeigen. Die in Tabelle 2
angegebenen Geschwindigkeitskonstanten 2. Ordnung k,
wurden aus den Steigungen der Auftragungen von K (s™)
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Q 8-M* 8-Li* 8-Na*  B-ELN'
s Q k[ZMTW"Sf]b 3.68x 102 1.26x 10° 6.77 x 102

Krel 1 34 1.8

Schema 4. Einfluss der Gegenionen auf die Reaktivitdt von 8 gegen-
tber dem Benzhydrylium-lon 15b in MeCN bei 20°C.

gegen die Konzentrationen der BACs bestimmt (siche Hin-
tergrundinformationen).

Kinetische Experimente zeigten, dass 8-Li* 3-mal weniger
reaktiv ist als sein Natrium-Analogon 8-Na* (Schema 4),[1%
im Einklang mit der Koordination des Li*-Kations an einen
Sauerstoff des Pinakol-Liganden, wodurch die Elektronen-
dichte der Thiophen-Bor-Bindung verringert wird. Die Re-
aktivitit von 8-Et,N" liegt zwischen der von 8-Na" und 8-Li",
was darauf hindeutet, dass Et,N" die Nucleophilie von 8 ge-
ringfiigig vermindert, vermutlich durch CH--O-Wasserstoff-
briicken zu den Sauerstoffatomen des Pinakol-Liganden.!'"
Insgesamt zeigen die kinetischen Daten jedoch, dass die
Gegenionen nur einen geringen Einfluss auf die Nucleophilie
der BACs in CH;CN haben.

Der kleine Wert der Hammett-Reaktionskonstante (o~
—1), der sich aus den Korrelationen in Abbildung 2 ergibt,
zeigt einen o-Addukt-dhnlichen Ubergangszustand an
(Schema 5), in dem der Bruch der C-B-Bindung noch nicht
weit fortgeschritten ist.

Wie aus Schema 6 hervorgeht, ist die Reaktion des NMe,-
Derivats 12-Li* mit Elektrophilen nicht regioselektiv, und der
Thiophen-Ring von 12-Li* wird nur wenig schneller ange-
griffen als der Dimethylanilin-Ring. Da der elektrophile

ar
fur Reaktionen mit 15b
ab 12 Ig k, =—0.980+2.85
p-NMe,
gk, 2}
1} fir Reaktionen mit 15¢ 3a
Ig k= —1.095 +1.32 mm-(CFs),
0 L L . L ,
-1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0 1.5

c ——>

Abbildung 2. Korrelation der Geschwindigkeitskonstanten 2. Ordnung
Igk, fiir die Reaktionen der Lithium-Thienyl-Pinakol-BACs 3a, 4a und
8-12 mit den Benzhydrylium-lonen 15b (@) und 15¢ (m) mit den
Hammett'schen o-Parametern.

M* OR' + B(OR),
\,B~0 E .
p/ (1 Aquiv.) =
X
MeCN
1h,20°C
R R
(3-4)Li* und (8-14)Li* R 16-20 6
X =0 oder S 41-92% > 66%

Schema 5. Reaktionen der BACs (3-14)-Li* mit verschiedenen Elektro-
philen in CH;CN bei 20°C. Ausbeuten und Strukturen von 16-20 sind
in den Hintergrundinformationen angegeben.
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MeCN, 1h,20°C

12-Li* e —
Angriff am Thiophen Angnff am Aryl
15a, R = OMe 66 34
15b, R = NMe(CH,CF3) 60 40
15¢, R = N(CH,CH,),0 59 41

Schema 6. Unselektive Reaktionen von 12-Li* mit Ar,CH"BF,” 15a—c.
Produktverhiltnisse durch '"H-NMR-Spektroskopie und GC-MS der
Rohprodukte bestimmt.

Angriff an der Arylgruppe am wenigsten wahrscheinlich ist,
wenn diese elektronenziehende Substituenten tragt, werden
bei synthetischen Anwendungen héufig die Aryllithium-Ver-
bindungen 2 und 2’ zur Aktivierung von Boronsdureestern
eingesetzt.]

Schema 7 zeigt, dass die vom Ethylenglykol und Neo-
pentylglykol abgeleiteten BACs 3b, 3¢ und 4¢ etwa 10*-mal
reaktiver sind als die Pinakol- und Brenzkatechin-BACs 3a,

Li* Oggf Li* O/> Li*_ Oﬁ' e @

AN .
\ g 2 Thle’B Th'e/B A Thie” \ Thle/B
= Thie “Ar Ar
Ar=35-(CF3),-CgHs  3a-Li* 3b-Li* 3c-Li* -
krei/ 15b 1 1.1 x10* 1.1 x10% -
Ar = 4-CF3-CgHy 4a-Li* - 4c-Li* 4d-Li*
krei/ 15¢ 1 - 7.4 x10° 1.1

Schema 7. Relative Reactivititen der von B(pin), B(gly), B(neo) und
B(cat) abgeleiteten Thienyl-BACs 3—4 gegeniiber den Carbenium-lonen
15b,c in MeCN bei 20°C.

4a und 4d, in Ubereinstimmung mit fritheren qualitativen
Beobachtungen.!” Die Ursache dieser Unterschiede geht aus
quantenchemischen Rechnungen hervor. Es wurde bereits
berichtet, dass Brenzkatechinboronate wesentlich stiarkere
Lewis-Séduren sind als vom Ethylenglykol oder Neopentyl-
glykol abgeleitete Boronate, da ein Phenolat-Sauerstoff ver-
glichen mit einem Alkoxid-Sauerstoff einen schwécheren
+M-Effekt aufweist."!

Ubereinstimmend damit berechneten wir, dass die Pro-
todeborylierung eines Brenzkatechin-abgeleiteten BAC er-
heblich weniger exotherm ist als die der anderen BACs
(Schema 8). Die 10*mal niedrigere Nucleophilie des vom

AE
ﬂB*OR + H

/@\H + Me—B(OR),

S
Me Gasphase
0O 0 o el
T 2 < )
0 O o 0]
AE [kJ mol™] -1532 -1531 -1533 —-1464

Schema 8. Protodeborylierungsenergien in der Gasphase (B3LYP/6-
31G(d)).
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Brenzkatechin abgeleiteten BAC 4d (verglichen mit 4c,
Schema 7) zeigt, dass sich ein Bruchteil des Unterschieds der
Reaktionsenergie schon auf den Ubergangszustand der Re-
aktionen mit Benzhydrylium-Ionen auswirkt.

Andererseits wird fiir die Protodeborylierungen der
B(pin)-, B(gly)- und B(neo)-Derivate eine #hnliche Exo-
thermie berechnet (Schema 8). Deshalb schlieBen wir, dass
die unterschiedliche Nucleophilie der BACs 3a und 3b aus-
schlieBlich von sterischen Effekten herriihrt. Die identische
Nucleophilie von 3b und 3¢, wie die in Schema 8 gezeigten
vergleichbaren Reaktionswidrmen der entsprechenden Pro-
todeborylierungen, zeigen zudem, dass denkbare stereoelek-
tronische Effekte (ideale Uberlappung des leeren p-Orbitals
am Bor mit dem einsamen Elektronenpaar des Sauerstoffs)
die Reaktivitdt der Neopentyl-Derivate 3¢ und 4¢ nicht er-
hohen.

Einsetzen der in dieser Arbeit bestimmten Geschwindig-
keitskonstanten 2. Ordnung k, in Gleichung (1),"® welche
Elektrophile durch den Elektrophilieparameter E und Nuc-
leophile durch den Nucleophilieparameter N und den Sensi-
tivitdtsparameter sy charakterisiert, erlaubt uns, N und sy fiir
die BACs 3-4 und 8-14 (Tabelle 2) zu bestimmen und diese
mit verwandten Nucleophilen zu vergleichen (Abbildung 3).

lgk, (20°C) = sy(N + E) 1)
N
o+
—Ar = —CgHy-p-CF3 T13 | \ LI— \?\J\
11.85 g B
L -1 4c-Li*
i o—j& LiiO’Et
/Q B=0 -0
T9
14t AT 83 8.02 S
7.66 12-Li*
I S e
o~ BFK 553 LifONT
1. == p/B‘O
/@\ 3.61 ° CFs
o  H - 3a-Lit
290 T3 F3C
D)o = 3
o R 1.35 I

Abbildung 3. Vergleich der Nucleophilie von BACs mit der von anderen
elektronenreichen Heteroarenen. N-Parameter aus Tabelle 2 und
Lit. [7,8c].

Abschlieend ldsst sich feststellen, dass die nucleophile
Reaktivitdt der Furylboronate 1’ (N =2.90) durch die zu 14
filhrende Addition von 4-CF;-Phenyllithium (2’) um einen
Faktor > 10° erhoht wird (Abbildung 3). Eine etwas stirkere
Aktivierung kann durch Aryl-Lithium-Verbindungen mit
elektronenschiebenden Substitutenten erreicht werden, aber
man muss darauf achten, dass dabei Elektrophile nicht an den
Arylring gelenkt werden (Schema 6).

Wihrend die nucleophile Reaktivitit der BACs nur wenig
von ihren Gegenionen abhéngt, hat die Natur des Diol-Li-
ganden einen starken Einfluss auf deren Nucleophilie. So sind
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die B(gly)- und B(neo)-Derivate 10*-mal reaktiver als die
B(pin) und B(cat)-Derivate. Mit diesen Daten liegt nun eine
quantitative Basis vor, die zur Feinabstimmung der nucleo-
philen Reaktivitit von Bor-at-Komplexen fiir synthetische
Anwendungen genutzt werden kann.
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Online veroffentlicht am 21. Januar 2015
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