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Aufsitze

Die Ir-katalysierte Borylierung aromatischer C-H-Bindungen ist
heute die bevorzugte Methode zur Synthese aromatischer Organo-
borverbindungen. Sie ist hocheffizient, toleriert vielzdihlige Substitu-
enten und kann bei carbo- wie auch heterocyclischen Substraten an-
gewendet werden. Die Regioselektivitit der C-H-Aktivierung beruht
hauptsiichlich auf sterischen Uberlegungen, und in den letzten Jahren
gab es erhebliche Bemiihungen, selektivere Prozesse fiir weniger ein-
geschrinkte Substrate zu entwickeln. Allerdings haben sich viele Ar-
beiten auf benzoide Arene konzentriert, wogegen Heteroarene be-
gehrte und anspruchsvolle Substrate bleiben, in denen die Reaktivitit
und Regioselektivitit von der Stellung und/oder Art der Heteroatome
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abhiingt. Dieser Aufsatz gibt einen Uberblick iiber die Borylierung

von Heteroarenen und konzentriert sich auf den Einfluss sterischer
und elektronischer Effekte auf das regiochemische Ergebnis. Aufler-
dem soll er durch Verkniipfung mit dem derzeitigen mechanistischen
Verstindnis einen Einblick in die momentanen Moglichkeiten und
Richtungen fiir weitere notwendige Entwicklungen bieten.

1. Einleitung

Verbindungen mit heteroaromatischem Gertist kommen
haufig in Arzneimitteln, bioaktiven Molekiilen, Liganden in
Metallkomplexen, Naturstoffen, Agrochemikalien und an-
deren funktionellen Materialien vor."”! Deshalb sind atom-
okonomische, gestraffte Synthesen dieser Molekiile von
hohem kommerziellem Wert. Die meisten Heteroarene
werden traditionellerweise durch De-novo-Synthese herge-
stellt, und Variationen von Substitutionsmustern sind oft mit
hohem Syntheseaufwand verbunden. Somit sind Methoden,
die Modifikationen in einem Spétstadium der Synthese er-
moglichen, gefragt. Besonders C-H-Aktivierungsstrategien,
die die allgemeine Atomokonomie und die Anzahl an Syn-
theseschritten verbessern, haben die Aufmerksamkeit vieler
Forschungsgruppen an Universitdten und in der Industrie
erregt, und eine Vielzahl an Synthesemethoden fiir die Bil-
dung von Kohlenstoff-Kohlenstoff- und Kohlenstoff-Hetero-
atom-Bindungen wurde entwickelt. Die Iridium-katalysierte
C-H-Borylierung wurde eine der Hauptmethoden dieser
Chemie, was die Vielseitigkeit der C-B-Bindung zum Aus-
druck bringt. Die Regioselektivitit der C-H-Borylierung von
Heteroarenen kann jedoch schwierig vorherzusagen sein, und
dieser Aufsatz fasst das derzeitige Verstdndnis dieser wichti-
gen Transformation zusammen.

2. Aromatische Boronsdureester
2.1. Einfiihrung in die Organoborverbindungen

Auch wenn Organoborverbindungen in der Natur nicht
vorkommen, finden sie immer mehr neue Anwendungen in
der Radiochemie, der chemischen Biologie, der medizini-

schen Chemie sowie in Polymeren und anderen funktionellen
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Materialien (Abbildung 1).5¥ Der
groffte Nutzen dieser Verbindungen ist
jedoch ihr Gebrauch als Reagenzien in
der Synthese. 1979 berichteten Suzuki
und Miyaura {iber die Moglichkeit der
Umsetzung von Organoborverbin-
dungen mit Organohalogenen unter
katalytischer Verwendung von Pd in
einer Kreuzkupplung unter Bildung
einer C-C-Bindung."**"! Diese Reaktion ist mittlerweile die
am zweithdufigsten verwendete in der medizinischen Chemie
und Naturstoffsynthese.*!! In der Folge wurden viele niitzli-
che Transformationen der C-B-Bindung entwickelt,”?"l wo-
durch die Stellung von Organoborverbindungen als wichtige
Zwischenprodukte gefestigt wurde. Viele verschiedene Or-
ganoborderivate (Abbildung 2), wie Borane, Boronsduren,
Boronsdureester (Borate), Borinsduren, Borinsiureester,
Boroxine und Trifluorborate, wurden in diesen Rollen ein-
gesetzt, am héufigsten wird aber der Boronsdureester ver-
wendet. Dies spiegelt die leichte Handhabung, gute Reakti-
vitdt und Loslichkeit sowie die — verglichen mit anderen Or-
ganometallverbindungen, wie Organozinn-, Organozink- und
Organokupferverbindungen — hohere Luftstabilitét, geringe-
re Toxizitit und kommerzielle Verfiigbarkeit wider.**%)
Wihrend Alkyl- und Alkenylboronate immer mehr Ver-
wendung finden, bleiben aromatische Derivate die wichtigste
Klasse der Boronsdureester.
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Abbildung 1. Anwendungen von Organoborverbindungen. MIDA= N-
Methyliminodiessigsaure.
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Abbildung 2. Ausgewahlte Klassen an Organoborverbindungen.

2.2. Synthese aromatischer Organoborverbindungen

Traditionellerweise wurden aromatische Boronsdureester
durch Metallierung einer C-H- oder C-X-Bindung (X=ClI,
Br, I) mit einem metallorganischen Reagenz, gefolgt von
einer Reaktion mit einem Boronsdureester, synthetisiert
(Schema 1a,b).**3! Diese Strategie hat Vorteile wie geringe
Kosten und einfache Handhabung, es gibt jedoch auch Ein-
schrinkungen. Zum Beispiel kann fiir die C-H-Metallierung
eine dirigierende/aktivierende Gruppe bendétigt werden, um
C-H-Reaktivitdt und -Selektivitit zu gewédhrleisten. Dies ist
weniger problematisch beim Metall-Halogen-Austausch, der
typischerweise schneller als die C-H-Deprotonierung ist. Al-
lerdings ist eine Vorfunktionalisierung notwendig, um die
bendotigte Vorstufe, das Arylhalogenid, zu generieren. Au-
Berdem bedingt die Verwendung der harten Base eine
schlechte Toleranz fiir funktionelle Gruppen. In diesem Zu-
sammenhang bieten Ubergangsmetallkatalysatoren eine
vielversprechende Alternative, da sie ein weiteres Anwen-
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NMe, B(OH),
i. "BuLi, TMEDA, Et,0, NM
Rickfluss, 2 h €2
[a] - [30]
ii. B(OMe)s, -60 °C - RT, 24 h
ii. H*
1 2 45%
Br B(OH),
i. "BuLi, THF, -78 °C, 1.5 h
[b] - [31]
ii. BOOMe)s, -78 °C, 1.5 h
ii. H*
CF3 CF;
3 470%
Br Bpin
Pd(dppf)Cly, Bopiny, DMSO
[c] [32]
KOAc, 80°C, 1 h
O~ Me 0% Me
5 6 80%

Schema 1. Ausgewihlte Synthesen von Arylborverbindungen.
dppf=1,1"-Bis(diphenylphosphino)ferrocen, pin=Pinakolyl,
TMEDA = Tetramethylethylendiamin.

dungsgebiet, mildere Reaktionskonditionen und eine ver-
besserte Atomokonomie ermoglichen (Schema 1c¢).?73273
Wihrend dieser Zugang so angepasst werden kann, dass
Modifikationen in einem spiten Synthesestadium erfolgen
konnen, ist er immer noch durch den Bedarf eines vorfunk-
tionalisierten Arylhalogenids limitiert. Einen einfacheren
Ansatz zur Borylierung bietet die direkte Transformation
einer C-H- in eine C-B-Bindung. Die katalytische Borylie-
rung aromatischer C-H-Bindungen hat in einem signifikanten
Ausmaf die Defizite dieser anderen Strategien behoben.

3. Aromatische C-H-Borylierung

Die C-H-Borylierung von Arenen, die direkte Umsetzung
einer C-H- zu einer C-B-Bindung, kann durch elektrophile
und frustrierte Lewis-Paare (FLPs) oder metallkatalysierte
Wege erzielt werden. Der erste Weg — eine Reaktion eines
Arens mit einem in situ generierten Boreniumion — ist gene-
rell limitiert auf nukleophile Arene, einschlieflich verschie-
dener heterocyclischer Systeme, wie Carbazol 7 (Sche-
ma 2a).) Amin-Boran-FLPs ermoglichen die katalytische,
dehydrierende C-H-Borylierung elektronenreicher (Hete-
ro)arene mit dhnlichen Regioselektivititen (Schema 2b).P!
Eine sterisch kontrollierte elektrophile C-H-Borylierung von
Arenen kann auch durch die Verwendung von Bortriiodid
erreicht werden (Schema 2¢).’”) Durch den Einsatz etlicher
Ubergangsmetallkatalysatoren kann eine weitaus groBere
Vielfalt an Substraten umgesetzt werden. Von diesen werden
vor allem Iridiumtris(boryl)-Komplexe als Katalysatorsyste-
me bevorzugt, und dieser Aufsatz konzentriert sich auf die
Anwendung dieser Systeme in der Borylierung heterocycli-
scher Substrate. Andere Ubergangsmetallkomplexe, darunter
Pd-, Co-, Fe-, Zn-, Ru-, Ni-, Pt-, Rh- und Mn-Komplexe,
konnen dhnliche Transformationen katalysieren, werden aber
nur besprochen, wenn sie offensichtliche Vorteile in der Re-
giokontrolle bieten.**]
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iii. NEts, Pinakol, RT, 0.5 h

pinB
1 12 32%

©
S Acl
Cl 0
i. 'B-NEts
Cl 0 )
al Bpin
CH,Cl, 20 °C, 24 h
[a] [35]
N ii. Pinakol, Et3N, 1 h N
Me iii. Hexan Me
7 871%
Me Me
N
H,BMe Me Bpin
2.5 mol%
[b] @_§ (2.5 mol%) @_§ [36]
N HBpin, CHCl, N
Me 80°C, 16 h Me
9 10 85%
Me i Bls, CeHsCl, Me
220°C,2-16 h
[] . . [37]
O ii. Entfernung fluchtiger Me Bpin

Me
1

Schema 2. Ausgewihlte Beispiele elektrophiler aromatischer C-H-Bory-
lierung mithilfe von a) einem Borenium-Kation, b) frustrierten Lewis-
Paaren, c) Bl;.

3.1. Ir-katalysierte C-H-Borylierung von Arenen

Aufbauend auf fritheren Arbeiten, in denen andere Iri-
diumboryl-Komplexe verwendet wurden,” publizierten
unabhingig voneinander die Gruppen um Smith (Schema 3 a)
sowie Hartwig, Ishiyama und Miyaura (Schema 3b) die ka-
talytische Borylierung aromatischer C-H-Bindungen durch
Ir™-Tris(boryl)-Komplexe mit Phosphan- bzw. Bipyridinli-
ganden.”*! Variationen des letztgenannten Systems werden
aufgrund der hoheren Umsatzzahl (turnover number) und
Stabilitdt fiir C-H-Borylierungen heutzutage verwendet,
meist in einer Kombination von [Ir(cod)(OMe)], mit 4,4'-Di-
tert-butyl-2,2"-bipyridin (dtbpy) oder 3,4,7,8-Tetramethyl-
1,10-phenanthrolin (tmphen) als Ligand und B,pin, oder
HBpin als Borquelle.”'>"

[a] -
HBpin, 150°C, 2 h

13 14

(16 Aquiv.)
Bpin
[b] @ @ [51]
B,piny, 80 °C, 16 h

15 16
(60 Aquiv.) 95%

(Ind)Ir(cod) (2 mol%), dmpe (4 mol%)

[Ir(cod)(CI)]> (1.5 mol%), bpy (3 mol%)

Schema 3. Bahnbrechende Berichte iiber die Ir-katalysierte C-H-Borylie-
rung. bpy=2,2"-Bipyridin, cod =1,5-Cyclooctadien, dmpe =1,2-Bis(di-
methylphosphino)ethan, Ind = Indenyl.
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Der allgemein anerkannte Mechanismus umfasst einen
katalytischen Kreislauf, der zwischen Ir"™/Ir¥-Intermediaten
hin- und herwechselt, wobei der Schliisselschritt eine C-H-
Bindungsaktivierung des Arens durch den fiinffach koordi-
nierten Bipyridyltris(boryl)-Komplex 18 ist (Schema 4).5>)
Wihrend friithere, computergestiitzte Berechnungsmethoden
eher auf einen oxidativen Additionsschritt schlieBen lassen,
wodurch eine Organoiridiumverbindung gebildet wird, kann
auch ein konzertierter o-Bindungsmetatheseschritt, beein-
flusst durch die Basizitdt der Boryl-Liganden, nicht ausge-
schlossen werden. Ubereinstimmend dazu korrelieren be-
rechnete Energien der Ubergangszustinde sehr gut mit der

Bpm Bpin
N,, V\H
HBpin N’ ‘Bpln B,pin,
Bpin
21a
Ar H
<N:,( nBpin_-coe N, rlu‘BP'” V‘Bpm gt
N ‘Bpln N’ ‘Bpm \N’ prln N’ ~Bpin
Bpin Bpm Ar-H Bpln Ar-Bpin Bpin
17 19 20
|
& Boi
pin H i
H, <N, ‘|;v‘H HBpln
\N""| ~¥Bpin
Bp|
21b

Schema 4. Katalysezyklus der Ir-katalysierten C-H-Borylierung mit einer
Darstellung der Katalysatorregeneration durch B,pin, (blau) und
HBpin (rot). coe = Cycloocten.

Cl Cl

[Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%)
cl dtbpy (3 mol%) cl
HBpin (1.1 Aquiv.), 25 °C ) 62]

Hexane, 8 h 23

[Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%)

3C\©/ BF dtbpy (3 mol%) FsC Sk -
HBpin (1.1 Aquiv.), 25 °C
Hexane, 8 h .
Bpin
24 25
80%
o [rcod)(CI) (1.5 mol%) &
a /@/ diopy (3 mol%) /©/ [62]
HBpin (1.1 Aquiv.), 25 °C
a Hexane, 24 h c )
Bpin
26 27
22%

[Ir(cod)(C)l, (1.5 mol%)

Me bpy (3 mol%)
[51]
B,ping, 80 °C, 16 h
28 Me Me
(60 Aquiv.) /@
pinB

Bpin
29 30
82% 2:1
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entstehenden negativen Ladung bei der C-H-Bindungsspal-
tung an ungehinderten Stellen in Benzolderivaten."” Indes-
sen zeigten Houk et al. in einer neueren Arbeit unter Ver-
wendung eines Verzerrungs/Wechselwirkungs-Modelles, dass
die Ir-C-Bindungsstédrke ein zuverléssigerer Wert ist, um die
Regioselektivitit vorherzusagen.l’! Das sterisch iiberfrach-
tete Intermediat 19 durchlduft im nichsten Schritt eine Boryl-
unterstiitzte reduktive Eliminierung, was den Arylboronséu-
reester und einen Iridiumbis(boryl)hydrido-Komplex 20
ergibt. Der Kreislauf wird anschlieBend durch die oxidative
Addition von B,pin, oder HBpin, gefolgt von der reduktiven
Eliminierung von HBpin bzw. H,, vervollstdndigt, wobei 18
regeneriert wird. Die Katalyse kann also je nach verwende-
tem Borreagenz in zwei unterschiedliche Kreisldufe aufgeteilt
werden, wobei B,pin, bevorzugt gegeniiber HBpin reagiert.
Im Allgemeinen sind elektronenarme Arene aktiver als
elektronenreiche, und die Reaktion zeigt eine gute Toleranz
gegeniiber funktionellen Gruppen, wobei ein breites Spek-
trum an funktionellen Gruppen akzeptiert wird

Aufgrund der groBen sterischen Hinderung der kataly-
tisch aktiven Spezies wird die Regioselektivitit tiblicherweise
von sterischen Effekten dominiert (Schema 5), und die am
leichtesten zugédngliche Position wird bevorzugt aktiviert. Die
Borylierung 1,2-disubstituierter und symmetrisch 1,3-disub-
stituierter Arene 22 und 24 verlduft an den ungehinderten C-
H-Bindungen (keine ortho-Substituenten) und liefert jeweils
ein einzelnes Produkt (Schema 5Sa,b). Wenn keine ungehin-
derte C-H-Bindung vorhanden ist, kann Borylierung auch in
ortho-Stellung beobachtet werden, aber mit einer geringeren
Reaktionsgeschwindigkeit und niedrigerem Umsatz und nur

O._Me
[Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%)
MeO dtbpy (3 mol%)
[e] - — [55]
Bgpin, (1.2 Aquiv.), RT
MTBE, 16 h
31 (0] Me (0] Me
MeO MeO
Bpin
Bpin
32 33
11:89
Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%)
enl CN
dtbpy (3 mol%
f py ( 6) @[ -
MeO,C Bopin, (0.8 Aquiv.), 25 °C MeO,C Bpin
THF, 48 h
34 35
65%
o) (dtbpy)Ir(Bpin)s(coe) (2 mol%)
o < . . [60]
o) Bopiny, RT, 15 min
Bpin
o) i o) :©/ Bpin
(o} (o}
37 38
95:5

Schema 5. Ir-katalysierte C-H-Borylierung von Arenen. MTBE = 2-Methoxy-2-methylpropan.
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bei Substituenten moderater GroBe (Schema 5c¢).[”! Sind
mehrere C-H-Bindungen im Molekiil leicht zuginglich, wird
eine Produktmischung erhalten; monosubstituierte Arene
wie Toluol liefern dabei bei erhohten Temperaturen zwei
borylierte Produkte in statistischer Verteilung (Sche-
ma 5d).FY Bei niedrigeren Temperaturen weicht die Vertei-
lung der Isomere vom sterisch bestimmten, statistischen
Verhiltnis ab, und die zugrundeliegende elektronische Se-
lektivitdt kommt zum Vorschein. Im Allgemeinen bevorzu-
gen m-Akzeptoren (—M) para-Borylierung und m-Donoren
(+ M; auch o-Akzeptoren) meta-Borylierung (Schema 5¢).”!
Eine Borylierung in ortho-Stellung kleiner, stark elektro-
nenziehender Substituenten (F, CN) ist leicht moglich, viel-
leicht infolge eines elektronisch aktivierenden Effektes
(Schema 5 £).1°%! Ein deutlicherer Hinweis auf eine intrinsi-
sche elektronische Selektivitit kann bei Benzodioxol (36)
beobachtet werden, das fast selektiv in der gehinderteren
ortho-Stellung boryliert wird, obwohl ungehinderte C-H-
Bindungen vorhanden sind (Schema 5 g).[! Dies kann auf die
erhohte CH-Aciditdt dieser Bindung zuriickgefithrt werden
und ist vergleichbar mit der intrinsischen Selektivitit in vielen
heterocyclischen Systemen, die nachfolgend diskutiert
werden. Aufgrund dieser Beobachtungen ist eine der groiten
Herausforderungen der C-H-Borylierung die Entwicklung
von Methoden, die ein hohes Niveau an Kontrolle in sterisch
ungehinderten Substraten garantieren. Eine Vielzahl ele-
ganter Beispiele wurde veroffentlicht, in denen dies gelang,
jedoch ist eine umfassende Diskussion auBlerhalb des Rah-
mens dieses Aufsatzes, und der interessierte Leser sei auf
spezialisiertere Aufsitze verwiesen. ! Es ist zum Beispiel
moglich, Gruppen innerhalb der Koordinationssphire des Ir-
Komlexes zu nutzen, um die Borylierung durch Chelatbildung
zu steuern. Dies kann sowohl durch Inner-Sphere- als auch
durch Outer-Sphere-dirigierte Prozesse erreicht werden
(Abbildung 3).

Typischerweise koordiniert beim Inner-Sphere-Mecha-
nismus (Abbildung 3a) ein Substrat mit einem passenden,
bindenden Element am Iridiumzentralatom, wodurch eine

Abbildung 3. Dirigierte Borylierung. a) Inner-Sphere-, b) Relay-,
c) Outer-Sphere-Mechanismus.
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spezifische C-H-Bindung fiir die Aktivierung orientiert wird.
So ergibt zum Beispiel die Reaktion von 44 mit dem Komplex
[Silica-SMAP]Ir(Bpin); eine ortho-selektive Borylierung
(Schema 6a).1571

Wihrend viele dieser Methoden zur Borylierung in ortho-
Stellung einer koordinierenden Gruppe fithren, kann eine
weiter entfernte C-H-Aktivierung durch einen Relay-diri-
gierten Borylierungsweg erméglicht werden (Abbildung 3b).
In diesem Fall hat das Substrat eine zusétzliche funktionelle
Gruppe, die am Zentralatom koordiniert und dabei einen
Borliganden ersetzt. Dabei benétigt die bindende dirigie-
rende Gruppe nicht zwangsldufig eine zusétzliche unbesetzte
Koordinationsstelle.”>"! Ein Beispiel dafiir ist die Borylie-
rung von Hydrosilylaren 46, das selektiv in ortho-Stellung
aktiviert wird, nachdem das Substrat durch Addition der Si-
H-Bindung an das Iridiumzentralatom gebunden hat (Sche-

Silica-SMAP-[Ir] (0.5 mol%)

ma 6b).

o} [0}

fal @om B2pinz (0.5 Aquiv.) @OtBu /681
Hexan, 50 °C, 1 h Bpin

44 > 45
87% o:(m+p) >99:1
7 IIr—OMe

Silica-SMAP-Ir(OMe)(cod)

F F
[Ir(cod)(CI)]> (0.25 mol%)
] SiMeoH dtbpy (0.5 mol%) SiMe,H 74]
HBpin, B,pin,, Bpin
46 THF, 80 °C 47
82%
Bpin
L\..Ir"A'.’Bpin
L SiMe,
H
48
NH, [Ir(cod)(OMe)], (0.25 mol%) NH,
tmphen (1.0 mol%)
(el HBpin, THF, 16 h, 80 'C 78]
cl pIn; Ik 100, cl Bpin
49 50
_ 93%
Bpin
L Bpin
\,.!r'l" .
/ONHBPM L% TBCO, Mo
] e
cl 5
51 I:l’H
L Bpin ]
51a

Schema 6. Dirigierte ortho-Borylierung durch einen a) Inner-Sphere-
Mechanismus mittels Silica-SMAP, b) Relay-Inner-Sphere-Mechanis-
mus und c) Outer-Sphere-Mechanismus.
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Der Outer-Sphere-Mechanismus ist ein komplementérer
Prozess, bei dem das Substrat mit einem Liganden der kata-
lytisch aktiven Spezies wechselwirkt, was zu einer regiose-
lektiven C-H-Aktivierung fiihrt (Abbildung 3¢). So wird das
in situ N-borylierte Anilin 51 selektiv in ortho-Stellung C-
boryliert, was durch eine Wasserstoffbriicke zwischen dem
Anilin-N-H und einem O-Atom des Boryl-Liganden am ak-
tiven Katalysator ermoglicht wird, wie zu sehen bei Sla
(Schema 6¢).”™ tert-Butoxycarbonyl (Boc)-geschiitzte Ani-
line zeigen ein dhnliches Outer-Sphere-Verhalten.

So wie beim Inner-Sphere-Mechanismus, wurde auch hier
eine Auswahl an raffinierten Liganden beschrieben, die eine
selektive Borylierung in einer weiter entfernten meta- oder
para-Stellung  ermoglichen.®™ ™ Als alternative Strategie
wurden Systeme mit sterisch genau definierten Umgebungen
entworfen, die nur einen limitierten Zugang des Substrats
zum Katalysator ermdglichen (Schema 7). So kann zum Bei-
spiel eine Borylierung in para-Stellung aromatischer Ester
und Amide erzielt werden, indem eine kooperative Ir/Al-
Katalyse verwendet wird, bei der das Substrat mit einer
sperrigen Lewis-Sdure wie Methylaluminiumbis(2,6-di-tert-
butyl-4-methylphenolat) (MAD) komplexiert wird (54), was
den Zugang zur ortho- und meta-Stellung einschrankt
(Schema 7a).®"l Erhohte para-Selektivitit kann auch bei der
Borylierung von Sulfamaten und Sulfaten beobachtet
werden, wo ein Tetraalkylammonium-Gegenion die nominal
aktive meta-C-H-Bindung abschirmt (Schema 7b,c).’%% Bei
einem Ansatz auf Ligandenbasis wird durch die Verwendung
eines sperrigen Phosphanliganden L3 eine flexible Reakti-
onstasche am aktiven Katalysator erzeugt, die den Zugang
zur meta-C-H-Bindung inhibiert (Schema 7d).***!

Wihrend die meisten Liganden auf einfachen Bipyridin-
Vorlagen beruhen, haben Smith und Maleczka auBerdem
gezeigt, dass alternative Motive ein betréchtliches Potenzial
haben, die Selektivitdt zu erhohen, wobei die gehinderten
elektronenreichen Liganden Dipyridylmethan (dpm, L4) und
4,4'-Bis(dimethylamino)2,2’-dipyridyl)methan (dmadpm, L5)
eine sterische Kontrolle begiinstigen und die ungehinderten
elektronenarmen Liganden 2,2'-Bis-2-oxazolin (bozo, L6)
und 2,2"-Bis[(45)-4-Benzyl-2-oxazolin] (bnbozo, L7) ein ho-
heres MaB an elektronischer Kontrolle begiinstigen (Sche-
ma 7e).”?

4. Borylierung von Heteroarenen

Die Ir-katalysierte C-H-Borylierung eignet sich sehr gut
fiir Modifikationen von Heterocyclen in einem Spétstadium
der Synthese, da infolge der hoheren CH-Aciditédt hetero-
aromatischer C-H-Bindungen substituierte Heteroarene im
Normalfall eine hohere Aktivitdt aufweisen als die dquiva-
lenten benzoiden Systeme. 2-Phenylpyridin (64) wird zum
Beispiel ausschlieflich am heterocyclischen Ring boryliert
(Schema 8).1*!

Im Unterschied zu der sterisch dominierten Selektivitét,
die bei carbocyclischen Arenen beobachtet werden kann,
zeigen Heteroarene ein hoheres Maf3 an intrinsischer elek-
tronischer Regiokontrolle. Hiufig kann beobachtet werden,
dass sterisch gehinderte C-H-Bindungen bevorzugt gegen-
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0 [Ir(cod)(OMe)]> (1.0 mol%) o)

L1 (2.0 mol%)
[a] NiPry /©)J\NiPr2 87]
pinB

MAD 54 (20 mol%)
52 53

Hexan, RT, 18 h
95% p:m >20:1

®
iarg [Ir(cod)(OH)]> (1.5 mol%)
r(co > (1.5 mol%
NHSOs dtbpy (3.0 mol%) NH,
[b] [88]
cl Dioxan, 70 °C, 16 h pinB -
55 ii) HCI, MeOH 56
p:m 20:1
@ 85%
NPry ;
080, i) [Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%) OH
| <
Il ©: o) L2 (3 mol%), B,pin, /@[ 89]
Dioxan, 40 °C, 16 h
Cl iy aon ’ pinB Cl
57 i) 12M HCI, 1 h 58
p:m 22:1
60%
[Ir(cod)(OH)]> (1.5 mol%)
tBu ligand L3 (3.0 mol%) tBu
[d] . - [90]
B,pin,, Hexan, 85 °C, 20 h pinB
59 60
p:m 9:1
0
E [Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%) s
el ligand (3.0 mol%) [92]
HBpin, B,pin,, Hexan oder THF
i RT,24h
61
Cl F CI\C[F
; Bpin
Bpin
62 63
dtbpy: 1:1.8
L4:51  L6:11:1
L5:13.3 L7:1:24
H Me
Me
Me Me O e
MeO P Me
tBu| tBu Mol R -
tBu 07 NRy Y Mgy O \Q
S ) M
(ON A O Me e
Me Me
54 L3
(o}
R R o) \’>‘R
| S I A | N
_N N~ <./N
R
L1R = Bpin L4dpm R =H L6 bozoR=H
L2 R = OMe L5 dmadpm R=NMe, L7 bnbozo R = Bn

Schema 7. Reagenzbasierte Regiokontrolle der C-H-Borylierung.

iiber ungehinderten aktiviert werden und dass die Stellung
und/oder Art der konstituierenden Heteroatome die Regio-
selektivitit signifikant beeinflussen kann.’**%! Dieser Auf-
satz fasst die Regioselektivitdt der Ir-katalysierten C-H-
Borylierung von Heteroarenen zusammen. Er konzentriert
sich auf die intrinsische substratbezogene Selektivitat, zeigt
aber auch Beispiele von Designer-Katalysatoren auf, die — wie
jene in Abschnitt 3.1 — verwendet wurden, um eine Regio-
kontrolle auf Reagenzbasis herbeizufiihren. Der Aufsatz ist
nach Substratklasse gemadB Ringsystem (mono-, bi-, polycy-
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X [Ir(cod)(C)], (1.5 mol%)
N [al {/ \5 'dtbpy (3.0 mol%) [96]
X B,pin,, Octan, 80 °C, 16 h
67a-c
64 10 Aquiv. @\ o ﬂ\ .
X Bpin  pinB™ >y Bpin
[Ir(cod)(OMe)], (2.5 mol%)
dtbpy (5.0 mol%) 68a-c 69a-c
B,pin, (0.5 Aquiv.) [93] X =NH, ca. 85:15, 67%
Hexane, RT, 16 h X =8, ca. 85:15 83%
. X =0, ca. 85:15, 83%*
Bpin
Bpin o,
X N [Ir(cod)(Cl)], (1.5 mol%)
| | w ) dtbpy (3.0 mol%) -
N N X B,pin, (1.1 equiv.)
67a-c Octan, 80°C, 16 h Bpin
65 66
B 3
45:55 pinB’(xprin pinB™ >~y
Schema 8. C-H-Borylierung von 2-Phenylpyridin. 69a-c 69'a-c
X =NH, >99:1, 80%
X =S8, >99:180%
) L » X=0,87:13, 71%
clisch), RinggroBe (5/6) und Heteroatomanzahl organisiert.
Heteroarene, die nicht in eine dieser simplen Kategorien [Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%)
passen, werden in Abschnitt 4.8 zusammengefasst. U\ dtbpy (3.0 mol%) J\
fc] X Hexan, 25°C, 0.5-1h inB/D\B in [97]
p N p
67a-c 69a-c
4.1. Fiinfgliedrig, monocyclisch, ein Heteroatom X =NH, 75%
1.1. Pyrrol, Thiophen und Furan A5, Bt
411 » 1hiop X =0, 93%

Pyrrole, Thiophene und Furane reagieren viel schneller ~ Schema 9. C-2-selektive C-H-Borylierung von Pyrrol, Thiophen und
als elektronenreiche, carbocyclische Arene und liefern sogar ~ Furan. a) Ubers‘:hfss.a” Hei‘erocydus (* auch C-3-boryliertes Furan
in Gegenwart von zehn Aquivalenten Aren eine Mischung an Eeer:bzt:ttetr)’ b) stéchiometrische Menge an Heterocyclus; c) Raum-

. . . . ur.
einfach und zweifach boryliertem Produkt (Schema 9a). Ein P
Uberschuss an Aren fiihrt zu einer héheren Selektivitit fiir
das einfach borylierte Produkt, aber im Fall von Thiophen
3 i 3 Aol : [Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%)
auch zu einem geringeren Wirkungsgrad, mog.hch.erwelse ﬂ dtbpy (3.6 mol%) /U\
wegen eines hemmenden Effektes durch Koordination des  [al . % S Me—"y~~Bpin 971
. . in,, Hexan
Schwefelatoms am Katalysator. Borylierung findet wegen der 70a-c 225pocz‘ 224 h T1a-c
erhohten CH-Aciditét infolge des benachbarten Heteroatoms 2.0 Aquiv. X =NH, 96%; S, 95%; O, 85%
bevorzugt in a-Stellung (C-2 und C-5) statt. Aufgrund der e i
ausgepriigteren Elektronegativitit von O und einer dadurch oz ["(°°z)t(l)0M?g]25 (O-ZIf/')m'%) o2
o egiae . . . .0 MO!
erhohten Reaktivitdt dieses Heterocyclus konnen eine ge-  [b] 2/ \> ?y — U\B ; [98]
. . . . . . () HBpin (1.1 Aquiv.) (0] pin
ringere Regioselektivitdt bei Furan und eine gewisse Menge 72 THF 80°C. 18 h 73
des B-Borylisomers beobachtet werden (Schema 9b).”" Alle 73%
diese Heterocyclen zeigen eine hohe Reaktivitidt bei Raum- i. [Ir(cod)(OMe)], (0.25 mol%)
temperatur, bei der auch eine verbesserte Selektivitdt fiir Me0oC :ébpy (%_?Fmg(l)"/% MaG3S, NC
Furan zu verzeichnen ist (Schema 9¢).””) e I\ pin, 775 Ve 7\ [98]
. . . . . i 0
Substituenten haben einen @hnlichen sterischen Einfluss 9 a phgé':(’f(g;?o)/f)(x"g: A’Iz PO 0
. . . . . 3 , MWL, NG 4
wie bei carbocyclischen Substraten; die Reaktion erfolgt auch Ly Dioxan/H,0, 40 °C 83)5:/
hier bevorzugt in einer Position ohne ortho-Substituen- 0
ten.[03.97-%1 Folg.lic.h werden 2-, 3- und 2,3—substi.tuiertf.: .Hete— lir(cod)(CI)l, (1.5 mol%)
rocyclen selektiv in a-Stellung zum Heteroatom in Position C- ﬂ\ dtbpy (3.0 mol%)
. i . [d CN ) — [63]
5 boryliert (Schema 10a—c). Aufgrund der groBeren Bin- e N B,pin, (1.5 Aquiv.)
dungswinkel gegeniiber denen in Benzolderivaten werden Me WHEZ5AG, HOR ,
ortho-Substituenten leichter toleriert. Zum Beispiel wurde 1 PIng, Epin
bei Raumtemperatur ein geringes MaB an Borylierung in Ve I\ N Mo I\ N
ortho-Stellung der Methylgruppe fiir Substrat 76 beobachtet, N N
bei die C-H-Aktivi des geri terisch Me e
wobei die C-H-Aktivierung wegen des geringen sterischen 77 15:85 78

Bedarfs der Nitrilgruppe hauptsichlich in deren ortho-Stel-
lung eintritt (Schema 10d).

Die C-H-Borylierung substituierter Thiophene wurde
ebenfalls sorgfiltig untersucht, und auch diese kénnen an
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80%

Schema 10. C-H-Borylierung substituierter Pyrrole, Thiophene und
Furane. dba = Dibenzylideneaceton, Q-phos=1-[Bis(1,1-dimethyle-
thyl)phosphino]-1,2,3,4,5-pentaphenylferrocen.
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sterisch gehinderten C-H-Bindungen reagieren
(Schema 11).””! So unterscheidet der Katalysator zum Bei-
spiel nicht zwischen der gehinderten und ungehinderten o-
Stellung in 3-Cyanthiophen (Schema 11 a). Ebenfalls kann bei
Verwendung einer simultanen C-H-Silylierungs/Borylie-
rungs-Sequenz eine Borylierung von 82 in ortho-Stellung zur
Ethylgruppe in Position C-3 eintreten (Schema 11b).'%! Da
eine Protodesilylierung einfach moglich ist, kann eine Sily-
lierungs/Borylierungs/Protodesilylierungs-Sequenz eventuell
eine Route zur formalen selektiven ortho-Borylierung eines
2-substituierten Thiophens darstellen (siche Abschnitt 4.4).
Wie bei anderen Arenen ist die Reaktivitét stark sowohl von
der GroB3e wie auch von der elektronischen Natur der Sub-
stituenten abhédngig. Zum Beispiel kann 2,5-Dibromthiophen
(84) bei Raumtemperatur reagieren, um 85 (Schema 11c¢) zu
erhalten, dagegen benstigt das stirker gehinderte (Ape
~7kImol™!, Az, ~2kJmol!) und elektronenreiche Dime-
thylthiophen (86) harschere Reaktionsbedingungen, um die
Reaktion voranzutreiben (Schema 11d).”*!™ Unsymme-
trisch 2,5-disubstituierte Thiophene gehen eine Borylierung

R [Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%)
m dtbpy (3.0 mol%)
[a] S HBpin, Hexan, 25°C, 1 h [99]
79a-c R R
2.0 Aquiv. m\ /ﬂ
S Bpin pinB S
80a-c 81a-c

R =CN, 1:1.3 54%
R =Cl, 3.5:1 66%
R = p-Tol >32:1 74%

i. [Ir(cod)(OMe)], (2.5 mol%) )
dtbpy (5 mol%), tBuCH=CH,  PInB
HSiEts, THF, 80 °C, 24 h

[b] Etﬂ Etﬂ

. [100]
S ii. Boping, 80 °C, 24 h s Sl
82 83
92%
[Ir(cod)(OMe)J2 (4.5 mol%) pinB
dtbpy (9 mol%) A\
[c] /N n [99]
Br— g7 T Br HBpin (2.5 Aquiv.), Br— g7 TBr
84 Hexan, RT, 48 h 85
56%
[Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%) pinB
[d] ]\ dtbpy (3.0 mol%) 7\ [101]
Me™>g” "Me  Bpin, (1.0 Aquiv.), Me™5gr” ~e
86 MTBE, 15 min, 87
80 °C, Mikrowelle 98%
[Ircod)(OMe)], (1.5-4.5 mol%)
dtbpy (3-9 mol%
[e] R / \ R - Py ( - 0-) [99]
S HBpin (1.5-2.5 Aquiv.),
88a-c Hexan, 25 °C, 20-48 h
pinB Bpin
I A5
R™Ng” ~R' R g~ R
89a-c 90a-c

R =Cl, R = Br, 2.0:1, 87%
R =Cl, R = Me, 2.3:1, 95%
R=Cl,R =1,5.7:1, 89%

Schema 11. C-H-Borylierung substituierter Thiophene.
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mit Selektivititen ein, welche die Grofe der Substituenten
reflektieren (Schema 11e).

Pyrrol ist insofern einzigartig, als der N-Substituent die
Regioselektivitdt der Borylierung beeinflussen kann. Wih-
rend der ungeschiitzte Heterocyclus in Position C-2 boryliert
wird, erzielt die gleiche Reaktion bei N-Methylpyrrol (91a)
eine Mischung aus 2- und 3-boryliertem Produkt in einem
Verhiltnis von 76:24, und noch grofiere N-Substituenten
(TIPS, Boc, Bpin) fithren ausschlieBlich zu p-borylierten
Pyrrolen (Schema 12a,b)."81021% TIPS und Boc miissen
dabei in einem separaten Schritt eingefiihrt werden, wohin-
gegen Bpin in situ eingefiihrt und abgespalten werden kann
und dadurch eine ,,spurlose* 3-dirigierende Borylierung von
Pyrrol erzielt (Schema 12¢)."!

Alternative Selektivitdten bei der C-H-Borylierung von
Pyrrol, Thiophen und Furan konnen durch unterschiedliche
Effekte beim Inner- und Outer-Sphere-Mechanismus erzeugt
werden (Schema 13). Meist werden speziell entworfene Li-
ganden genutzt; eine Ausnahme bildet dabei jedoch das
Substrat 98 mit einer Dithiangruppe. In diesem Fall wird das
3-borylierte Thiophen trotz einer verfiigbaren ungehinderten
a-C-H-Bindung mittels einer ligandenfreien Reaktion erhal-
ten, bei der die Dithianverbindung sowohl als Substrat wie
auch als Ligand fungiert (Schema 13a)."™ Ein gutes Niveau
an ortho-Selektivitit bei der Borylierung von Pyrrolen,
Thiophenen und Furanen mit Keton-, Ester- oder Amid-
funktionen ist erzielbar iiber den Inner-Sphere-Mechanismus,
ermoglicht durch spezielle Liganden wie AsPhy,'%! zweizih-

[Ir(cod)(CI)], (1.5 mol%)
dtbpy (3.0 mol%)

a1/ Y . [96]
R Bpiny, Octan, 80 °C, 16 h \ _
) Bpin
R
91a-b I N \§
Q\Bpln N
R R
92a-b 93a-b
R = Me, 76:24
R = TIPS, <1:>99, 79%
i. [Ir(cod)(Cl)], (1.5 mol%) OxN
dtbpy (3.0 mol%), Bopin,,
[b] {/ \E Hexan, Mikrowellen, 100 °C, 1 h \ [102]
N ii. Pd(OAC), (3 mol%), N
Boc S-Phos (6 mol%), K3PO, Boc
94 nBuOH/H,0, 100 °C, 2 h, Arl 95
78%
Bpin
Ic] 7\ i. Et3N, HBpin, rt, 12 h 7\ 78]
N ii. [Ir(cod)(OMe)], (0.25 mol%) N
H tmphen (1.0 mol%), THF H
672 BPin (2.0 Aquiv.), 80°C, 4 h 9
76%
N\
b
Bpin
97

Schema 12. C-H-Borylierung N-substituierter Pyrrole. S-Phos =2-Di-
cyclohexylphosphino-2',6’-dimethoxybiphenyl, TIPS =Triisopropylsilyl.
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N~— 7
pinB
0,
@ S 7/@ [Ir(cod)(Cl)], (1 mol%) 7/2_> [104]
S B,pin, (1.2 Aquiv.), Hexan
398 20 h, 80 °C
so%
[Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%)
AsPh3 (6.0 mol%
b1 Et I\ & 3 ( b) [105]
a S Octan, 120 °C, 16 h
46% 74:26 (dtbpy 1:>99)
[Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%)
Me 7\ AsPh; (6.0 mol%)
c 105
= 0" "M hetan, 120°C, 16 h i
103 plnB Bpln

104 105
92% >99:1 (dtbpy: 1:>99)

[Ir(cod)(OMe)], (1.25 mol%) pinB
1 0,
[d] M\ Ligand L8 (2.5 mol%) ﬂ [106]
EtO,C B,pin, (1 Aquiv.), Hexan EtO,C™ g
106 1h, 60 °C 107

65%

©[Si(iPr)2H
P(p-Tolyl),
N

LN N </| N

L5 R =NMe, L6 L8

Aufsitze

2 =R
[l N

a1 BN W/@ Ligand L10 (3.0 mol%), B,pin,
g N p-Xylol, 25 °C, 16 h

Silica-SMAP-Ir (0.25 mol%)
Bypin, (1.0 Aquiv.)

]\ Hexan/Octan/MesH
el MeOQC/Q (71
5h,70°C \
108a-b pinB
DY
MeO,C™ >y~ MeO,C /Q\ Bpin
109a-b 110a-b

X=8§,74% 91:9; X =0, 56% 79:21,

[Ir(cod)(OMe)], (3.5 mol%)
Ligand L9 (3.5 mol%)
KOtBu (4.5 mol%)

le) Me Me
11 112
112:andere L5: 99:1 90%
dtbpy: 7.2:1

[Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%)

[o} Me

Bpin

113
thexN_ [/ \ (hex)zNW/@\ _
N N~ Bpin g

(0] Me 0 Me
114 115
84% 6.6:1 (dtbpy: 2.3:1)

Ligand (3.0 mol%)

NC [Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%)
Z/ \)

[92]
S HBpin, THF, RT, 24 h
116 NC NC
(2.0 Aquiv.)
A A
S Bpin pinB S
117 118

dtbpy: 1:1.1, L5: 10:1, L6: 1:8,

Schema 13. Dirigierte C-H-Borylierung fiinfgliedriger Heterocyclen. Cy = Cyclohexyl.

nige Si-P-Chelatoren!'® und Silica-SMAP!"! (Schema 13b-
e). Kontrollexperimente deuten an, dass die Verwendung von
AsPh; zu einer komplementédren Regioselektivitit gegeniiber
der mit dtbpy fiihrt und dass diese Methode wahrscheinlich
auf der Labilitidt des Liganden beruht, wodurch eine unbe-
setzte Koordinationsstelle erzeugt wird, was einen Inner-
Sphere-Mechanismus moglich macht. Diese Hypothese wird
durch die Beobachtung gestiitzt, dass ein Chlorsubstituent,
ein bekannter Briickenligand bei Inner-Sphere-Reaktio-
nen,/®™! im Substrat bei Verwendung von AsPh, zu geringerer
Selektivitdt als ein Methylsubstituent in gleicher Position
fiihrt (Schema 13b,c). Gleichermafen wird mit Ligand L8 ein
koordinativ ungesittigter, aktiver Katalysatorkomplex pro-
duziert, der die Komplexierung von Ester 106 erlaubt und die
Borylierung trotz einer sonst sehr reaktiven a-C-H-Bindung
in Position C-3 fordert (Schema 13d). Mit Silica-SMAP ist
der dirigierende Effekt gro genug, um eine Borylierung
ortho zu zwei Substituenten in Gegenwart einer ungehinder-
ten a-C-H-Bindung zu ermoglichen. Allerdings fiihrt die er-
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hohte CH-Aciditidt in Furan, wie zuvor gesehen, zu einer
konkurrierenden a-Reaktivitidt in Ester 108b (Schema 13¢).

So wie bei der Borylierung von Arenen, kann Regio-
kontrolle auch hier durch Verwendung mafBgeschneiderter
Systeme von Liganden und Additiven erreicht werden. Zum
Beispiel kann eine erhohte 2,5-Selektivitit durch den L-for-
migen Liganden L9 beobachtet werden (Schema 13 £).5] Al-
ternativ dazu fithrt Wasserstoffbriicken-vermittelte Regiose-
lektivitdt bei Verwendung von Harnstoffligand L10 zu einer
verbesserten meta-Selektivitit bei der Borylierung von 2-
Amidopyrrol 113 (Schema 13 g).®" Diskriminierung zwischen
elektronischen und sterischen C-H-Einheiten kann in 3-Cy-
anthiophen (116) unter Verwendung von L6 oder L5 herbei-
gefiihrt werden (siche Abschnitt 3.1). In diesen letzten beiden
Beispielen zeigte der ,,Standard“-Ligand dtbpy eine gerin-
gere Selektivitit.””
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. W/Q\Bpin [85]
B,piny, THF, 80 °C, 12 h 5
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4.1.2. Porphyrine and Corrole

Porphyrine und Corrole sind eng verwandte Makrocyclen,
die aus vier modifizierten Pyrroleinheiten bestehen und des-
halb bei der Borylierung eine dhnliche Regioselektivitit wie
2,5-disubstituierte Pyrrole vorweisen. Die Borylierung von
Porphyrin 119 mit limitierendem Bor-Reagenz erfolgt zum
Beispiel an der am wenigsten gehinderten Stellung am Pyr-
rolring, wodurch peri-Wechselwirkungen vermindert werden.
Als Hauptisomer wird dabei die monoborylierte Verbindung
120a gewonnen, zusammen mit den beiden bisborylierten
Isomeren 121b und 121 ¢ in einem Verhéltnis von 1:1 (Sche-
ma 14a). Bemerkenswert ist, dass die Borylierung mit dhnli-
chen Selektivitdten auch dann funktioniert, wenn Porphyrin
119 an Ni oder Cu koordiniert ist.['"”

Wohliiberlegte meso-Substitution blockiert die entspre-
chenden peri-Stellungen und ermdéglicht so einen Grad an
regiochemischer Kontrolle bei schrittweisen Borylierungsre-
aktionen. Bei der Reaktion von Corrol 121 erfolgt nur eine
einmalige Borylierung, da die anderen C-H-Bindungen
wegen der meso-Pentafluorphenylgruppen sterisch gehindert
sind (Schema 14b). Substitution an allen vier meso-Positio-
nen eines Porphyrins verhindert eine Borylierung am ma-
krocyclischen Ring.!"*!%]

Ar Ar
pinB X
[Ir(cod)(OMe)], (0.5 mol%)
[a] dtbpy (1 mol%) [107]
B,pin, (0.5 Aquiv.)
Dioxan, Reflux, 24 h Y
Ar Ar = 3,5-(Bu),CgH3 A
r
119 120 X,Y = H (43%)
121a X =Bpin, Y =H
121b X = H, Y= Bpin
Ar Ar
Bpin
[Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%)
[bl Ar dtbpy (3.0 mol%) Ar [108]
B,pin, (1.1 equiv.)
Dioxan, 100 °C
Ar = CgF5
Ar Ar
123
122 91%

Schema 14. Borylierung von Porphyrinen und Corrolen.

4.2. Fiinfgliedrig, pericyclisch, ein Heteroatom
4.2.1. Indol, Carbazol, Benzothiophen und Benzofuran

Die Gegenwart eines carbocyclischen Rings in Indol,
Benzothiophen und Benzofuran eroffnet die Moglichkeit
einer Borylierung an mehreren Stellen. In allen drei Hete-
rocyclen wird jedoch die Borylierung am heterocyclischen
Ring bevorzugt. So wie bei den analogen nichtanellierten
Verbindungen geht der Ausgangsheterocyclus, sofern im
Uberschuss vorhanden, bei erhdhten Temperaturen selektiv
in a-Stellung zum Heteroatom eine Borylierung ein, wobeiim
Fall von Benzofuran (123 ¢), analog zur C-H-Borylierung von
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Furan (siche Abschnitt 4.1), eine geringfiigig niedrigere Se-
lektivitit zu beobachten ist (Schema 15a).”!! Werden die
Aquivalente an Aren oder die Temperatur verringert, andert
sich das Verhiltnis der Produkte fiir diese drei Heterocyclen
kaum. Im Unterschied dazu konnen bei der elektrophilen
Borylierung, die in metallfreien Systemen erfolgt, die kom-
plementidren, 3-funktionalisierten Produkte erzeugt werden
(siche Abschnitt 3). Interessanterweise erfolgt die Borylie-
rung von 5-Furylbenzofuran bei Verwendung eines Silyldi-
mesitylboran-Reagenzes selektiv in Position C-2 des anel-
lierten Heterocyclus (Schema 15b).""" Auch wenn ein di-
rekter Vergleich mit traditionellen C-H-Borylierungssyste-
men wegen des sehr unterschiedlichen Liganden und Kata-
lysators sowie der unterschiedlichen Reagenzien schwierig ist,
rechtfertigt dieses Experiment weitere Untersuchungen der
relativen Reaktivititen von anellierten Heterocyclen und
deren monocyclischen Gegenstiicken und konnte auf eine
hohere Reaktivitdt der Erstgenannten schlieffen lassen.

Wegen der hohen Verbreitung von Indol in pharmazeu-
tischen Prédparaten ist die Ir-katalysierte C-H-Borylierung
von vielen substituierten Indolderivaten gut dokumentiert,
und dieser Aufsatz beschréinkt sich darauf, die maBgeblichen
Unterschiede zu anderen Heterocyclen aufzuzeigen.!''-11%]
Bisborylierung von Indol fithrt zum 2,7-disubstituierten Pro-
dukt 128, und andere C-2-substituierte Indole, wie 2-Phenyl-
indol, werden selektiv in Position C-7 boryliert. Auffallend
dabei ist, dass 2-Phenylindol ausschlieSlich am anellierten
Ring reagiert und die Phenylgruppe unangetastet bleibt
(Schema 15¢,d)."""! Mehrfachborylierung des 2-substituierten
Indols 131 findet zunéichst in Position C-7 und danach be-
vorzugt in Position C-4 statt. Dieser zweite Borylierungs-
schritt findet vermutlich wegen des para-dirigierenden Ef-
fektes von Bpin statt (Schema 15¢).11 Aufgrund des ver-
minderten sterischen Anspruches in einem fiinfgliedrigen
Ring zeigen 3-substituierte Indole auch ein gutes Niveau an
C-2-Selektivitit, was nochmals den aktivierenden Effekt des
Heteroatoms betont (Schema 15£).1"”1 Werden die Aquiva-
lente an B,pin, erhoht, erfolgt eine schrittweise Borylierung
von 3-substituierten Indolen wie 3-Methylindol (136) nach-
einander in Position C-2, C-7 und C-5 (Schema 15g).['*"! Eine
formale, selektive Monoborylierung in Position C-7 ist mog-
lich, indem Position C-2 mit einer labilen Gruppe, die an-
schlieBend wieder entfernt wird, blockiert wird. Ein 2-Silyl-
substituent kann zum Beispiel nach einer Borylierung in Po-
sition C-7 selektiv mit Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF)
abgespalten werden (Schema 15h).['"7!

Smith schlug vor, dass eine C-7-Selektivitit bei Indolen
von einer Komplexierung des Substrats an den Katalysator
herriihrt, was moglicherweise eine C-H-Aktivierung durch
Chelatbildung fordert. Dieses Modell erkliart eventuell die
Bisborylierung in Position C-1 und C-8 von Carbazol 140
(Schema 16a). Allerdings kann davon ausgegangen werden,
dass der hohe Grad an sterischer Hinderung infolge der peri-
Wechselwirkungen zwischen N und der Borylgruppe sowie
dem Carbocyclus eine Metallkomplexierung im zweiten
Borylierungsschritt verhindert, was auf die Beteiligung eines
elektronischen Effektes mit dirigierender Wirkung schlieen
lisst.""™! Diese These wird zusitzlich dadurch gestiitzt, dass
die Borylierung von Benzofuran ebenfalls Selektivitit fiir C-7
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[Ir(cod)(CI)], (1.5 mol%)

dtbpy (3.0 mol%) 51]
X B,pin,, Octan, 80 °C, 16 h
123a-c
(4 Aquiv.) : Bpin
: z } ~Bpin
124a-c 125a-c

X =NH, >99:1, 92%
X =8, >99:1, 89%
X=0,>97:3,91%

[IrCl(coe),)]> (2.5 mol%)
IMesHCI/KOtBu (5.0 mol%)
Ph,MeSiBMes, (1.0 Aquw)

1,4-Dioxan, 120 °C, 24 h

74
b |
[b] \
(0]
126

127
36%
[Ir(cod)(OMe)], (1.0 mol%)
dtbpy (2.0 mol%) (171
HBpin (2.2 Aquiv.), Bpin
Hexan, 60 °C, 4 h pinB
123a 128
90%
[Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%)
%\ dtbpy (3.0 mol%)
Ph n (1171
N HBpin, Hexan, 60 °C, 3 h
pinB
129 1 30

69%

B(mes),

Aufsitze

Bpin

[Ir(cod)(OMe)], (0.76 mol%)
dtbpy (1.5 mol%)
fel % v ) [115]
N Cone szlnz (2.5 Aquiv.), N COzMe
Heptan, pinB H
50 °C, uber Nacht 132
75%

[Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%)
dtbpy (3 mol%)

B,pin, (0.7 Aquiv.), MTBE
60°C, MW, 1.5 h

Ifl [119]

BocHN:..

[Ir(cod)(OMe)]2 (9 mol%)
tmphen (18 mol%)
By,pin, (5.0 Aquiv.), THF

H 60°C, 96 h

pinB H
136 137

62%
i) [Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%)

dtbpy (3.0 mol%)

_dtbpy (3. i
- %\ HBpin (2 Aquiv.), 60 °C, 1 h %
N~ SiMe; jj) TBAF, THF, 60 °C, 21 h N
H pinB H
139

1

= 67%

[117]

Schema 15. C-H-Borylierung von Indolen. IMes =1,3-Bis(2,4,6-trimethylphenyl)imidazolium.

zeigt, wenn auch zusétzlich 2,6-bisboryliertes Produkt erhal-
ten wird (Schema 16b). Wihrend letztgenannte Beobachtung
mit der schwicheren Koordination eines Sauerstoffatoms in
Einklang ist, wird die Moglichkeit einer einfachen intrinsi-
schen Aktivierung dieser Positionen durch das Heteroatom
von den berechneten relativen freien Enthalpien des Anions
in 2-Phenylindol (129) gestiitzt. Diese lassen darauf schlieBen,
dass Position C-7 (—10.96 kcalmol ') im Vergleich mit den
anderen ungehinderten C-H-Bindungen, die zwischen —9.4
und 0 kcalmol ™! liegen, die reaktivste sein sollte.?!) AuBer-
dem sind die Selektivitdten, die bei Benzofuran beobachtet
werden, dhnlich zu den Selektivititen bei der Borylierung von
Benzodioxol (36; sieche Abschnitt 3.1).1

Analog zur C-H-Borylierung von Pyrrol kénnen N-Sub-
stituenten die Regioselektivitit der Reaktion beeinflussen,
wie bei der Borylierung von N-Methylindol (145) beobachtet
werden kann, wo eine Mischung an C-2- und C-3-funktiona-
lisierten Produkten gewonnen wird (Schema 16¢). Unab-
hingige Berichte geben unterschiedliche Selektivitdten fiir
diesen Prozess an, was moglicherweise an der Verwendung
verschiedener Losungsmittel, Liganden und Reaktionszeiten
liegt. Insgesamt ldsst dies darauf schlieSen, dass leicht unter-
schiedliche katalytische Zyklen/Spezies vorliegen konn-
ten.”*'??l So wie bei den entsprechenden Pyrrol-Verbindun-
gen werden Indole mit groeren N-Schutzgruppen wie TIPS,
Bpin und Boc mit vollstandiger (3-Selektivitdt boryliert. Das
NBpin-Substrat 148 wird insitu hergestellt, in &hnlicher
Weise wie NBpin-Pyrrol 97 (sieche Abschnitt4.1.1; Sche-
ma 16d).791%123] Ipteressanterweise erzeugt die entspre-
chende Reaktion mit B,eg, (eg=Ethylenglycolato) tiiber
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einen Prozess, der eine elektrostatische Outer-Sphere-Wech-
selwirkung zwischen der NBeg-Gruppe und dem Zuschauer-
liganden involviert, das o-borylierte Produkt (Sche-
ma 16¢).114

Wenn die Borylierung am heterocyclischen Ring sterisch
gehindert wird, findet die Borylierung am carbocyclischen
Ring statt, oft mit sterisch kontrollierter Regioselektivitit.
Zum Beispiel fiihrt die Borylierung von N-TIPS-geschiitztem
Indol 151, bei dem die Positionen C-2, C-4 und C-7 sterisch
iiberfrachtet sind, zu relativ unselektiver Borylierung in Po-
sition C-5 und C-6. Die Selektivitdt in Indolen und Carba-
zolen kann erhoht werden, indem der Ligand von dtbpy/
tmphen zu 1,10-Phenanthrolin (phen) gedndert wird, wie bei
der Borylierung von 151 und 154 beobachtet werden kann
(Schema 16 f,g). Diese Selektivitit, die durch einen Liganden
vermittelt wird, beruht relativ sicher auf elektronischer
Kontrolle, wenn auch weitere Studien notig sind, um den
genauen Ursprung zu ermitteln.>! Bemerkenswert ist, dass
diese Substrate eine vergleichbare Struktur zu einem 1,2-di-
substituierten Aren aufweisen, in dem elektronische Effekte
signifikant zur beobachteten Selektivitit beitragen, wenn die
Reaktion bei Raumtemperatur durchgefiihrt wird.”!

So wie bei den entsprechenden Monocyclen kénnen die
intrinsischen Selektivititen von Indol, Carbazol, Benzothio-
phen und Benzofuran mithilfe verschiedener dirigierender
Effekte verdndert werden. Zum Beispiel fiihrt die Borylie-
rung von 2-substituiertem Benzothiophen 157 infolge der
dirigierenden Wirkung der Dithiangruppe zum ortho-funk-
tionalisierten Produkt 158 (Schema 17a).! GleichermaBen
gehen 2-, 3- und N-substituierte Carbonylderivate dieser
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i) [Ir(cod)(OMe)], (2.5 mol%)
O O [Ir(cod)(OMe)], (5.0 mol%) dtbpy (5 mol%)
0,
la] fmphen (3.0 mol%) HE el % B,eg,, Et;N, THF, 80 °C, 12 h % [123]
N Bopiny (2.2 Aquiv.), THF ii) Pinakol, CHCl3, RT, 1 h Bpin
H 60°C, 48 h i b
140 ’
Eeg 124a 83%
pinB 150
ll t j l I t j lB Me [Ir(cod)(OMe)], (5 mol%)
pinB Bpin  pinB pin ligand (10 mol%)
141 142 If \ B,pin, (4.0 Aqui [124]
50% (1:0.8) N 2Piny (4.0 Aquiv.),
) HBpin (0.25 Aquiv.)
[Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%) 1SI'PS Hexane, 80 °C, 24 h '
[b] \ . dtbpy (?.0 mol%) [116] Me PiNBs Me
0~ "Bpin " HBpin (1.0 Aquiv.), Hexan _ B/Q—g Q_g
25°C,7h pinB—g
124c N N
(2.5% 3- isomer) 'i'IPS 'i'IPS
\ P"‘BCU 152 Gtopy: 2:1,69% 193
o~ “Bpin 0~ Bpin tmphen: 3:1, 73%
Bpin phen: 9:1, 75%
143 65% 144 17%
Et
[Ir(cod)(CI)], (1.5 mol%) [Ir(cod)(OMe)], (5 mol%)
[c] \ dtbpy (3.0 mol%) o] O O ligand (10 mol%) [124]
N B,pin,, Octan, 80 °C, 16 h [96] o Bopin, (4.0 Aquiv.),
i +ps HBpin (0.25 Aquiv.)
145 Bpin 154 Hexane, 80 °C, 24 h
Et pinB_g
Bpi \ i
pin
; ; ey O 3
Y : 1“0 B
el TIPS TIPS
155
1r(cod)(OM 0.25 mol% Bpin dtbpy: 2:1, 80%
liead)(OMe)lz (- omo o) tmphen: 2:1, 87%
[d] \ tmphen (1.0 mol%) \ [78] phen: 5.5:1, 89%
N HBpin, THF, 80 °C, 4 h H
Bpin
149 57%
148

Schema 16. C-H-Borylierung anellierter Heterocyclen.

Bpin
[Ir(cod)(CI)], (1 mol%) \ S [104]
J Bopiny (1.2 Aquiv.) S \)
S

Hexan, 80 °C, 20 h
[Ir(cod)(OMe)],, (0.125 mol%)
Silica-SMAP (0.25 mol%) O O 71
B,pin, (1.0 Aquiv.)

158 56%

100 °C, Hexan, 6 h Bpin
O)\inr OéJ\OiPr
159 160 83%
i. [Ir(cod)Cl], (0.25 mol%)
Cl dtbpy (0.5 mol%),  Cl
HBpin (5 mol%)
[e] @—§ B i Koot \ [72]
N Hpiny (1 Aquiv.), "
80 °C, THF -
SiELH|  ii. NaOAc ping  H
161 162 64%
Bpin
SiMe,H  [Ir(cod)(Ch], (1 mol%) SiMe,H
tmphen (2.5 mol%
[d] Q_§ mphen (2.5 mol%) ) [75]
B,pin, (1.5 Aquiv.), THF
= 4 h,80°C e
163a-b ’ 164
aX=S 99%

b X =NBoc 73%

Schema 17. ortho- und peri-dirigierte Borylierung anellierter Heterocyc-
len.
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Heterocyclen bei Verwendung von Silica-SMAP eine ortho-
oder peri-Borylierung ein, wie bei der effizienten C-1-Bory-
lierung von N-substituiertem Carbazol 159 veranschaulicht
wird (Schema 17b).""! Relay-dirigierte Borylierung bietet
einen alternativen Weg zur Regiokontrolle in polycyclischen
Heterocyclen. Diese kann durch Verwendung einer Hydro-
silylgruppe, die entweder in situ generiert oder vorher hin-
zugefiigt wird, erreicht werden. Zum Beispiel ist die Bory-
lierung von Chlorindol 161 ausschlieBlich C-7-selektiv, wih-
rend 3-Hydrosilylbenzothiophen 163a und Indol 163b eine
peri-selektive Borylierung in Position C-4 eingehen (Sche-
ma 17d).l%™ Vermutlich hilft in beiden Fillen die volumi-
nose Silylgruppe, die konkurrierende C-2-Borylierung zu
vermindern.

Auch Outer-Sphere-Systeme konnen die Selektivitédt in
substituierten Indolen verdndern. Zum Beispiel ermoglicht
eine lonenpaar-Erkennung eine konkurrierende meta-Bory-
lierung von Ammoniumindol 165 in Position C-6 bei Ver-
wendung von Ligand L11 (Schema 18a),* wihrend die C-H-
Borylierung mit dem L-formigen Liganden L9 bei Indolester
168 und Indolamid 170 zu gesteigerter a-Selektivitét fithrt
(Schema 18b,c).[8:120]
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gTs NMe;
[Ir(cod)(OMe)], (3.0 mol%)
L11 (6.0 mol%)
[a] \ - — [82]
N Bopin, (3.0 Aquiv.), THF
H 50°C,20h
165 o ® o ©
OTs NMes OTs NMes
pinB’%\ i \ .
N Bpin N Bpin
H pinB H
166 167
1:1.1
(dtbpy 1:10)
[Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%)
EtO,C L9 (3.5 mol%) EtO,C
KOtBu (4.5 mol%
bl \ u (4.5 mol%) m [85]
Bopin, (1.0 Aquiv.), THF Boin
N 12h, 80 °C N EP
Me Me
168 169
C2:andere: 99:1 90%
(dtbpy: 8:1 96%)
[Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%)
L9 (3.5 mol%)
0/

[c] \ KOtBu (4.5 mol%) _ )\ [126]
‘ N B,pin, (1.0 Aquiv.), THF N~ Bpin
'Pr,NOC  H 12h,80°C Pr,NOC H

170 172

C2:andere: 99:1 73%
(dtbpy: 5.6:1 80%)

=
o
N | N
N~
Os0,
HO ®NBu,
L9 L11

Schema 18. Inner-Sphere-dirigierte Borylierung von Indolen.

4.2.2. Indazolin

Indazolin ist strukturverwandt zu Indol und kann als
dessen Bioisoster eingesetzt werden. Wihrend die C-H-
Borylierung des unsubstituierten Heterocyclus langsam ver-
lauft, erhoht die Substitution mit elektronziehenden Gruppen
die Reaktivitit."”’! Analog zur C-H-Borylierung von Pyrrol
geht das Cyanindazolin 173 eine C-3-Borylierung in a-Stel-
lung zum Heteroatom ein und zeigt zusétzlich Reaktivitit in
Position C-6, wie auch der Indazolindiester 176 (Schema 19).
Interessanterweise wurde bei letztgenannter Transformation
auch das 5,6-bisarylierte Produkt 179 gewonnen, ein Hinweis
auf eine ungewohnliche C-H-Borylierung in ortho-Stellung
zum Bpin-Substituenten.

4.3. Sechsgliedrige, monocyclische Heterocyclen mit einem
Heteroatom
4.3.1. Einleitung

Heteroarene mit basischen Azin-Stickstoffatomen stellen
eine groe Herausforderung in der Borylierungschemie dar.

Im Unterschied zur selektiven a-Borylierung, die bei Hete-
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i) [Ir(cod)(OMe)], (5 mol%)

_— CN dtbpy (10 mol%)
— Bopiny, (1.0 Aquiv.), 60 °C, 1 h
[ NN [127]
ii) Pd(dppf)Cl, (10 mol%)
DMAC/H20 2:1
173 K3POy, Phl, 80 °C, 24 h
- CN = CN
NN . Ph@j
3
Ph
174 175
30% 10%
s CO,Me
N N [27]
Q\_)/\COZMe
[b] 176

i.[Ir(cod)(OMe), (5 mol%) dtbpy (10 mol%)
B,.piny, (1.0 Aquiv.), 80 °C, 4 h
ii. Pd(dppf)Cl, (10 mol%), KzPO,, ArBr,

Ar= CF;,@—}
DMAC/H,0 2:180 °C, 24 h
=_ CO,Me _ COMe s CO,Me
Qj\COZMe Arﬁ@j\ Ar/@j\cone

Z~CO,Me Al
179

177 12%

48%

178
12%

Schema 19. C-H-Borylierung von Indazolin-Derivaten. DMAc = N, N-Di-
methylacetamid.

rocyclen mit Azol-Stickstoffatomen beobachtet werden kann,
ist Borylierung in a-Stellung zum Azin-Stickstoffatom elek-
tronisch benachteiligt. Dies kann einfach mit einer sterischen
Hinderung gleichgesetzt werden, wird aber besser mit dipo-
larer AbstoBung zwischen dem freien Elektronenpaar des
Azin-Stickstoffatoms und der entstehenden negativen
Ladung am a-Kohlenstoffatom im C-H-Aktivierungs-Uber-
gangszustand erklért. In einem vorgegebenen Substrat ist der
Grad an o-Borylierung abhingig von der Elektronendichte
an N und den sterischen Beschriankungen im Rest des Mo-
lekiils. Dichtefunktionalrechnungen zum Reaktionsmecha-
nismus der C-2-Borylierung von Pyridin ergeben, dass die
Barriere um ca. 1 kcalmol ' hoher ist als bei der Borylierung
in anderen Positionen."® Da diese Differenz relativ klein ist,
kann der Mangel an a-Produkt auch auf die geringe Stabilitét
von 2-Azaarylboronaten zuriickgefithrt werden. Diese sind
dafiir bekannt, sich iiber einige unterschiedliche Wege, zum
Beispiel Protodeborylierung, zu zersetzen.” Die Einfiih-
rung einer Borylgruppe in o-Position kann jedoch durch sta-
bilisierende Gruppen, typischerweise elektronenziehende
Substituenten wie andere N-Ringatome, Sulfonyl- oder Tri-
fluormethylgruppen oder Halogenide, unterstiitzt werden.

4.3.2. Pyridin

Bei der erstmaligen Erwdhnung der Ir-katalysierten C-H-
Borylierung von Heteroarenen fiel Pyridin (180) als unge-
wohnlich inaktives Substrat auf, das erhohte Temperaturen
benotigt und eine geringe Ausbeute an C-3- und C-4-bory-
liertem Produkt in einer statistischen Mischung erzielt
(Schema 20).1 C-2-borylierte Produkte wurden infolge des
hemmenden Effektes vom Azin-Stickstoffatom nicht beob-

www.angewandte.de

An dte

Chemie

2843


http://www.angewandte.de

2844

Bpin
[Ir(cod)(C)], (1.5 mol%) Bpin
@ dtbpy (3.0 mol%) ﬁj (\I -
N/ B,pin,, Octan
180 100°C, 16h 181 182
(2 Aquiv.) 33:67

42% (inkl. 12-17% bisborylierte Isomere)

Schema 20. Ir-katalysierte C-H-Borylierung von Pyridin.

achtet. Im Unterschied dazu werden verschiedene 2-substi-
tuierte Pyridine ohne weiteres bei Raumtemperatur boryliert
und zeigen dabei die erwartete sterisch kontrollierte Selek-
tivitit (Schema 21). Die vollstandige Selektivitit fiir eine
Reaktion am heterocyclischen Ring bei 2-Phenylpyridin
bietet eine neuerliche Veranschaulichung der hoheren Re-
aktivitdt von Heteroarenen gegeniiber jener von carbocycli-
schen Arenen. Zwar konnen die geringen Ausbeuten bei der
Borylierung von Pyridin méglicherweise auf die rasche Zer-
setzung von in situ C-2-borylierten Produkten zuriickgefiihrt
werden, eine wahrscheinlichere Erkldrung ist jedoch die re-
versible Inhibition des aktiven Katalysators durch Koordi-
nation des Substrates. Belege dafiir liefert die Borylierung
von 2,6-Lutidin (183) und 4-fert-Butylpyridin (184). Letztge-
nanntes ist — in Ermangelung jedweder ungehinderter C-H-
Bindungen, die nicht in a-Stellung zum Azin-Stickstoffatom
sind — inert, wiahrend das Erstgenannte eine selektive C-H-
Borylierung in der sterisch ungehinderten C-4-Position ein-
geht (Schema 21a). Die Zugabe kleiner Mengen 184 zur

Bu Bpin
[Ir(cod)(OMe)], (2.5 mol%)
[a] /(j\ dtbpy (5.0 mol%) | N [93]
Bopin,, Hexan Me N/ Me
_183 184 RT.16h 185
1Aquiv. X Aquiv. X =0, Umsatz = 100%
N X =0.1, Umsatz = <3%
| .
N
Me iProaP—do—PiPry (3 mol%) Me
N L
[b] D T A ﬁ 5]
Me” >N ,pin, (0.5 Aquiv.), P> )
186 80°C, 68 h Me™ 'N” “Bpin
rein 187
79%
| X
C [93]
[e] FON
188
[Ir(cod)(OMe)], (1.5-2.5 mol%)
dtbpy (3.0-5.0 mol%)
Bopin, (1.2 Aquiv.)
MTBE, RT, 16 h
Bpln Bpin
Bpin F
190 191 192 193

189:190:191:192:193
45:15:10:19:11
100%

Schema 21. C-H-Borylierung 2-substituierter Pyridine. TMS = Trimethyl-
silyl.
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Reaktionsmischung bei der Borylierung von 183 hemmt
jedoch die Reaktion durch Koordination an der unbesetzten
Koordinationsstelle im Iridiumtris(boryl)-Komplex.’”! Wih-
rend sterisch blockierte Substrate, wie 2,4-disubstituierte
Pyridine, generell eine geringe Reaktivitit aufweisen, konnen
Chiriks Cobaltkomplexe mit Pincer-Liganden problemlos die
C-H-Borylierung von 24-Lutidin (186) in a-Stellung zum
Azin-Stickstoffatom fordern, wobei das C-2-funktionalisierte
Pyridin 187 in 79% Ausbeute (GC-MS) nachweisbar ist
(Schema 21b).I*! Es ist schwieriger, in dieser Position unter
Verwendung von Ir zu aktivieren (siche Schema 22b), was
wahrscheinlich darauf hinweist, dass ein unterschiedlicher
Mechanismus mit diesem Co-Katalysator vorliegt. Bei der Ir-
katalysierten C-H-Borylierung von Azinylheterocyclen kann
der Einfluss der Substratinhibition durch elektronegative
Substituenten, die die Basizitidt des Azin-Stickstoffatoms
vermindern und dadurch die Wechselwirkung mit dem Ka-
talysator schwéchen, reduziert werden. Die C-H-Borylierung
von 2-Fluorpyridin bei Raumtemperatur ist zum Beispiel
einfach moglich und erzeugt fiinf verschiedene, isomere Pyr-
idylboronate. Die Elektronendichte an N wird durch F in
einem ausreichenden Maf} reduziert, sodass das o-Azinyl-
borylierte Produkt 192 beobachtet werden kann (Sche-
ma 21c¢).

Andere substituierte Pyridine weisen eine Selektivitét auf,
die ein Gleichgewicht zwischen sterischen und elektronischen
Effekten darstellt. Zum Beispiel werden 2,3-disubstituierte
Pyridine hauptsichlich unter sterischer Kontrolle in Position
C-5 boryliert, aber elektronendrmere Systeme zeigen eine
erhohte Reaktivitidt in a-Stellung zum Azin-Stickstoffatom
(Schema 22a). Ahnliche Trends kénnen bei 2,4-disubstitu-
ierten Pyridinen beobachtet werden, wobei der hemmende
Effekt des Azin-Stickstoffatoms zu einer Borylierung in Po-
sition C-5 fiihrt, vorausgesetzt die Groe des C-4-Substitu-
enten wird toleriert. So wie 188 ist auch Pyridin 197a aus-
reichend elektronenarm, sodass C-H-Borylierung auch bei
Raumtemperatur selektiv in Position C-2 stattfindet. Im
Unterschied dazu benétigt das elektronenreiche und sterisch
gehinderte Pyridin 197b harschere Reaktionsbedingungen
und reagiert bevorzugt in Position C-5 (Schema 22b).

Interessanterweise geht auch dtbpy unter verschérften
Reaktionsbedingungen eine C-H-Borylierung in der a-Posi-
tion ein, jedoch konnte dies in Ermangelung eines Uber-
schusses an dtbpy nicht beobachtet werden, was darauf
schlieBen ldsst, dass Ligandendissoziation wéhrend der Ka-
talyse nicht einfach vorkommt (Schema 232).’*'¥ Die Re-
gioselektivitdt wurde durch anschlieBende Suzuki-Miyaura-
Kreuzkupplung im Ein-Topf-Verfahren bestétigt, wobei das
arylierte Produkt 208 gewonnen wurde. Diese Moglichkeit
einer direkten Umsetzung borylierter Produkte ist eine
niitzliche Strategie fiir weniger stabile Boronsidureester. Weil
das &dhnliche 4-tert-Butylpyridin (184) unreaktiv ist (siche
oben), fordert die 2-Pyridylgruppe in 207 wahrscheinlich die
Aktivitdt, indem die Einheit sowohl als sterische Blockade
wie auch als elektronenziehende (aktivierende) Gruppe fun-
giert. Sterische Effekte bleiben der dominierende Einfluss bei
dieser Transformation; so ergibt das entsprechende 4,4'-
Dimethoxy-2,2'-bipyridin (209) die ortho-Methoxy-funktio-
nalisierten Produkte 210 und 211 (Schema 23b), bei denen
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R [Ir(cod)(Cl)], (1.5 mol%) i [Ir(cod)(OMe)], (5 mol%)
fa] T dtbpy (3.0 mol%) (93] dtbpy (10 mol%)
= N/ Bpin, (1 Aquiv.), MTBE \ B,pin, (2.0 Aquiv.), Hexan, 80 °C [130]
19455 RT, 45 min ii. Pd(dppfCl, (10 mol%)
Phl, DMF, 80 °C, K;PO,
RN R N7 > Bpin
195a-b 196a-b
aR=R=Cl 100:0 100% Umsatz
bR=CO,Me, R"=F 91:9 100% Umsatz
R
rj [Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%) il
m dtbpy (3.0 mol%) (93] liricod)(OMe)l (2.5 mol%)
RN B,pin, (1.0 Aquiv.) \ [b] I N . dtbpy (fi.OImoIA,) [130]
197a-b MTBE, 24 h MeO N N/ Bopin, (2.0 :Aquw.), Hexane
- - ‘ ! 80°C,16 h
| |
R 'N R N Bpin
198a-b 199a-b
aR=R =CF, 0:1  72% Umsatz (RT)
bR=R =Me 75:25 45% Umsatz (80 °C)
] /Ej/Br [Ir(co:t)k()gvl\/:?g Séi%n;d%) [63] Schema 23. Borylierung von 2,2-Bipyridinen.
NG ON HBpin (1.5 Aquiv.), THF
RT,18 h
200 _ Bpln (Schema 22¢),1! wihrend 2,5-Lutidin (203) einen schlechten
pinB | N | N Umsatz bei vergleichbaren Bedingungen ergibt (Sche-
NCTONT NCTONT ma 22d). 2,6-Disubstituierte Pyridine, bei denen der hem-
201 ‘ 202 mende Effekt des Azin-Stickstoffatoms blockiert ist, reagie-
%71-},23 ren schlieBlich wie elektronenarme Arene, generell mit guter
Aktivitdt und C-4-Selektivitit, und Liganden, die wie L12 auf
«_Me [ircod)(OMe); (1.5 moi%) B\pi" Ve dem Bipyridin-Gerﬁst[lg?ruhen, begilinstigen diese Transfor-
[l | D 'dtbpy (3.0 r.nol%) /@/ [o3) mation (Schema 22.6?. ‘
Me” >N Baping (1.0 Aquiv.), MTBE ;. ~\* Outer-Sphere-dirigierende Effekte wurden genutzt, um
203 RT,24h 204 diese Selektivitdten zu iiberwinden. Zum Beispiel gehen
HiatnsaE Aminopyridine eine rasche N-H-Borylierung ein, wobei das
) entsprechende NHBpin-Addukt erhalten wird. Dieses Zwi-
[Ir(cod)(CI)], (0.75 mol%) Bl schenprodukt ermoglicht die ortho-selektive Borylierung von
e | t L12 (1_-5 mol%) | A [130] 2-substituierten 4- und 5-Aminopyridinen, was bei der
ClI” N7 ¢l HBpin (1 Aquiv.), Octan |~ >\ > Borylierung von 212, iiber die anfingliche In-situ-Bildung
205 90"Giieh 208 von 214, beobachtet werden kann (Schema 24 a). AuBerdem
Balk ist die Borylierung von 5-Hydroxypyridin (215) im Anschluss
XN an eine ,spurlose” O-Borylierung mit HBpin ortho-selektiv
L . (zu OH) und liefert das C-4-funktionalisierte Produkt 216
Liz= N NI g (Schema 24b)."%124 Eg ist jedoch unklar, inwieweit sich das
regiochemische Ergebnis dieser Prozesse von der intrinsi-
iPr schen Selektivitdt unterscheidet. Im Besonderen kann argu-
Schema 22. C-H-Borylierung substituierter Pyridine. mentiert werden, dass wegen der relativ dhnlichen Grofle der
beiden Substituenten die Selektivitdt ein MaB fiir die ortho-
Aktivierung wegen der konkurrierenden elektronenziehen-
Borylierung fern vom Azin-Stickstoffatom und Pyridylsub-  den Wirkung des Stickstoff- oder Sauerstoffsubstituenten ist.
stituenten stattfindet. Borylierung von 2,5-disubstituierten  Dies wird dadurch unterstiitzt, dass spurlose ortho-Dirigie-
Pyridinen ist nur bei moderat gro3en Substituenten prakti- rung bei 2,6-Aminopyridinderivaten nicht beobachtet wird
kabel und findet wegen des hemmenden Effektes des Azin-  und stattdessen C-4-Borylierung aufgrund sterischer Effekte
Stickstoffatoms bevorzugt in Position C-3 oder C-4 statt, in  analog zur Borylierung von 205 stattfindet.”! Auch andere
einem Verhiltnis, das die konkurrierenden sterischen und  Outer-Sphere-dirigierte  (Liganden-vermittelte) Systeme
elektronischen Effekte der Substituenten widerspiegelt. Zum  konnen die Regioselektivitit der Borylierung von Pyridinen
Beispiel verlduft die Borylierung von 2-Cyan-5-brompyridin ~ beeinflussen. Zum Beispiel wird durch Gebrauch des ioni-
(200) effizient und liefert die C-3- und C-4-borylierten Ver-  schen Liganden L11 die C-4-Selektivitdt in Pyridylamiden
bindungen 201 und 202 in einem Verhiltnis von 67:33  und Trialkylammoniumsalzen erhoht, was bei der Borylie-
Angew. Chem. 2021, 133, 28302856 © 2020 Die Autoren. Veréffentlicht von Wiley-VCH GmbH www.angewandte.de 2845
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Bpin [Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%)
NH,  [Ir(cod)(OMe)]; (1.5 mol%) NH S} X L11 (3.0 mol%)
N tmphen (3.0 mol%) X 2 [a] oTf || - — [82]
[a] | - | [78] Mek® >N B,pin, (1.5 Aquiv.)
- ON Bopiny (0.5Aquiv) oy~ )7 °3% THF, 50 °C, 20 h !
212 HBpin (1.2 Aquiv.) 213 218 Bpin
THF, 80 °C,8h Bpin
> f 889 S] N < X
) ”’ | ot [|
i. 1.1 Aquiv. HBpin, RT, 5-25 min BF3K Me=N" "N f
OH ii. [Ir(cod)(OMe)], (3.0 mol%) OH 3 - Mes® 2‘20 Bpin
o dtbpy (6.0 mol%) X
[b] | gy B2 Mo \ [124] 1:>20 (dtbpy: 1:2.1)
CI” "N Bopiny (0.5 Aquiv.) - >N7
215 THF, 80°C,5h 216 [Ir(cod)(OMe)] (1.5 mol%)
iii. KHF» 87% | o L10 (3.0 mol%)
Bl ye,n P - [80]
N Bopin,, p-Xylol
. ; 25°C,16h
=N NHBpin x OBpin [e] Bpin
| | 1 Bpin
bz P
CI” N CI”ON [ [
S 217 Me,N NG Me,N NG
o
Schema 24. Outer-Sphere-dirigierte C-H-Borylierung von Pyridinen. 222 < 223
86% 1:6.4 (dtbpy: 1:1.9)
. [Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%) Bpin
rung von 218 beobachtet werden kann.*>*" Anschliefend an < L9 (3.5 mol%) g
die C-4-Borylierung erleichtert die Trimethylammonium- [c] (PraN [ & KOG (3> mols) b KiGF T [126]
. . . . ; Aqui iPr
gruppe durch ihre stark elektronenziechende Wirkung eine z 7 B‘?EIEZS(;-%A?;“;I-) = 2
weitere Borylierung in Position C-6, wobei bisboryliertes 022 i ' ' 225 0
Produkt 220 selektiv gewonnen wird (Schema 25a). Alter- 77% 99:1 (dtbpy: 18:1)
native Selektivitidten konnen auch durch Komplexierung mit
. . . - [Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%)  Bpin
Liganden erhalten werden, um die Borylierung von Pyridin- L9 (3.5 mol%)
amiden und -estern zu dirigieren (Schema 25b—e) %3200 0 [ KOtBu (4.5 mol%) 7 [126]
Kontrollexperimente mit dtbpy deuten an, dass die C-2-Sub- RN N7 Bopin, (1.0 Aquiv.) SN N(Pr)
stituenten in diesen Substraten modulierende Effekte auf die 0226 THF 80 €. 320 _— o

2846

intrinsischen Selektivitdten haben, die von einer simplen
sterischen Kontrolle abweichen. Bemerkenswert ist, dass die
Komplexierung von Isonicotinamid 224 zum L-formigen Li-
ganden L9 den intrinsischen, hemmenden Effekt des unge-
hinderten Azin-Stickstoffatoms iiberkompensiert und das
meta-borylierte Produkt 225 erhalten wird (Schema 25¢). Die
Lewis-Basizitdt des Azin-Stickstoffatoms kann zusammen mit
einer Lewis-Sdure, die direkt an einem Bipyridinliganden
angebracht ist, zum Beispiel in L13, auch fiir einen Outer-
Sphere-dirigierten Borylierungsweg genutzt werden (Sche-
ma 25e¢). Wahrscheinlich tiberkompensiert die Koordination
dieser Liganden an das Substrat die Koordination an den
Katalysator und ermoglicht so eine komplementidre C-3-
(meta)-Borylierung des Pyridingrundgeriistes bei Raumtem-
peratur. Interessanterweise scheint ein C-2-Substituent, wie
bei diesem Beispiel zu sehen, die Komplexierung nicht zu
blockieren, und 2,5-disubstituierte Pyridine konnen selektiv
gewonnen werden (Schema 25¢).15%

Das Azin-Stickstoffatom kann auch direkt an das Iridi-
umzentralatom koordinieren und dadurch eine selektive
Borylierung des Arensubstituenten iiber einen Inner-Sphere-
Mechanismus erméglichen (Schema 26). Ahnlich dirigierte
C-H-Aktivierungsprozesse von 2-Arylpyridinen sind bei an-
deren Metallkatalysatoren, wie Ru-Katalysatoren, iiblich.*!!
Wird dieser Zugang verwendet, kann die elektronische Be-
vorzugung der Borylierung am Pyridin zugunsten einer
Funktionalisierung am carbocyclischen Rest iiberwunden
werden.%13] Zum Beispiel fordert der hemilabile Ligand
L14 wirksam die ortho-Borylierung von 2-Phenylpyridin am
Phenylring, wobei das N-B-Ylid 232 gebildet wird (Sche-
ma 26a).[%%l GleichermaBen wird, vermittelt durch den B-Si-
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89% 18:1 (dtbpy: 0.5:1)

[Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%)
L9 (3.0 mol%)

[l | X KOtBu (4.5 mol%) PiNB<_~ | -
EtO NC Bypin, (1.0 Aquiv.) N OEt
o THF, 80 °C, 12 h I
228 229
77% 8:1 (dtbpy: 1.2:1)
[Ircod)(OMe)], (1.0 mol%) )
L13 (2.0 mol%) - Bpin
fel | =R HBpin (4.0 mol%) U [86]
Me” N7 Bopin, (0.5 Aquiv) Me” N
250 Dioxan, RT, 18 h 231
89% 97:3

®NBu,
L1 L13

Schema 25. Liganden-vermittelte Outer-Sphere-dirigierte C-H-Borylie-
rung von Pyridinen. Cy = Cyclohexyl, OTf™ =Triflat.
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Xy [Ir(cod)(OMe)], (0.5 mol%) N
fal _ Ligand L14 (1 mol%) | & [132]
B,pin, (0.5 Aquiv.) oN
6 HBpin (5 mol%) Bpin
4 THF, 80 °C, 12 h 232
64%
= =
| [Ir(cod)(Cy], (1.25 mol%) | o
] X° N ligand L15 (2.5 mol%) 0" N [133]
B,pin, (1 Aquiv.) %pln
Hexan, 40°C, 2 h
233 e
R 68%
X=0, R =H 233 N ° N
X=CHy, R = F 234 | o | 5.
[Ir(cod)(CI)]z (2.5 mol%) '?‘ o b  [134]
[c] HBpin (1.5 Aquiv.) %pln pinB E(iapln
RT,24h
234
F F
237
26 759 1:0.16
[Ir(cod)(Ch)], (1.0 mol%)
N dtbpy (2.0 mol%)
[d] /@ MAD 20 mol% [87]
— A .
Et,NOC™ °N Bopiny (1 equiv.)
238 Hexan, RT, 18 h
Bpin
AN N Bpin
® ®
Et;NOC™ “N”Et,NOC” "N
239 240
1.0:20
7 N\ \ ‘ ‘
= - N.__NH
N  N-NBn, | N B
_N  SiPhMe,
OMe
L14 L15

Schema 26. Inner-Sphere-dirigierte C-H-Borylierung 2-substituierter Py-
ridine.

Liganden L15, 2-Phenoxypyridin (233) am carbocyclischen
Ring boryliert (Schema 26b).'*¥1 Bei einem vergleichbaren
Ansatz dienen 2-Benzylpyridine zugleich als Substrat, als
Ligand und zur Inner-Sphere-Steuerung und werden selektiv
am carbocyclischen Ring boryliert. Bemerkenswert ist, dass
das fluorierte Aren 234 selektiv das Produkt 236 liefert und
dabei sowohl die intrinsische Aktivitdt des Pyridinringes als
auch den aktivierenden Effekt des Fluorsubstituenten ge-
geniiber  ortho-C-H-Aktivierung  {iberwindet  (Sche-
ma 26¢).%*13 Nakao et al. nutzten die Koordinationsfihig-
keit des Azin-Stickstoffatoms, um die Borylierung in Position
C-4 zu dirigieren, indem sie gehinderte Aluminium-Lewis-
Sduren, die den Zugang zur meta-Position blockieren, ver-
wendeten. Uberraschend ist, dass dies auch gut in Gegenwart
eines C-2-Substituenten funktioniert und dieser anscheinend
nicht die entscheidende Bindung an die Lewis-Sdure verhin-
dert (Schema 26d).[*")
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4.4. Sechsgliedrig, polycyclisch, ein Heteroatom (Chinoline und
Isochinoline)

Unsubstituiertes Chinolin (241) ist, obwohl es ein Azin ist,
ein reaktives Substrat fiir die C-H-Borylierung, da die peri-C-
H-Bindung des carbocyclischen Ringes in Position C-8 die
hemmende Komplexierung zum aktiven Katalysator blo-
ckiert. So wie bei anderen anellierten Heteroarenen wird
auch Chinolin bevorzugt am heteroaromatischen Ring akti-
viert. In Gegenwart eines Uberschusses an Heteroaren kann
eine selektive Monosubstituierung in Position C-3 erzielt
werden (Schema 27a), was auf eine Kombination aus steri-
scher Hemmung durch das peri-Wasserstoffatom in Position
C-5 und einem hemmenden Effekt des freien Elektronen-
paares am Azin-Stickstoffatom auf die Aktivierung in Posi-
tion C-2 zuriickzufithren ist.” In Gegenwart eines Uber-
schusses an Borreagenz geht Chinolin eine Bisborylierung in
Position C-3 und C-6/C-7 in einem Verhiltnis von 1:1 ein
(Schema 27b).5%) Anders als bei anellierten Azolen, die eine
Selektivitédt fiir C-7 zeigen, ist die analoge Position C-8 in
Chinolin normalerweise unreaktiv, was einen weiteren
Beweis fiir die Hemmwirkung eines freien Elektronenpaares
am nahegelegenen Azin-Stickstoffatom liefert. So wie bei
anderen (Hetero)arenen miindet die Einfiihrung von Substi-
tuenten in eine sterisch kontrollierte Regioselektivitit. Bei
simplen 2-substituierten Chinolinen bedeutet die ungehin-
derte Beschaffenheit des carbocylischen Ringes, dass eine
Polyborylierung einfach moglich ist, und die Art des Substi-
tuenten kann den regiochemischen Ausgang der Reaktion
bestimmen, wobei eine erhohte elektronenziehende Wirkung
zu einem groferen MafB an C-7-Substitution fiihrt (Sche-
ma 27 c).” Eine Substitution am carbocyclischen Ring erzielt
ein hoheres Maf3 an Kontrolle und offenbart die zugrunde-
liegende Rolle von elektronischen Effekten in diesen Reak-
tionen. Wihrend z.B. 2,6-disubstituierte Chinoline aus-
schlieBlich an C-4 boryliert werden (Schema 27d), was auf
eine einfache sterische Dirigierung zurtickgefithrt werden
kann, zeigen 2,7-disubstituierte Chinoline unterschiedliche
Selektivitdt, wobei stdrker elektronenziehende Gruppen zu
erhohten Mengen des C-5-Boronatesters 252b fiihren
(Schema 27¢). Da diese Positionen sterisch dquivalent sind,
muss dies einen elektronischen Einfluss widerspiegeln, und
dies wird wahrscheinlich durch die erhohte C—H-Aciditét an
C-5 des carbocyclischen Rings im CF;-haltigen Substrat 250b
verursacht. In der Tat bieten die berechneten CH-Acidititen
der Positionen C-4 (38.6) und C-5 (39.7) in 250b eine quali-
tative Korrelation zur experimentellen Selektivitdt. So wie
bei anderen Arenen sind auch gehinderte Chinoline brauch-
bare Substrate, aber harschere Rektionsbedingungen sind
notwendig, und die Bevorzugung einer Reaktion am hetero-
cyclischen Ring bleibt bestehen. Zum Beispiel sind alle C-H-
Bindungen in 2,4-disubstituierten Chinolinen gehindert, wo-
durch die Borylierung ausschlieSlich C-3-selektiv ist. Aller-
dings ist die Umsetzung von 253a mit einem Chlorsubstitu-
enten in Position C-4 deutlich effizienter als jene des ent-
sprechenden C-4-Methylderivates (Schema 27 f). Wie in Ab-
schnitt 42.1 angemerkt, ist die schrittweise Silylierung,
Borylierung und Desilylierung ein einfacher Ansatz, um eine
selektive Borylierung in Heteroarenen zu erzielen. Wurde 2-
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[Ir(cod)(Cy], (1.5 mol%)

[a] @ dtbpy (3.0 mol%) . Bpin ]
N©  Bapiny, Octan, 100°C, 16 h | \
241
242 849
(10 equiv.) 84%
[Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%)
3 dtbpy (3.0 mol%
[b] | Py ( mol%) -
N B,pin, (2 Aquiv.), MTBE
241 80°C, 2 h
PianBpin @Bpin
N/ pinB N/
M3 gprg 24
[Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%)
[c] [ dtbpy (3.0 mol%)
N>R Boping (2 Aquiv.MTBE, [55]
RT, 5-24 h
245a-b oin 5o
pinB N N
| |
N R pinB N R
246a-b 247a-b

a R = CHj, 68:32, >95% Umsatz
b R = CF3, 51:42 (+7% 5,7-Isomer), 90% Umsatz
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Bpin
MeO “ [Ir(cod)(OMe)], (1,5o mol%) 160 4
dl m dtbpy (3.0 mol%) | &
N >cN Boping (1 Aquiv.) NN
248 MTBE, RT, 48 h o
[Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%)
fe] | A dtbpy (3.0 mol%) [55]
R N” >Me Bapins (1 Aquiv.)MTBE,
RT, 20-72 h
250a-b Bpin Bpin
=5 B
| — —
R N Me R N Me
251a-b 252a-b

a R = CHj, >95:<5, 80% (Hauptisomer)
b R =CF3, 70:30, 65% (Hauptisomer)

[Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%) R Boi
dtbpy (3.0 mol%) ypoPin
— | [55]
Bopin, (1 Aquiv.), MTBE, FiC N

R
X
[fl |
—
FsC N

253a-b 100 °C, Mikrowellen, 1.5 h 254a-b
aR=Cl, >95% Umsatz (76%)
b R = CHj, <10% Umsatz
i. phenMe; (3.0 mol%)
CyH, Bypin, (1 Aquiv.)
THF, 70°C,2h pinB
) ) - N oo
N Mel| i NIS, MeCN N/ "
e
SiEts iii. Zn, NaOH

256 69%

unaufbereitet von der Ir-Silylierung

255

Schema 27. Ir-katalysierte C-H-Borylierung von Chinolinen. NIS = N-lodsuccinimid.

Methylchinolin diesem Prozess unterzogen, konnte exklusiv
das 6-borylierte Isomer 256 tiber das silylierte Aren 255 ge-
wonnen werden. Da das entsprechende 2,8-Dimethylchinolin
unter denselben Reaktionsbedingungen ein komplexes Ge-
misch an mono- und diborylierten Produkten hervorbringt,
scheint dies eine Kombination aus elektronisch und sterisch
gesteuerter Selektivitdt widerzuspiegeln. Die Silylgruppe
kann selektiv abgespalten werden, um einen formalen, se-
lektiven und sonst schwierig erreichbaren C-6-Borylierungs-
prozess zu erzielen (Schema 27 g).[1%

Indem sie dtbpy durch den an Siliciumdioxid immobili-
sierten, einzédhnigen Phosphanliganden Silica-SMAP ersetz-
ten, nutzten Sawamura et al. elegant die Inner-Sphere-Koor-
dination zur selektiven Aktivierung der C-8-Position in einer
Vielzahl von 2-substituierten Chinolinen (Schema 28a).
Silica-SMAP dirigiert die Borylierung von unterschiedlichen
mono-, di- und trisubstituierten Chinolinen in die sonst un-
reaktive Position C-8. Bemerkenswert dabei ist, dass dieses
System sogar bei sehr gehinderten Substraten wie 257 mit
einem Substituenten in C-7-Position zu C-8-Regioselektivitét
fithrt. Andere Gruppen konnen verwendet werden, um die
Regioselektivitdt zu dirigieren; so wurde zum Beispiel ge-
zeigt, dass das Aminochinolin 259 iiber das NHBeg-Zwi-
schenprodukt 267 eine ortho-selektive Borylierung in Positi-
on C-7 eingeht (Schema 28b)."*! Bisher wurde keine der
mannigfaltigen und raffinierten, ligandenkontrollierten
Borylierungsmethoden fiir die Borylierung von Chinolin
herangezogen, was moglicherweise die schwierige Herstel-
lung geeigneter Substrate widerspiegelt.
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Die C-H-Borylierung von Isochinolin ist relativ uner-
forscht und die intrinsische Regioselektivitdt unbestimmt.
Dies ist vermutlich auf die Inhibition des Katalysators durch
das Heteroaren, auB3er wenn es in Position C-1 und/oder C-3
substituiert ist, zuriickzufithren. Es wurden jedoch einige
Beispiele fiir dirigierte Borylierung beschrieben. In einer
dhnlichen Weise wie bei 2-Arylpyridinen fordern hemilabile
Liganden die selektive Borylierung von 2-Arylisochinolinen
(Schema 28¢),I"* wihrend eine Relay-dirigierte Aktivierung
mithilfe einer Hydrosilylgruppe zur peri-Borylierung von
geeigneten 1-substituierten Isochinolinen fithrt (Sche-
ma 28d).I! Interessanterweise war eine dhnliche Reaktion
mit dem 2-Chlor-4-hydrosilylchinolin 265 nicht erfolgreich
(Schema 28¢); dieses Resultat zeigt den Grad an Substrat-
spezifitit auf, der in diesen komplexeren Systemen mit vielen
Einflissen auf das Reaktionsergebnis vorliegt.

4.5. Fiinfgliedrig, monocyclisch, zwei Heteroatome (Imidazole,
Pyrazol, Oxazol)

Die Borylierung von Imidazol, Pyrazol und Oxazol findet,
sofern sterisch zugénglich, generell in a-Stellung zum Sauer-
stoffatom oder Azol-Stickstoffatom und weiter entfernt zum
Azin-Stickstoffatom statt, was die beobachteten Selektivita-
ten bei Pyrrol und Pyridin widerspiegelt. Allgemein bedeutet
die hohere Reaktivitdt dieser Heterocyclen, zusammen mit
der geringeren sterischen Hinderung durch Substituenten in
finfgliedrigen Ringen, dass sterische Effekte weniger ausge-
prégt sind und ortho-substituierte Positionen und sogar Stel-
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[Ir(cod)(OMe)l, (1 mol%)

X Silica-SMAP (2 mol%) X
fa] | - — . [70]
cl N""Me Bapina (11Aquiv) g N "Me
MTBE, 60 °C, 12 h .
Bpin
257 258 84%
H.N i. [Ir(cod)(OMe)], Boeg,
2 m THF, 80 °C, 10 min 12N N
[b] P = P
N” “Me i [Ir(cod)(OMe)l, ;
dibpy, EtN, Bieg,  PC N Me
259 THF, 80°C, 12 h 26071%
[Ir(cod)(OMe)], (0.5 mol%)
| x L14 (1 mol%) | A -
[c] _N B,pin, (1 Aquiv.) _N Hs2]
HBpin (5 mol%) .
OO THF, 50 °C,7h O O Bpin
261 262 84%
iMe,H Bpin SiMe,H
[Ir(cod)(OMe)], (2.0 mol%) 5
e tmphen (4.0 mol%) =
[d] LK - 0 | [73]
= Bopin, (1.5 Aquiv.) Z
OMe THF, 80 °C, 18-24 h e
263 264 42%
SiMe,H inB  SiMe,H
2™ lircod)(OMe)], (2.0 mol%) P 2
X tmphen (4.0 mol%) X
[e] \ , ———X | [73]
N/ cl Bopin, (1.5 Aquiv.) N/ al
THF, 80 °C, 18-24 h
265 266

keine Reaktion

| ~
N~ "Me

267

Schema 28. Dirigierte Borylierung von Chinolinen.

lungen mit zwei moderat grolen ortho-Substituenten bory-
liert werden konnen (sieche unten). Das ungeschiitzte Imida-
zol wird nicht boryliert, was moglicherweise an der raschen N-
Borylierung liegt, wobei das entsprechende N-Bpin-Addukt
gebildet wird und dadurch alle C-H-Bindungen entweder
sterisch gehindert oder durch das Azin-Stickstoffatom ge-
hemmt sind. N-methylierte Imidazole gehen jedoch eine ef-
fiziente Borylierung in Position C-5 ein, was bei der Bory-
lierung von 268 in Gegenwart von 1.5 Aquivalenten HBpin
beobachtet werden kann (Schema 29a). Interessant ist, dass
bei Verwendung von 2.5 Aquivalenten HBpin 268 einen
zweiten Borylierungsschritt in ortho-Stellung am Phenylring
eingeht (Schema 29b), wahrscheinlich herbeigefiihrt durch
einen Outer-Sphere-dirigierenden Effekt, der das Azin-
Stickstoffatom involviert.!*!

So wie bei 2-substituierten Pyridinen ist eine Borylierung
in a-Stellung zum Azin-Stickstoffatom normalerweise be-
nachteiligt, jedoch kann eine Kombination aus sterischer
Hinderung und Reduzierung der Elektronendichte am Azin-
Stickstoffatom eine solche Reaktion ermoglichen. Wird das
Azol-Stickstoffatom zum Beispiel mit einem Boc-Carbamat
oder einer Dimethylsulfamoylgruppe blockiert, konnen die o-
borylierten Boronate 272 und 274 gewonnen werden (Sche-
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[Ircod)(OMe)], (1.5 mol%)

N dtbpy (3 mol%) N
w () in (15 B npL S [135]
N HBpin (1.5 Aquiv.) pinB N
Me Et,O,RT,6h Me
268 269 63%
N [Ir(cod)(OMe)]; (1.5 mol%) Bpin
dtbpy (3 mol%) N
w () P [y [135]
N HBpin (2.5 Aquiv.) pinB N
Me RT, Pentan/Et,0 08
268 270 78%
[Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%) pinB,
N dtbpy (3 mol%) N
[c] I\ N\
C\l) Lésungsmittel, HBpin N) [103]
éoc éOC
271 272 90% Umsatz
(Zersetzung)
[Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%)  pinB
N dtbpy (3 mol%) N
i [ b in, (1 Aqui 3 [103]
N Bopin, (1 Aquiv.) N
SO,NMe, RT, Et,0, 65 h S0,NMe,
213 274 82%

Schema 29. Borylierung von Imidazol-Derivaten.

ma 29¢,d).""! Wihrend das Boc-geschiitzte Boronat instabil
war, ermoglichte die stirker elektronenziehende Wirkung der
Sulfamoylgruppe eine Isolierung von Boronat 274.

Im Unterschied zu Imidazolen wird das ungeschiitzte
Pyrazol (275) infolge einer raschen Bildung der gehinderten
N-Bpin-Spezies 277, die die a-Borylierung sterisch blockiert,
in p-Stellung boryliert (Schema 30a).”*! Anders als bei Indol
bedeutet der niedrige pK,-Wert des Pyrazol-N-H-Atoms, dass
keine exogene Base benotigt wird und 275 ohne Katalyse N-
boryliert wird. Andere groBe Schutzgruppen wie Boc fithren
gleichermaflien zu einer Borylierung in p-Position (Sche-
ma 30b), und jiingste Befunde legen nahe, dass die beob-
achtete B-Selektivitédt bei 278 auch ein gewisses Element an
elektronischer Kontrolle umfasst, da auch das kleinere Me-
thylcarbamat zu einer Reaktion in dieser Position fiihrt.['"*136]
Andere Pyrazole mit kleinen Substituenten am Azol-Stick-
stoffatom, zum Beispiel N-Methylpyrazol (280a), werden
selektiv a-boryliert, was die hohere intrinsische Reaktivitét
dieser C-H-Bindung (Schema 30c) widerspiegelt. Diese Se-
lektivitit bleibt sogar in Gegenwart eines ortho-Bromsubsti-
tuenten bei 280b aufrechterhalten. Auch C-5-substituierte
Pyrazole wie 282 gehen eine N-Borylierung ein, und eine C-
Borylierung findet selektiv in Position C-4 statt (Sche-
ma 30d)."! Allerdings wird die Tautomerie in Pyrazolen
stark von den Substituenten gesteuert, und im Unterschied zu
ungeschiitzten Imidazolen wird 3-Trifluormethylpyrazol 284
in Position C-5 und nicht C-4 boryliert, wobei sterische und
elektronische Einfliisse parallel wirken (Schema 30¢).'**! Es
wurden signifikant weniger Oxazolderivate als Substrate in
der C-H-Borylierung herangezogen, aber einige Beispiele
sind in Schema 31 aufgefiihrt. In diesen Substraten gibt es
eine normale Priferenz zur Borylierung der acidesten C-H-
Bindung in a-Stellung zum O-Atom."*! Etwas iiberraschend
wurde bisher keine dirigierte Borylierung — weder Inner noch
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[Ir(cod)(OMe)], (0.25 mol%) PiNB
tmphen (1 .Onmol%) / ,\N [78]
HBpin (3.0 Aquiv.) N

THF, 16 h, 80 °C H
275 T 276 88%

A\
14 ’N‘
Iy
Bpin
277

[Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%) PinB

[b] {/ \\N dtbpy (3 mo-I.%) . /i \N [103]
N’ HBpin (1.1-1.2 Aquiv.) N’
1 o |
Boc RT—60 °C, Pentan Boc
278 279 76%
R? [ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%) R?
0,
[c] Z/ N Sibpy (Smole) . 52/ N [135]
N HBpin (1.5 Aquiv.) pin N
R Pentan/THF, RT, 5 h R!
280a-b 281a-b
aR'=Me,R2=H, 74%
b R'=Me, R?=Br, 68%
[Ir(cod)(OMe)], (2.5 mol%) pinB
\ tmphen (5 mol%) /Z_\\
I RY el SLEEY uol N [135]
€" °N B,pin, (1.5 Aquiv.) €" °N
H THF, 80 °C H
282 283 38%
CF3Ir(cod)(OMe)], (2.5 mol%) CF3
- {/ \(N tmphen (5 Tol%) _ ﬂ [128]
N’ B,pin, (1.5 Aquiv.) pinB™ ™\
H THF, 80 °C H
284 285 59%
Schema 30. Borylierung von Pyrazol und seinen Derivaten.
R? . [Ir(cod)(OMe)] (1.5 mol%) R? ”
dtbpy (3 mol%) I
Zr»\w HBpin oder B.pi ~ pinB ( »\w [135]
o) pin oder B,pin, p (0)
RT, Pentan/THF/Ether
286a-c 287a-c

R'=H,R2=H, 73%
R'=Ph, R2 = H (Ausbeute unbekannt)
R' = Ph, R2 = Br (Ausbeute unbekannt)

Schema 31. Borylierung von Oxazol-Derivaten.

Outer Sphere — fiir Imidazole, Pyrazole oder Oxazole be-
schrieben.

4.6. Fiinfgliedrige, polyclische Heterocyclen mit zwei
Heteroatomen
4.6.1. Indazol

So wie bei Imidazol ist auch die Borylierung unge-
schiitzter Indazole nicht erfolgreich. Dies ist iiberraschend,
weil das strukturell dhnliche Heteroaren Pyrazol ein aktives
Substrat ist und nach einer anfdnglichen N-H-Borylierung in
Position C-4 boryliert wird. Die nicht beobachtete Borylie-
rung von Indazol wurde auf einen inhibierenden Effekt des
Azin-Stickstoffatoms auf den Katalysator zuriickge-
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fiihrt."" 1% AuBerdem konnten die Parallelen zu Imidazol
auch darauf hindeuten, dass entweder das Unvermogen zur
N-Borylierung oder — wahrscheinlicher — die Instabilitédt der
N-borylierten Spezies entscheidend ist. Die einfache Bory-
lierung des stabileren N-substituierten Indazolderivates stiitzt
die letztgenannte Vorstellung. Bemerkenswert ist, dass
sowohl N-Methyl-1H-indazol (288) als auch N-Methyl-2H-
indazol (290) eine vollstidndige Selektivitét fiir den hetero-
aromatischen Ring aufweisen (Schema 32a,b). Wird von N-
Me zu grofleren Substituenten wie N-Boc, N-Tetrahydropy-
ranyl (N-THP), N-2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl (N-SEM)
oder N-3,5-Dimethylbenzyl iibergegangen, dndert sich die
Regioselektivitit weder bei 1H- noch bei 2H-Indazolen
(Schema 33). Dies liefert einen weiteren Beleg fiir die un-

[Ircod)(OMe)], (0.3 mol%) Bpin
fal @\\N dtbpy (0.6 mol%) " -
N B,pin, (0.5 Aquiv.) N [
Me MTBE, 55 °C, 1.5 h Me
288 289 50%
[Ir(cod)(OMe)], (0.3 mol%) Bpin
dtbpy (0.6 mol%
[ CSN‘M‘* Py e _ N-Me [13g]
N B,pin, (0.5 Aquiv.) =N’
MTBE, 55 °C, 1.5h
290 291 96%
[Ircod)(OMe)] (1.5 mol%) Bpin
0,
[c] ©E\\,N ozl i) N [37]
N Bopin, (1.0 Aquiv.) N
Ms MTBE, RT, 1 h .
292 293 62%
Schema 32. C-H-Borylierung von Indazolen. Ms = Methansulfonyl.
[ir(cod)(OMe)], (5 mol%)
0,
fa] CE\N_SEM dtbpy (10 njol %) o
N B,pin, (2.0 Aquiv.)
MTBE, 80 °C, 4 h
294
Bpin Bpin
pinB _ _
_ N-SEM ~ N-SEM
N pinB N
295 296
5:1
Br Br "
[Ir(cod)(OMe)], (1.5 mol%) Bpin
dtbpy (3 mol% =
] CEN—SEM ki) B ~ N-SEM
N B,pin, (1.0 Aquiv.) pinB N
297 MTBE, RT, 1 h 208
KOH, DMAG/H,0 (10:1)
70 °C, 15 min [137]
Br
Pd(PPhs)s (10 mol%)
= N 4-lodanisol = N-SEM
_ <y M kePO,, DMAC/H20 ¢
pinB 70°C,2h
258 MeO
300 46% von 297

Schema 33. Vielseitige Funktionalisierung von 2H-Indazolen. SEM = 2-
(Trimethylsilyl)ethoxymethyl.
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terschiedliche Reaktivitét in fiinf- und sechsgliedrigen Hete-
rocyclen bei der Borylierung neben einem peri-C-4-Substi-
tuenten und einem Azin-Stickstoffatom (Schema 33b). Dies
spiegelt sowohl den geringeren sterischen Anspruch des
ortho-Substituenten als auch die geringere Hemmwirkung des
Azin-Stickstoffatoms wider, die stark vom elektronenzie-
henden Effekt des Azol-Stickstoffatoms abhidngig ist
(pK,(Indazolium) = 1.25).

Der Effekt des Azin-Stickstoffatoms wird nicht komplett
abgeschwicht, da die Borylierung von 2H-Indazol-Isomeren,
die hemmende Wechselwirkungen vermeiden, sehr viel ra-
scher ist und die entsprechenden C-3-Boronate langsamer
protodeboryliert werden. Das Problem der Protodeborylie-
rung kann durch die Verwendung einer elektronenziehende-
ren N-Ms-Gruppe wie bei 292 verbessert werden, wodurch
das Boronat 293 stabilisiert und eine Isolierung mittels Kie-
selgel-Saulenchromatographie in einer Ausbeute von 62 %
ermdglicht wird (Schema 32c¢).

So wie bei Pyridinen ermoglicht die Einfiihrung blockie-
render Gruppen (z.B. Halogene) komplexere Sequenzen, die
weitere Reaktionen wie Polyborylierung und selektive
Transformationen wie Kreuzkupplung und Deborylierung
umfassen, wodurch andere Regioisomere gewonnen werden
konnen. Zum Beispiel wird bei erhohter Temperatur N-SEM-
2H-Indazol (294) in Gegenwart von 2 Aquiv. B,pin, schritt-
weise zundchst an C-3 und dann in Position C-5/C-6 mit einem
Produktverhiltnis von 5:1 bisboryliert (Schema 33a), wih-
rend eine Substitution in Position C-4, wie bei 297, zu einer
zweiten C-H-Aktivierung ausschlielich in Position C-6 fiihrt
(Schema 33b). Im zweiten Beispiel ermoglicht die Nutzung
des destabilisierenden Effektes des Azin-Stickstoffatoms eine
selektive Protodeborylierung in Position C-3, was zu einer
formalen Monoborylierung in Position C-6 fiihrt, wobei 299
gewonnen wird.

4.6.2. Benzoxazol, Benzothiazol und Benzimidazol

Die Borylierung von Benzoxazolen, Benzothiazolen und
Benzimidazolen setzt einen Substituenten in Position C-2
voraus, wahrscheinlich um eine Koordination des Substrates
an den Katalysator iiber das Azin-Stickstoffatom zu verhin-
dern. Griinde dafiir sind nicht sofort offensichtlich, da Oxazol
selbst ein reaktives Substrat ist (siche Abschnitt 4.5), jedoch
spiegelt dies moglicherweise neuerlich die hohere Reaktivitét
heterocyclischer C-H-Bindungen gegeniiber jenen in carbo-
cyclischen Ringen wider. In 2-Methylbenzoxazol (301) findet
die Borylierung selektiv in Position C-7 in ortho-Stellung zum
O-Atom statt (Schema 34a), und auch andere Derivate mit
Substituenten in Position C-4 oder C-5 zeigen diese Regio-
selektivitit."*! Dies stimmt mit der ortho-Selektivitit {iber-
ein, die bei Benzodioxol (36; siche Abschnitt 3.1) beobachtet
wurde, und korreliert mit der erhohten CH-Aciditit an dieser
Stelle. Die geringere Aktivitit von 2-Methylbenzothiazol
(303) fiir eine C-H-Borylierung und die schlechte Selektivitit
spiegeln die niedrigere Elektronegativitit von Schwefel wider
(Schema 34b). Die Notwendigkeit erhohter Temperaturen
und Katalysatorbeladung gibt wahrscheinlich den deaktivie-
renden Effekt von Schwefel auf den Katalysator wieder, und
Parallelen zu Thiophen, das aus denselben Griinden weniger
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Bpin

[Ir(cod)(OMe)]; (0.25 mol%) z 0
tmphen (0.5 mol%) />—Me [128]

N

Bopin, (1.0 Aquiv.)

(0]

[a] ©[ ,%Me
N
301

THF, RT 30251%
s [Ir(cod)(OMe)]2 (1.0 mol%) . i s
tmphen (2.0 mol%
[b] ©[ )—Me phisn ( - i pinB*@i )—Me [128]
N Bo,pin, (1.0 Aquiv.) S N
303 THF, 50 °C 304
C-5:C-6:C-7 =4:9:24
H [Ir(cod)(OMe)], (0.5 mol%) H
tmphen (1.0 mol% 6
el @: )—Me ehien (1.0 ioli) /@ )—Me [128]
N Bopin, (1.5Aquiv)  ping N
305 THR 80°C 306 82%

Schema 34. C-H-Borylierung von Benzoxazol-, Benzothiazol- und Benz-
imidazol-Derivaten.

reaktiv als Pyrrol und Furan ist, konnen gezogen werden
(siche Abschnitt 4.1.1). Im Unterschied zu diesen beiden
Heterocyclen geht 2-Methylbenzimidazol (305) eine effizi-
ente, distale Borylierung in Position C-5 ein (Schema 34c).
Der Mangel an ortho-Reaktivitit (C-4/C-7) kann auf einen
hemmenden Effekt des Azin-Stickstoffatoms zuriickgefiihrt
werden, analog zur Inhibition der C-8-Aktivierung in Chi-
nolin, jedoch kann der Beitrag eines N-Bpin-Adduktes, das
auch die peri-Position sterisch hindert, nicht ausgeschlossen
werden. Letzgenannte Moglichkeit wird durch den erhohten
Bedarf an B,pin,-Aquivalenten zur effizienten Borylierung
von Benzimidazolen gestiitzt.

4.7. Sechsgliedrige Heterocyclen, zwei Heteroatome
4.7.1. Diazine

Die Gegenwart zweier N-Ringatome macht Diazine we-
niger basisch als Pyridin. Zusammen mit einer erhohten CH-
Aciditit fiihrt dies zu eiener gro3eren intrinsischen Aktivitat.
In der Tat wird Pyrimidin (307) bei Raumtemperatur unter
Verwendung von tmphen als Liganden boryliert, wenn auch
mit geringem (NMR-)Umsatz.'®! Analog zur C-H-Borylie-
rung anderer Azin-Systeme vermeidet der Katalysator die a-
Stellung zum Azin-Stickstoffatom und ergibt das C-5-funk-
tionalisierte Boronat 308 selektiv (Schema 35a). Die Reak-
tivitdt kann durch Blockierung der Koordination des Azin-
substrates mit Substituenten erh6ht werden, wie dies bei der
effizienteren Borylierung von 2-substituierten Pyrimidinen
beobachtet werden kann (Schema 35b,c). So wie bei anderen
heterocyclischen Ringen tritt die Aktivierung von C-H-Bin-
dungen innerhalb des heterocyclischen Ringes rascher als in
carbocyclischen Arenen ein, was durch die Reaktion von 2-
Phenylpyrimidin (311; Schema 35c¢) veranschaulicht wird.
Genauso ist die Borylierung von 6-Methylpyridazin (313)
effizient und selektiv in Position C-4 (Schema 35d). Im Un-
terschied zu Pyridinen gehen substituierte Pyrazine eine
Borylierung in a-Stellung zum Azin-Stickstoffatom ein, ohne
Notwendigkeit elektronenziehender Substituenten. Zum
Beispiel wird das Pyrazin 315 effizient in Position C-6 bory-

www.angewandte.de

An dte

Chemie

2851


http://www.angewandte.de

dte

[Ir(cod)(OMe)], (0.5 mol%) ; Bpin
| tmphen (1.0 mol%) Nﬂ/Bp'" _— / liricod)(OMe)l (1.5 moi%)
fal N Bpin; (1.0 Aquiv.) N [a] N dibpy (3 mol%) - [F \H [139]
N THE RT N X _BH B,pin, (1.1 Aquiv.) X BH
307 ! 308 14% 322 MTBE, RT, 12 h 323 71%
0
[Ir(cod)(OMe)], (0.5 mol%) Bpin 5
7 0, = pln
] :1‘ | fmphen (1.0 Miolte) )[Ajr [128] [Ir(cod)(OMe), (1.5 mol%)
Me” N Bapin; (1.0 Aquiv.) Me” SN [b] 7 "NH dtbpy (3 mol%) [139]
309 THF, RT 310 70% N B\Ph By,pin; (1.0 Aquiv.)
324 MIBE:RT:2h 325 75%
[Ir(cod)(OMe)], (5 mol%) Bpin
N7 dtbpy (10 mol%) N7 [93]
[c] /k | - —— /]\ | Bpln
Ph \N Bopin, (1.0 Aquiv.) Ph \N
MTBE, RT, 24 h . [Ir(cod)(OMe)], (2 mol%)
31 31276% [l NH dtbpy (5 mol%) [121]
Bpin ~_B.__S B,pin, (1.05 Aquiv.)
[Ir(cod)(OMe)], (2.5 mol%) I@ MeCy, 80 °C, 16 h
% 0 =
[d] O dibpy (5 mOI %) l (93] 326 327 60%
y-N Bopin, (1.0 Aquiv.) x>\ -N
Me™ N H RT, 16 h Me” N
313 (EAEE, S 314 95% mnB Bpm
N. Me [Mcod)(OMe)l, (5 mol%) - [incag XOMe)l» (2 mok)
- © dtbpy (10 mol%) [d] . dtbpy (5 mol%]) N [121]
el Ji\ ]/ i Aqui /[ I 193] x-B Bopin, (3 Aquw) N B
Me” N slszéfg (;(-Jow éq;’(';'-r)l Bpin \©\ MeCy, 80 °C, 16 h
315 ’ ’ 316 56% 328 CF3 329 78% F3
c. N. [ir(cod)(OMe)l; (2.5 mol%) pinB
- I ] dtbpy (5 mol%) [93] 8,
Me \N Bopin, (1.0 Aquiv.) fMe [Ir(cod)(OMe)], (2 mol%)
MTBE, RT, 24 h [e] N dtbpy (5 mol%) . [121]
x_B Bopin, (1.05 Aquiv.) X
I _N._ _Bpin CI \[::]\ MeCy, 80 °C, 16 h
2
T O -
e M Biin ceé’;‘f;%-m
8 30% (64:36 39 oo
il ) Schema 36. C-H-Borylierung von Heteroarenen mit Bor-Ringatomen.
B
N. Me [Ir(cod)(OMe)], (1 mol%) Pin
fo] @ ]: Silica-SMAP (2 mol%) I 0]
SN Me B,pin; (2.2 Aquiv.) sind anellierte Derivate von 1,2-Azaborin, und ihre Reakti-
220 MIBE. 90°C; 12h :’I?z ;n620/ vitdt unterscheidet sich insofern von der anderer anellierter
0
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Schema 35. C-H-Borylierung von Diazinen.

liert, trotz der Gegenwart eines Azin-Stickstoffatoms und
einer Methylgruppe in ortho-Stellung (Schema 35¢). Inter-
essanterweise wird 2-Chlor-3-methylpyrazin (317) bevorzugt
in meta-Stellung zum Chloratom boryliert, da der Stickstoff
eine eine geringe Elektronendichte aufweist (Schema 35 f).!
SchlieBlich wurde, ebenso wie bei Chinolinen, auch iiber die
Borylierung von Chinoxalin mithilfe von Silica-SMAP be-
richtet, wobei das bisborylierte Produkt 321 iiber eine Inner-
Sphere-Koordination des Azin-Stickstoffatoms erhalten
wurde (Schema 35g)."!

4.7.2. Azaborin and Borazaronaphthalin

Bor-Stickstoff-Heterocyclen wie Azaborin und 2,1-Bora-
zaronaphthalin sind isoster zu klassischen Arenen und gehen
Ir-katalysierte C-H-Borylierungen ein. Analog zu anderen
Azolen wird Azaborin (322) selektiv in Position C-6 boryliert,
in a-Stellung zu N (Schema 362).l*) Unter diesen Reakti-
onsbedingungen wird ein Arylsubstituent am Boratom nicht
angegriffen, was gut mit den berechneten Aciditdten in der
Gasphase korreliert (Schema 36b). 2,1-Borazaronaphthaline
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Heteroarene, als die C-H-Borylierung selektiv am carbocyc-
lischen Ring erfolgt. Zum Beispiel ist der Carbocyclus von
326 reaktiver als der Azaborin- und der Benzothiophenring
und geht eine selektive Borylierung in Position C-8 ein
(Schema 36¢).I"!! Es ist moglich, dass — so wie bei Indol!! —
die N-H-Gruppe eine Rolle spielt, indem durch diese eine
Inner-Sphere-dirigierte Borylierung ermoglicht wird. Rech-
nungen haben jedoch gezeigt, dass diese Position am besten
die anionische Ladung stabilisiert, was auf eine mogliche in-
trinsische Selektivitdt schlieBen ldsst. AuBerdem wird die
Ansicht, dass in Borazaronaphthalinen der carbocyclische
Ring reaktiver ist, durch die Tatsache bekriftigt, dass sowohl
Bisborylierung von 328 als auch Borylierung der N-methy-
lierten Verbindung 330 am carbocylischen und nicht am he-
terocyclischen Ring stattfindet, wenn auch bei den am leich-
testen zugénglichen C-H-Bindungen (Schema 36d,e).

4.8. Anellierte heterocyclische Ringe mit mehreren
Heteroatomen

Eine Borylierung anellierter Heterocyclen mit mehreren
Heteroatomen ist moglich, es wurden allerdings weniger
Beispiele berichtet. Im Allgemeinen kann ein dhnliches Re-
aktionsprofil etabliert werden, wobei die Selektivitidt ein
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Balanceakt zwischen Zugénglichkeit und intrinsischer C-H-
Aktivitit (CH-Aciditdt/C-Ir-Bindungsstirke) ist, dem der
hemmende Effekt eines proximalen und/oder Lewis-basi-
schen Azin-Stickstoffatoms entgegenwirkt.

4.8.1. Pyrazolo-, Imidazo- und Tetrazolopyridin

Pyrazolo[1,5-a]pyridin (332) kann man sich als ein 1,5-
disubstituiertes Pyrazol vorstellen, wobei die C-H-Borylie-
rung C-5-Selektivitit aufweist und die a-Stellung zum Azin-
Stickstoffatom meidet (Schema 37a). GleichermaBen kann
man sich Imidazo[1,2-a]pyridin (334) als ein 1,2-disubstitu-
iertes Imidazol vorstellen, wobei die C-H-Borylierung C-3-
Selektivitdt in o-Stellung zum Azol-artigen N-4-Stickstoff-
atom aufweist und die a-Stellung zum Azin-Stickstoffatom in
Position C-2 meidet (Schema 37b). Keine C-H-Borylierung
wird am sechsgliedrigen Ring beobachtet, und im Anschluss
an die Tandemreaktion aus Borylierung und Suzuki-Miyaura-
Kreuzkupplung weisen beide Substrate Selektivitdten auf, die
jene der entsprechenden fiinfgliedrigen Heteroarene wider-
spiegeln.'”’! Das Tetrazolopyridin 336 kann nur im sechs-
gliedrigen Ring C-H-boryliert werden. So wie bei anderen
Azolen ist die C-5-Funktionalisierung in a-Stellung zum
Azol-artigen N-4-Stickstoffatom am meisten begiinstigt. Mit
einem Uberschuss an Borreagenz findet eine Funktionalisie-
rung an C-7 bevorzugt gegeniiber der an C-8 statt, was
wahrscheinlich eine Balance zwischen sterischer Zuging-
lichkeit, Hemmung durch das freie Elektronenpaar am N-1-
Azin-Stickstoffatom und Aktivierung durch die para-Bpin-

i) [Ir(cod)(OMe)l, (1.5 mol%)
dtbpy (3 mol%)
N Bopiny, (0.5 Aquiv.), RT, 24 h

[a] F [127]
N\_N. ~ ii) Pd(Amphos)Cl, (6 mol%)
3-lodfluorbenzol
(o]
332 Na,CO3, DME, 80 °C, 3 h
i) [Ircod)(OMe)], (1.5 mol%) =N w
dtbpy (3 mol%) \_N - .
[b] ~ NN B,piny, (0.5 Aquiv.), 80 °C, 22 h 5 4 g [127]
\_N__ i) PdXPhos (5 mol%)
3-lodanisol
K3PO,, DMAc, 50 °C, 2 h
MeO
334 33541%
7 /8 1 [Ir(cod)(OMe)], (3 mol%)
0,
- @:N diopy (6 mol%) -
: "‘\LN"N 2 Bopin; (4 Aquiv.)
3 HBpin (0.24 Aquiv.)
CH,Cly, RT, 15 h
336
pinB_ 7
_ =N
N\ _N. .N
N
pinB

337 60% 1:2 338
(andere monoborylierte Isomere
wurden detektiert)

Schema 37. C-H-Borylierung von Imidazo-, Pyrazolo- and Tetrazolopyri-
din. Amphos = Bis(di-tert-butyl (4-dimethylaminophenyl) phosphin,

DME = Dimethylether, XPhos = 2-Dicyclohexylphosphino-2',4',6'-tri-
isopropylbiphenyl.
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Gruppe in Position C-5 ist. Interessanterweise war die Bory-
lierung von 336 sehr viel effizienter in CH,Cl, als in THF oder
MTBE, trotz der Tatsache, dass chlorierte Losungsmittel
selten in Ir-katalysierten C-H-Borylierungen eingesetzt
werden, da sie allgemein Alkanen und Ethern unterlegen
sind.

4.8.2. Azaindol, Azaindazol und Deazapurin

In ungeschiitzten Azaindolen 339a,b mit freiem N-H wird
die NH-Aciditdt durch die Gegenwart des Azin-Stickstoff-
atoms erhoht, was die spontane N-H-Borylierung mit HBpin
ermoglicht. Infolgedessen blockiert das entsprechende N-
Bpin-Addukt Position C-2, was zu C-3-selektiver Borylierung
fiihrt (Schema 382).”*! Im Allgemeinen ist der fiinfgliedrige
Ring reaktiver und wird boryliert, auBer wenn zusétzliche
sterische Hinderung eingefiihrt wird (Schema 38b).*! Die C-
H-Borylierung von N-Methylazaindazol (343) ist gleicher-
mafBen C-3-selektiv und ergibt 344, was die erhohte CH-
Aciditédt der Wasserstoffatome am Pyrazolring widerspiegelt
(Schema 38¢).*¥! Die Gegenwart und Art der Substituenten
sowie die Borquelle spielen eine Rolle bei der Bestimmung
der Aktivitit; so ist die Borylierung von N-benzyliertem 7H-
Pyrrolo[2,3-d]pyrimidin selektiv (Schema 38d), wohingegen
bei der Borylierung von C-4-substituiertem Deazapurin 347
mit freiem N-H kein Produkt gewonnen werden kann
(Schema 38¢).[140-141]

v. [Ir(cod)(OMe)]; (0.25 mol%) o
fal [ m tmphen (1.0 mol%) E j\/\g 78]
X/ N HBpin (2.0 Aquiv.)
H THF, 16 h, 80 'C
339a-b 0"

aX=N,Y=CH, 76%
bX=CH,Y=N, 83%

Cl
[Ir(cod)(OMe)], (1.0 mol%) me
N h 2.0 mol9Y N
[b] I S N\ Me tmphen (2.0 mol%) | ) Me [128]
N N B,pin, (1.5 Aquiv.) i
H THF, 80 °C
341 342 85%
i. [Ir(cod)(OMe)], (0.3 mol%) Ar
tmphen (0.6 mol%), B,pin, N
XN THF, 80 °C N
el | N — | N [138]
NN ii. XPhos-Pd-G2 (1.5 mol%) NN
Me ArCl, KsPOy, H,0 Me
343 pW, 100 °C, 20 min 344 78%
Ar= g—QOMe
Cl Cl
[Ir(cod)(OMe)], (8 mol%)
N7 dtbpy (16 mol% NT> .
@y D i i S L Ve-Bpin [140]
N N Bopin, (1.5 Aquiv.) N N
Bn THF, 80 °C,20 h Bn
345 346 53%
Ph Ph
[Ir(cod)(OMe)], (5 mol%)
dtbpy (10 mol% N7 .
fe] K \ idGmolh)  op L N—Bpin [141]
Bopin, (1.2 Aquiv.) N° N
H THF, 80 °C,20 h H
347 348

keine Reaktion

Schema 38. C-H-Borylierung anellierter Heterocyclen. p\W = Mikrowel-
len.
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5. Zusammenfassung

Organoborverbindungen sind vielseitige Intermediate,
und ihre selektive Erzeugung ist von hochster Bedeutung fiir
viele Anwendungen. Fast zwanzig Jahre nach ihren Anfingen
bleibt die Ir-katalysierte aromatische C-H-Borylierung die
modernste Methode zur regioselektiven Generierung von C-
B-Bindungen an Arenen. Im Allgemeinen ermoglicht die
tiberfrachtete Natur des Katalysators eine sterisch kontrol-
lierte Borylierung carbocyclischer C-H-Bindungen, und die
am wenigsten gehinderten Positionen sind allgemein am re-
aktivsten. Elektronische Effekte sind, auch wenn sie zum
Reaktionsergebnis beitragen, nur eine Nebenkomponente
und werden im Allgemeinen nur bei niedrigeren Tempera-
turen beobachtet. Im Unterschied dazu ist — wenngleich bei
der selektiven Borylierung von Heteroarenen auch ein Grad
an sterischer Kontrolle zu beobachten ist — ein signifikanter
Beitrag durch elektronische Effekte offensichtlich, deutlich
erkennbar durch die Beobachtung, dass starker gehinderte C-
H-Bindungen selektiv boryliert werden konnen. Faktoren wie
Ir-C-Bindungsstérke, relative anionische Stabilisation und
CH-Aciditét tragen offenkundig in Kombination mit steri-
schen Anforderungen alle zum Ergebnis dieser Transforma-
tion bei und sollten in Betracht gezogen werden, um die Se-
lektivitdten einer heterocyclischen Borylierung vorhersagen
und verstehen zu konnen. Wihrend die intrinsischen, sterisch
kontrollierten Selektivititen der carbocyclischen aromati-
schen C-H-Borylierung durch ligandenbasierte dirigierende
Effekte verdndert werden konnen, verkomplizieren die
mannigfaltigen Faktoren, die bei vielen heterocyclischen
Systemen zu beobachten sind, die Anwendung dieser Stra-
tegien fiir solche Substrate.

Die stetig wachsende Zahl an Berichten, die die Anwen-
dung der Ir-katalysierten C-H-Borylierung neuer heterocy-
clischer Systeme beschreiben, demonstriert die Wichtigkeit
dieser Methode. Selektivitdt bleibt ein anspruchsvoller
Aspekt, und wir hoffen, dass dieser Aufsatz als niitzliche
Quelle zur Voraussage der intrinsischen Regioselektivitit
dieser und verwandter heterocyclischer Systeme dienen wird.
Vorausblickend kann angemerkt werden, dass ein GroBteil
dieser Chemie durch ein relativ limitiertes Set an Liganden
und Borreagenzien erreicht wurde, und die Entwicklung
neuer Systeme, die einen groferen Giiltigkeitsbereich und
eine verstiarkte Kontrolle dieser Transformationen ermogli-
chen, bleibt eine wichtige Zielsetzung fiir die Synthese.™
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