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C-C-Kupplungen

Wenn man die Entwicklung der organischen Chemie betrachtet,

Angewandte

Aus dem Inhalt

kommt man schnell zu dem Schluss, dass kein Reaktionstyp dieses

Gebiet in vergleichbarer Weise geprigt hat wie die Kohlenstoff-Koh-
lenstoff-Kupplungen. Grignard-, Diels-Alder- und Wittig-Reaktionen

sind nur drei herausragende Beispiele fiir solche Prozesse, die im

vergangenen Jahrhundert zweifellos entscheidend am Aufstieg der

chemischen Synthese beteiligt waren. Im letzten Viertel des 20. Jahr-

hunderts bereicherte eine neue Familie von leistungsfihigen Reaktio-
nen zur Kniipfung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen das Re-

pertoire der Synthesechemie: die iibergangsmetallkatalysierten Reak-

tionen, allen voran die palladiumkatalysierten Kreuzkupplungen. In
diesem Aufsatz werden Ausziige aus einer Reihe von ausgewdihlten
Synthesen diskutiert. Die Beispiele sollen die enorme Leistungsfihig-
keit dieser Prozesse in der Kunst der Totalsynthese aufzeigen und ihr
Potenzial fiir zukiinftige chemische Synthesen unterstreichen.

1. Einleitung

Seit dem ersten Aufbau einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Bindung im Labor — durch Kolbe bei seiner historischen
Essigsdure-Synthese im Jahre 1845 — haben Reaktionen zur
Kniipfung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen die Ent-
wicklung der chemischen Synthese mafigeblich mitgestaltet.
Aldol- und Grignard-Reaktionen, Diels-Alder-Reaktionen
und verwandte pericyclische Prozesse sowie die Wittig-Re-
aktion und verwandte Umsetzungen sind nur einige Beispiele
fiir solche Prozesse, die unsere Fertigkeiten beim Aufbau
immer komplexerer Kohlenstoffgeriiste zur Synthese unzéh-
liger organischer Verbindungen verbessert haben. Im letzten
Viertel des 20. Jahrhunderts hat sich eine neue Strategie fiir
die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupplung durchgesetzt, die das
Repertoire der Synthesechemie zum Aufbau komplexer
Molekiilgeriiste deutlich erweiterte. Die Ubergangsmetallka-
talyse eroffnete neue Wege fiir Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Kupplungen zwischen oder innerhalb von funktionalisierten
und empfindlichen Substraten, insbesondere in der Totalsyn-
these, aber auch in der medizinischen Chemie, chemischen
Biologie und Nanotechnologie sowie in technischen Verfah-
ren.

Herausragend unter diesen Prozessen sind die palladium-
katalysierten Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupplungen. Da Ge-
schichte, Mechanismen, Theorie und Praxis dieser Umset-
zungen bereits ausgiebig diskutiert worden sind,!! konzen-
trieren wir uns in diesem Aufsatz ausschlieBlich auf ausge-
wihlte Anwendungen der gebréduchlichsten palladiumkataly-
sierten ~ Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupplungen in  der
Totalsynthese, namlich die Heck-, Stille-, Suzuki-, Sonoga-
shira-, Tsuji-Trost- und Negishi-Reaktion. Den Schwerpunkt
bilden dabei friihe, richtungsweisende Beispiele, aber auch
aktuelle und auBergewohnliche Anwendungen kommen zur
Sprache. Auf diese Weise wollen wir zeigen, wie sehr diese
modernen Methoden die Synthese vorangebracht haben.

Die Heck-Reaktion kann weitldufig als die palladiumka-
talysierte Kupplung von Alkenyl- oder Arylhalogeniden oder
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-triflaten (sp*-hybridisiert) mit Alkenen definiert werden
(Schema 1) und liefert Produkte, in denen formal ein Was-
serstoffatom der Alken-Komponente substituiert wurde. Die
ersten Beispiele fiir diese Reaktion, wie wir sie heute kennen,
wurden vor iiber 30 Jahren unabhingig voneinander von
Mizoroki et al. (1971)? und, in einer verbesserten Form, von
Heck und Nolley (1972)P beschrieben. Es sollte jedoch noch
tiber ein Jahrzehnt dauern, bis die allgemeine Anwendbarkeit
dieser Transformation in der organischen Synthese ausfiihr-
lich untersucht wurde. Die Entwicklung katalytischer asym-
metrischer Heck-Reaktionen am Ende der 80er Jahre fiihrte
zu einem Wiederaufleben dieser Chemie.! Heute genieft die
Heck-Reaktion, die nach wie vor intensiv erforscht wird, eine
weite Verbreitung als eine bemerkenswert robuste und
effiziente Methode zur Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupplung.
Besonders erfolgreich ist ihre Anwendung beim Aufbau
tertidrer und quartirer Stereozentren und bei intramoleku-
laren Ringschlussreaktionen. Grof3e Bedeutung kommt dabei
wichtigen Varianten zu, die im Laufe der Zeit unter eigenen
Namen ihren Platz im Repertoire der Totalsynthese einge-
nommen haben.

Die palladiumkatalysierte Kreuzkupplung von organi-
schen Elektrophilen mit Vinylorganozinnverbindungen ist
heute als Stille-Reaktion bekannt (Schema 1),”! benannt nach
J.K. Stille, der sie 1978 entdeckte! und in der Folge
weiterentwickelte.” Die Wurzeln dieser Entwicklung liegen
in Arbeiten von Kosugi und Mitarbeitern, die ein Jahr zuvor
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erstmals Ubergangsmetallkatalysierte Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Kupplungen mit Organozinnverbindungen beschrieben
hatten.®™ Fast 30 Jahre nach ihrer Entdeckung zihlt die
Stille-Reaktion immer noch zu den am héufigsten eingesetz-
ten palladiumkatalysierten Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupp-
lungen, hauptsédchlich dank der typischerweise milden Reak-
tionsbedingungen, der leichten Verfiigbarkeit einer Vielfalt
von Kupplungspartnern und der Toleranz gegeniiber vielen
empfindlichen funktionellen Gruppen. Allein die Vielzahl
raffinierter Anwendungen auf dem anspruchsvollen Feld der
Totalsynthese ist Beleg fiir die Robustheit und Vielseitigkeit
der Stille-Kupplung. Die Stille-Reaktion kann als eine Vari-
ante der Heck-Reaktion angesehen werden, bei der ein
Wasserstoffatom im Substrat durch einen zinnhaltigen Sub-
stituenten ersetzt ist.'")

Eine weitere auBergewohnlich niitzliche palladiumkata-
lysierte Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupplung ist die palladium-
vermittelte Verkniipfung von organischen Elektrophilen, wie
Aryl- oder Alkenylhalogeniden und -triflaten, mit Organo-
borverbindungen in Gegenwart einer Base (Schema 1)1
dieser Prozess ist heute als Suzuki-Reaktion bekannt. Die
ersten Beispiele beschrieben Suzuki und Mitarbeiter im Jahre
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Heck-Reaktion
R? " R®
H\(,l\ s N kat. [Pd”L,] R"\]/L 2
; R By X Base ~ R
R R1
R* = Aryl, Benzyl, Vinyl
X =Cl, Br, |, OTf
Stille-Reaktion
kat. [Pd°L,,
RI"SHR3 + Rl-_x L) [] R1.__R2
R' = Alkyl, Alkinyl, Aryl, Vinyl
R? = Acyl, Alkinyl, Allyl, Aryl, Benzyl, Vinyl
X =Br, Cl, |, OAc, OP(=0)(OR),, OTF
Suzuki-Reaktion
kat. [Pd°L,
R'*BY, +  R*X [ | R'*—R?
Base
R' = Alkyl, Alkinyl, Aryl, Vinyl
R? = Alkyl, Alkinyl, Aryl, Benzyl, Vinyl
X =Br, Cl, |, OP(=0){OR);, OTf, OTs
Sonogashira-Reaktion
kat, [Pd"L,]

- - ' f— 2
R H * BPX G CuX, Base R i
R’ = Alkyl, Aryl, Vinyl

R* = Aryl, Benzyl, Vinyl
X =Br,ClLI OTF
Tsuji-Trost-Reaktion
0,
AAD . owm P

Base

X = Br, Cl, OCOR, OCO;R, SO;R, P(=0)OR);
NuH = [(-Dicarbonyle, f-Ketosulfone, Enamine, Enolate

Megishi-Reakfion

kat. [Pd”
R'*=znrR? + R™X e e
R' = Alkyl, Alkinyl, Aryl, Vinyl
R? = Acyl, Aryl, Benzyl, Vinyl
X =Br, |, OTf OTs

Schema 1. Die gebriuchlichsten palladiumkatalysierten Kreuzkupp-
lungsreaktionen.

1979, doch auch die Idee fiir diese Entwicklung lisst sich
bereits in fritheren Arbeiten finden, in diesem Fall bei Heck
(1973)" und Negishi (1977).1"! Tm nichsten Vierteljahrhun-
dert folgte eine bemerkenswerte Entwicklung auf dem
Gebiet. Zu den wichtigsten der zahllosen Anwendungen
von Suzuki-Reaktionen zdhlen insbesondere der hoch ste-
reoselektive Aufbau von konjugierten Dienen und hoheren
Polyen-Systemen sowie die Synthese von Biaryl- und ver-
wandten Systemen. Dariiber hinaus wurden riesige Fort-
schritte bei Suzuki-Kupplungen von nichtaktivierten Alkyl-
halogeniden erzielt, sodass C(sp*)-C(sp’)- und sogar C(sp?)-
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C(sp’)-Verkniipfungen maoglich sind.">!%! Durch die leichte
Synthese der Aryl-, Vinyl- und Alkylorganoborverbindungen
und ihre verhéltnisméBig hohe Bestdndigkeit gegen Luft und
Wasser, die relativ milden Reaktionsbedingungen und die
Bildung ungiftiger Nebenprodukte hat die Suzuki-Reaktion
das Riistzeug der Synthesechemie bereichert und ist zu einer
der zuverldssigsten und gebréduchlichsten palladiumkataly-
sierten Kreuzkupplungsreaktionen in der Totalsynthese auf-
gestiegen.!'! Die Suzuki-Reaktion kann auch als Variante der
Heck-Reaktion betrachtet werden, bei der eine borhaltige
Gruppe den Platz eines Wasserstoffatoms im Alken-Partner
der Kreuzkupplung einnimmt.

Die palladiumkatalysierte Kupplung von terminalen Alki-
nen mit Vinyl- oder Arylhalogeniden wurde 1975 zum ersten
Mal beschrieben — zeitgleich und unabhingig voneinander
durch die Arbeitsgruppen um Cassar!"® und Heck." Einige
Monate spéter zeigten Sonogashira und Mitarbeiter, dass
viele dieser Kreuzkupplungen durch die Zugabe von Kup-
fer()-Salzen als Cokatalysatoren beschleunigt werden
konnen.”™"! Das Verfahren wurde unter dem Namen Sono-
gashira-Reaktion bekannt und kann einerseits als eine Alkin-
Variante der Heck-Reaktion angesehen werden, andererseits
als eine Anwendung der Palladiumkatalyse auf die altbe-
kannte Stephens-Castro-Reaktion (die Kupplung von Vinyl-
oder Arylhalogeniden mit stochiometrischen Mengen an
Kupfer(1)-acetyliden).”? Die Reaktion dient als wertvolle
Methode zur Synthese konjugierter Acetylensysteme, die
Teilstrukturen von Naturstoffen und Pharmazeutika bis hin
zu biotechnologisch und nanotechnologisch interessanten
Molekiilen sind. Interessanterweise wurde die Verwendung
der urspriinglichen, kupferfreien Sonogashira-Reaktion nach
Cassar und Heck vor einigen Jahren als Synthesemethode
wiederentdeckt.*”

Die palladiumkatalysierte nucleophile Substitution von
Allylverbindungen, bekannt als Tsuji-Trost-Reaktion
(Schema 1), zdhlt wohl zu den niitzlichsten Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Kupplungen, die im vergangenen Vierteljahr-
hundert entwickelt wurden.” Allylacetate werden bei
weitem am héufigsten eingesetzt, wihrend weiche Anionen,
die beispielsweise von B-Dicarbonylverbindungen abgeleitet
sein konnen, routinemifBig als nucleophile Kupplungspartner
fungieren. Dank einer Vielfalt von moglichen Substratkom-
binationen zeichnet sich die Reaktion durch eine auferge-
wohnliche Anwendungsbreite aus. Die Entwicklung der
asymmetrischen palladiumkatalysierten allylischen Alkylie-
rung im vergangenen Jahrzehnt hat zu zahlreichen weiteren
Anwendungen dieser Transformation gefiihrt.”! Eine wich-
tige Eigenschaft der allylischen Alkylierung besteht darin,
dass sie sp>-hybridisierte Kohlenstoffzentren verkniipft, was —
mit Ausnahme der Fu-Variante der Suzuki-Reaktion — sonst
mit keiner palladiumkatalysierten Kupplungsreaktion gelingt.
Die asymmetrische allylische Alkylierung dient heute als
leistungsfihige Methode fiir Ringschlussreaktionen, 1,3-
Chiralitédtstransfer, Desymmetrisierungen von meso-Substra-
ten, Racematspaltungen und fiir viele weitere Anwendungen.

Erste Beispiele zur Verwendung von Organozinkreagen-
tien als nucleophile Komponente in palladiumkatalysierten
Kreuzkupplungen (Negishi-Kupplung; Schema 1) wurden
bereits 1977 beschrieben;?! historisch betrachtet kann die
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Negishi-Kupplung damit als Vorldufer der Reaktionen mit
Organostannanen (Stille, 1978)®) und Organoboranen
(Suzuki, 1979) gelten.” Allerdings hat die rasche und
breite Akzeptanz dieser beiden Verfahren in den 80er
Jahren dazu gefiihrt, dass das Potenzial der Negishi-Kupplung
unterschitzt wurde, namentlich in Totalsynthesen. In den
vergangenen Jahren war jedoch ein steigendes Interesse an
der Entwicklung und Anwendung von Kreuzkupplungen mit
Organozinkverbindungen zu verzeichnen, nicht zuletzt weil
man erkannte, dass diese Reagentien Reaktivitdtsmuster
zeigen, die zu Verbindungen weniger elektropositiver Metalle
(z.B. B und Sn) komplementir sind. Organozinkreagentien
zeichnen sich durch eine sehr hohe Reaktivitit in palladium-
katalysierten Kreuzkupplungen aus; zusammen mit der Ver-
fiigbarkeit gangbarer Synthesemethoden und ihrer relativ
geringen Toxizitdt macht dies die Negishi-Kupplung zu einer
dufBerst niitzlichen Alternative zu anderen Kreuzkupplungs-
verfahren und zu einer wichtigen Methode fiir die Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Kupplung.*”!

In den folgenden Abschnitten werden wir erortern,
welchen Beitrag diese palladiumkatalysierten Methoden zur
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupplung zur Kunst der Totalsyn-
these geleistet haben.

2. Heck-Reaktionen

Die Totalsynthese hat ungemein von der Heck-Reaktion
profitiert, die in intermolekularen wie intramolekularen
Varianten breite Anwendung gefunden hat.***! Diese be-
merkenswerte Reaktion hat in vielerlei Weise neue Wege
geoffnet, unter anderem zum Anbringen von Resten, zum
Aufbau von Polyen-Einheiten, zur Fragmentkupplung und
bei Ringschlussreaktionen. Hier prédsentieren wir einige Bei-
spiele fiir elegante und effektive Strategien mit einer Heck-
Reaktion als Schliisselschritt.

Unter den Alkaloid-Totalsynthesen mit Heck-Reaktionen
ist die Synthese von Dehydrotubifolin (3) durch Rawal und
Mitarbeiter besonders bemerkenswert (Schema 2).PY In
dieser Totalsynthese wurde im palladiumkatalysierten Schritt
mit 79% die letzte Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung ge-
kniipft, die den noch fehlenden Ring der polycyclischen
Zielstruktur komplettierte (1—3, Schema 2). Diese 6-exo-
Palladierung mit anschlieBender 3-Hydrid-Eliminierung und
Tautomerisierung des resultierenden Enamins erscheint nur
solange einfach und vorhersagbar, bis man sich das unter-
schiedliche Ergebnis vor Augen fiihrt, das mit dem entspre-
chenden N-Carbomethoxy-Cyclisierungssubstrat 2 erhalten
wurde. Dieser erste Versuch ergab ausschlielich die uner-
wartete Verbindung 7, scheinbar das Produkt einer 7-endo-
Cyclopalladierung, in 84 % Ausbeute. Eine genaue Auswer-
tung der spektroskopischen Daten des Pentacyclus 7 zeigte,
dass die Konfiguration der exocyclischen Doppelbindung
invertiert war — ein Ergebnis, das mit einem direkten 7-endo-
Ringschluss unvereinbar ist.

Als Erkldrung wurde ein Mechanismus fiir die Bildung
von 7 vorgeschlagen, der faszinierend und lehrreich zugleich
ist. Demnach fiihrt bei der Jeffery-Variante®™ der Heck-
Bedingungen (kat. Pd(OAc),, K,CO;, nBu,NCl, DMF, 60°C)
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2: R =C0OMe
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N H CO:Me
,l{:_ -P "L,—, 7
MeQ" ~or
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Zweite Eliminierung (84% gesamt)
Bindungs-
rotation,
Umlagerung

| H
COMe
3

Schema 2. Intramolekulare Heck-Reaktionen in der Totalsynthese von
(4)-Dehydrotubifolin (3) (Rawal et al., 1993).P"

die erwartete 6-endo-Cyclisierung zunéichst zur o-Alkyl-Pal-
ladiumspezies 4, die durch intramolekulare Carbamat-Kom-
plexierung stabilisiert ist, sodass sie die normalerweise leichte
syn-p-Hydrid-Eliminierung nicht eingehen kann, obwohl ein
B-Wasserstoffatom vorhanden ist.®® Stattdessen ist dieses

9 Ts
[Pd;(dba);]+CHCI;
Cul, P(2-Furyl)y
NMP, 25 °C
(71%)
Tandem-Stille-Kupplung o

oTf

;
3 1 Pi{pTaol),
Cr

{R)-Tol-Binap -
N f M

- Me g
- TsN A "
H H “ H

K. C. Nicolaou et al.

Intermediat lange genug bestindig, um eine zweite Cyclopal-
ladierung einzugehen. Dabei entsteht der (Cyclopropylme-
thyl)palladiumkomplex 5, dem als Folge sterischer Uber-
frachtung eine 120°-Drehung um die o-Bindung aufgezwun-
gen wird. Dies ermoglicht die korrekte Ausrichtung fiir die
Spaltung der anderen Cyclopropanbindung unter Bildung des
Palladiumkomplexes 6, der nicht mehr durch Carbamat-
Komplexierung stabilisiert ist und durch die erwartete -
Hydrid-Eliminierung das beobachtete Produkt 7 ergibt.

Auf der Grundlage dieser mechanistischen Erwédgungen
setzten Rawal und Mitarbeiter das ,,carbamatfreie* Substrat 1
den gleichen Reaktionsbedingungen aus, und sie erhielten
den Naturstoff Dehydrotubifolin (3). Dieser Fall zeigt, dass
die ,,normalen“ Mechanismen von metallkatalysierten Reak-
tionen in manchen Fillen umgangen werden, wenn die
Substrate an bestimmten Positionen koordinationsfdhige
Gruppen enthalten."

Palladiumkatalysierten Reaktionen begegnet man auch in
der spektakuldren Synthese von Quadrigemin C (13,
Schema 3), einem Tetramer aus der Familie der Polypyrroli-
dinoindolin-Alkaloide, durch Overman und Mitarbeiter.)
Die Autoren stellten fest, dass die quartdren Stereozentren
C3 und C3"” im Zielmolekiil 13 dieselbe absolute Konfigura-
tion haben, und wandten katalytische asymmetrische Heck-
Reaktionen an,”) um in einem Schritt das fortgeschrittene
meso-Intermediat 10 zu desymmetrisieren, zu den beiden
duBeren Indolin-Systeme zu cyclisieren und die beiden noch
fehlenden quartdren Stereozentren aufzubauen.

Vor dieser bemerkenswerten doppelten Cyclisierung
(10—11—12) lieferte eine andere hoch effektive palladium-
katalysierte = Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verkniipfung, eine

Pd{CAC),
{R)-Tol-Binap
CH5CN, B0 °C

Me |

katalytische
asymmetrische
Tandem-Heck-

Cyclisierung

(62% Ausbeute,
90% ea)

[-Hydrd-Eliminierung

En

13; (-)-Quadrigemin C 12

Schema 3. Tandemsequenzen von Stille-Kupplungen und asymmetrischen intramolekularen Heck-Reaktionen in der enantioselektiven Synthese

von (—)-Quadrigemin C (13) (Overman et al., 2002).”*!
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Stille-Kupplung, die benétigte Vorstufe 10 aus den Fragmen-
ten, dem Bis(aryliodid) 8 und dem Stannan 9. Im Anschluss
an die Synthese von 10 aus 8 und 9 unter Farina-Bedingun-
gen®! (die beachtenswerte Selektivitit der Kreuzkupplung
der Vinylstannan-Einheit mit den Aryliodid-Gruppen in
Gegenwart der Aryltriflat-Gruppen ist der hoheren Reakti-
vitdt der Aryliodid-Einheiten bei der oxidativen Addition an
Pd’-Spezies zuzuschreiben)®” wurde die entscheidende asym-
metrische Heck-Reaktion durch Pd(OAc), (100 Mol-%, Pra-
katalysator), (R)-Tol-Binap (200 Mol-%, Ligand) und
1,2,2,6,6-Pentamethylpiperidin (als Base) in Acetonitril bei
80°C ausgelost. Das decacyclische System 12 entstand in 62 %
Ausbeute und mit 90 % ee, zusammen mit zwei unerwiinsch-
ten stereoisomeren Produkten (zusammen in 21 % Ausbeu-
te). Ausgehend von dem fortgeschrittenen Intermediat 12
wurde der gewiinschte Naturstoff 13 nach einigen weiteren
Stufen in guter Gesamtausbeute erhalten. Dieser Erfolg fithrt
die Leistungsfihigkeit moderner Synthesemethoden ein-
drucksvoll vor Augen, allen voran der katalytischen asym-
metrischen Heck-Reaktion beim Aufbau quartédrer Stereo-
zentren**! und hoch substituierter Bindungen.

Auch die Arbeitsgruppe um Shibasaki leistete zur glei-
chen Zeit bahnbrechende Beitrdge zu diesem Gebiet. So
berichteten die Gruppen von Overman und Shibasaki im
Jahre 1989 unabhingig voneinander iiber die ersten asymme-
trischen Heck-Reaktionen.**#! Shibasaki et al. nutzten die
Reaktion bei der katalytischen asymmetrischen Synthese von
Vernolepin und daraufhin bei der Synthese von Verbindung
17, einem Schliisselintermediat in der Totalsynthese der
komplexen  Triquinan-Sesquiterpene  A°™-Capnellen-
3,83,10a-triol (20) und A’*?-Capnellen-3p,8p,10a,14-tetraol
(21), bei der sie eine Sequenz aus asymmetrischer Heck-
Reaktion und Abfangen durch ein Anion anwandten
(Schema 4).14!

Ausgehend von dem prochiralen Vinyltriflat 14 wurde das
Diquinan-Derivat 17 in 89% Ausbeute und mit 80 % ee
erhalten, wenn 14 mit katalytischen Mengen an Pd(OAc),
(1.7 Mol-%) und (S)-Binap (2.1 Mol-%) in Gegenwart von
nBu,NOAc in DMSO bei 20°C umgesetzt wurde. Die Reak-
tion verlduft vermutlich iiber eine oxidative Addition des
Vinyltriflats an den zuvor gebildeten Pd’-Binap-Komplex,
gefolgt von der Koordination der resultierenden Vinylpalla-
dium(r)-Spezies an eine der beiden enantiotopen Doppel-
bindungen des Cyclopentadien-Systems, wobei die Interme-
diate 15 oder 18 entstehen.

Als Folge der chiralen Umgebung um das Pd"-Ion ist
eines dieser Intermediate (15) sterisch deutlich weniger
gedringt als das andere (18) und daher energiedrmer; die
Umlagerung von 15 durch 1,2-Insertion der koordinierten
Alken-Einheit in die Pd-C(Vinyl)-o-Bindung und eine an-
schlieBende schnelle 0 —m-Verschiebung fithren zur m-Allyl-
Palladiumspezies 16. Das Abfangen dieses Intermediats mit
einem Acetat-Ion aus nBu,NOAc (ohne das die Reaktion
nicht ablduft) lieferte den Schliisselbaustein, das Diquinan 17,
sowohl regio- (Angriff am weniger gehinderten Ende des -
Allyl-Systems) als auch stereoselektiv (Angriff von der dem
Palladium abgewandten Seite). Ausgehend von diesem und
dhnlichen Intermediaten gelangen die formalen Totalsynthe-
sen der beiden Naturstoffe 20 und 21.
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Pd{OAc), (1.7 Mol-%) | nBu,NOAc
(S)-Binap (2.1 Mol-%) | DMS0Q, 20 °C

Me

Me loT¢- T

* P D
Pd‘P)

Hauptroute Nebenroute

katalytische asymmet-
rische Heck-Cyclisierung
- R
p-pd+ X OAc
] e A ]‘)\‘."Té
AcO ﬁ
16
{89% Ausbeute, | Anionen-Einfang
BO% ee)
H OAc
20: A% Capnellen-
:-ﬂ; 30,80, 10a-triol

PP ‘ . .PPh,

{5)-Binap

HO Me
21: A%"?._Capnellen-
3p3.8p. 100 14-tetraol

Schema 4. Katalytische asymmetrische intramolekulare Heck-Reaktion
zur Bildung des Schliisselintermediats 17 in der Totalsynthese von
A°".Capnellen-3B,83,10a-triol (20) und A°?-Capnellen-3(3,88,100.,14-
tetraol (21) (Shibasaki et al., 1989).1*4

Nach diesen bahnbrechenden Beispielen sind asymmetri-
sche Heck-Reaktionen erfolgreich in einer Reihe weiterer
Totalsynthesen von Naturstoffen mit verschiedenartigen
Strukturen — Alkaloiden, Terpenoiden und Polyketiden —
eingesetzt worden. Eine ausfiihrlichere Abhandlung zu
diesem Thema findet der Leser in einer kiirzlich veroffent-
lichten Ubersicht.*!

Die beiden oben angefiihrten Beispiele machen deutlich,
dass nicht nur die iiblichen Halogenidspezies, sondern auch
die entsprechenden Aryl- und Vinyltriflate ausgezeichnete
elektrophile Kupplungspartner in der Heck-Reaktion sind.
Eine der atemberaubendsten Anwendungen von Vinyltrifla-
ten in einer intramolekularen Heck-Reaktion war der Aufbau
des zentralen tricyclischen ABC-Ringsystems von Taxol (24,
Schema 5) durch Danishefsky und Mitarbeiter im Zuge ihrer
Totalsynthese des beriihmten Naturstoffs.*) Die intramole-
kulare Cyclisierung des Cyclohexenyltriflats 22 mit der
anhidngenden terminalen Alken-Einheit durch Umsetzung
mit [Pd(PPh;),] und K,CO; in siedendem Acetonitril schloss
den zentralen achtgliedrigen Ring des tetracyclischen Pro-
dukts 23 in 49 % Ausbeute. Dabei musste eine stochiometri-
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[Pd(PPh3),] (110 Mol-%)
MS (4 A)
K.CO3, MeCN, 90 °C
(49%) l

intframolekulare
Heck-Reaktion

24 Taxol

Schema 5. Die intramolekulare Heck-Cyclisierung eines Enoltriflats in
der Totalsynthese von Taxol (24) (Danishefsky et al., 1995).1!

sche Menge des Palladium-,,Katalysators® iiber den Reakti-
onszeitraum portionsweise zugegeben werden, um komplet-
ten Umsatz zu sichern. Trotzdem ist diese Transformation aus
verschiedenen Griinden erstaunlich, nicht zuletzt wegen der
sterischen Hinderung an der Verkniipfungsstelle, die beim
Ringschluss tiberwunden werden musste, und wegen der
Spannung im Produkt, das eine tetrasubstituierte Doppelbin-
dung zum Briickenkopfatom enthélt. Fiir die milden Bedin-
gungen dieser Ringschlussmethode spricht iiberdies, dass der
anfillige Oxetanring, ebenso wie die iibrigen empfindlichen
Funktionalititen, erhalten bleibt. Der Erfolg dieser Reaktion
ist nicht zuletzt der cyclischen Carbonatschutzgruppe fiir die
1,2-Diol-Einheit zu verdanken. Diese Schutzgruppe schrankt
die Rotationsfreiheitsgrade der Vorstufe 22 ein, sodass der
Ringschluss entropisch weniger benachteiligt ist.!*!

Die Steroidforschung, von der Aufkldrung der Strukturen
bis hin zu den vielfiltigen pharmazeutischen Anwendungen,
schreibt eine der naturwissenschaftlichen Erfolgsgeschichten
des 20. Jahrhunderts. Einen besonders groen Einfluss hatten
diese Forschungen auf die organische Synthese, indem sie die
Entwicklung und Anwendung eines gro3en Repertoires
neuer Synthesemethoden inspirierten.*! Klassische Beispiele
sind die Entwicklung der Robinson-Anellierungen,* die
biomimetischen Olefin-Kation-Cyclisierungen (von der
Eschenmoser-Stork-Hypothese vorhergesagt!’! und durch
Johnson und Mitarbeiter zuerst experimentell umgesetzt!**!)
und die cobaltvermittelten Alkincyclotrimerisierungs/ortho-
Chinodimethan-Strategien, die Vollhardt und Mitarbeiter
einfiihrten.”

Einen alternativen Weg zum Steroidgeriist auf der Grund-
lage palladiumkatalysierter Heck-Reaktionen wiesen in jiin-
gerer Vergangenheit Tietze und Mitarbeiter; als Beispiel fiir
ihr Verfahren dient die elegante enantioselektive Totalsyn-
these des weiblichen Geschlechtshormons Ostron (31,
Schema 6).°” Ein Eckpfeiler dieser Strategie war der
Aufbau von Ring B des Steroidgertists durch Verkniipfung
des funktionalisierten Arens 25 mit dem enantiomerenreinen
Hydrinden-Derivat 26°! in einer Sequenz aus einer inter- und
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Bro.  Pd(OAc), PPhy

nBusNOAC
Sy
MeO™ ~F DMF/MeCN/H.0 "{:é?&
25 70 °C H 26
Me OBu | intermolekulare El.rEllr
Heck-Reaktion del_n
=
MeO
H
26
Me P'BU 29 1BuNOAC
DMFiMeCMN/H-,0
115°C
| (99%)
MeQy intramolekulare MeQ
30 Heck-Reaktion

Me
D-Toll(oLToi

070 F
| P R

B Q.20

o-Tol o-Tol
Me
29

31: Ostron

Schema 6. Eine Folge aus inter- und intramolekularer Heck-Reaktion
in der enantioselektiven Totalsynthese von Ostron (31) (Tietze et al.,
1998).5

einer intramolekularen Heck-Reaktion. In dieser Synthese
entsteht aus einer Mischung von 25 und 26 mit katalytischen
Mengen an Pd(OAc), und PPh; in Gegenwart von nBu,
NOAc in DMF/MeCN/H,0 bei 70°C selektiv 28, das Produkt
der intermolekularen Heck-Reaktion. Im gleichen Losungs-
mittelgemisch reagiert dieses Produkt mit einer katalytischen
Menge des seinerzeit neuartigen Palladacyclus 29,5% bei einer
etwas hoheren Temperatur (115°C), wie gewiinscht durch
intramolekularen Ringschluss in quantitativer Ausbeute zur
Struktur 30 mit Ostron-Geriist; einige weitere Stufen schlos-
sen die kurze Totalsynthese des Naturstoffs ab.

Die Umwandlung von 25 und 26 in die tetracyclische
Struktur 30 ist in der Tat bemerkenswert und verdient eine
nidhere Betrachtung. Als Erstes fllt auf, dass die Vereinigung
von 25 und 26 im ersten Schritt selektiv an der Vinylbromid-
Einheit von 25 stattfindet. Diese Selektivitdt konnte beden-
kenlos vorausgesetzt werden, denn frithere Untersuchungen
zeigten subtile Reaktivitdtsunterschiede zwischen den beiden
Halogenatomen von Dihalogeniden wie 25: Die Vinyl-Brom-
Bindung reagierte leichter in oxidativen Additionen an Pd’-
Komplexe als die entsprechende Aryl-Brom-Bindung. Zwei-
tens konnte die Diastereoselektivitit der 1,2-Insertion des
Pd"-Komplexes 27 in die Doppelbindung von Hydrinden 26
sicher vorhergesagt werden, wenn man von einem Angriff des
Komplexes an der sterisch weniger gehinderten Seite der
Doppelbindung ausging; die Regioselektivitit der Insertion
erscheint, auf den ersten Blick, jedoch bestenfalls fraglich.
Glucklicherweise ergab die Reaktion nur ein Regioisomer
des Produkts — und noch dazu das gewiinschte ! Zur Erklarung
dieser Selektivitdt wurden nachtriglich stereoelektronische
Effekte im Ubergangszustand der 1,2-Insertion angefiihrt.
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SchlieBlich stellte sich heraus, dass der Palladacyclus 29
die intramolekulare Heck-Reaktion deutlich effektiver kata-
lysierte als geldufigere Katalysatorsysteme. Noch beeindru-
ckender ist, dass — wie in der Folge herausgefunden wurde —
die Vereinigung von 25 und 26 zur tetracyclischen Verbindung
30 auch direkt als Domino-Reaktion ablaufen kann, bei der
das Intermediat 28 nicht isoliert werden muss: Dies gelingt
durch Umsetzung einer Mischung der beiden Ausgangsver-
bindungen mit dem Katalysator 29; allerdings war die Ge-
samtausbeute mit 35 % etwas niedriger als beim zweistufigen
Prozess.

Eine gleichermallen beeindruckende Anwendung der
intramolekularen Domino-Heck-Reaktion ist die Bildung
des Steroidgeriists von 33 in einem einzigen Arbeitsschritt
ausgehend von der hochgradig ungesittigten acyclischen
Verbindung 32 (Schema 7).l Negishi und Mitarbeitern

Me  [Pd(PPhy)] (3 Mol-%)

c | EtsN (2 Aguiv.)
B -EFA,,;U,,/:,\ = MeCN.85°C_
1 I -

Et0,C

{76%) Et0,C

intramolekulare
32 Doming-Heck- 33
Cyclisierung
Schema 7. Ein palladiumkatalysierter ,Reifverschluss“-Tetracyclisie-
rungsansatz zum Aufbau des Steroid-Geriists (Negishi et al., 1990).F’!

gelang diese Transformation durch Umsetzung des Iodids 32
mit 3 Mol-% [Pd(PPhs),] als Katalysator in Gegenwart von
Triethylamin in siedendem Acetonitril. Bei dieser Reaktion
wurden durch eine Folge von Carbopalladierungen regiose-
lektiv vier neue Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen ge-
kniipft und vier carbocyclische Ringe geschlossen, sodass
schlieBlich der Polycyclus 33 in der beeindruckenden Ge-
samtausbeute von 76 % ensteht.

Die Arbeitsgruppe um Trost berichtete daraufhin tiber
noch spektakuldrere intramolekulare Heck-Polycyclisierun-
gen. Als Beispiel fiir diese Studien dient der durch Hydrido-
palladiumacetat katalysierte Aufbau des faszinierenden
Heptacyclus 36 in einem einzigen Arbeitsschritt aus der
offenkettigen Vorstufe 34 (Schema 8).°* Solche Cyclisie-
rungskaskaden, anschaulich als ,,Reif3verschlussreaktionen*
bezeichnet, erdffnen ausgehend von einfachen acyclischen
Verbindungen effiziente und dkonomische Zugéinge zu kom-
plexen Polycyclen — in einer Weise, die vor der Entdeckung
der palladiumkatalysierten Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupp-
lungen unmoglich gewesen wire. >

Eine Anwendung einer palladiumkatalysierten Polyen-
Cyclisierung in der Totalsynthese findet sich in der bahnbre-
chenden Arbeit von Overman und Mitarbeitern zur Synthese
der Diterpene der Scopadulcinsiure-Familie.”” Die einfalls-
reiche Strategie ging davon aus, dass drei der vier Ringe in der
beeindruckenden tetracyclischen Struktur der Zielverbindun-
gen, einschlieBlich des sterisch befrachteten, verbriickten
bicyclischen Systems und zwei der drei quartdren Stereozen-
tren, ausgehend von einer einfachen monocyclischen Vorstufe
in einem einzigen Schritt erhalten werden konnten — durch
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OMe
#Z
PhO,S—/ =
PhO.S
34
[Pd(dba)]sCHCl; (2.5 Mol-%)
SbPh; (10 Mol-%), AcOH | Hydropalladierung
PhH, 50 °C
MeO
4—H
PhO,S~{Aco” " Obn - . =
Y R
intramalekulare 35
(T6%) Heck-,, Reilver-

schluss™-Cyclisierung

PhO,S
PhO,S

36

Schema 8. Eine durch Hydridopalladiumacetat katalysierte ,Reif3ver-
schluss“-Polycyclisierung (Trost und Shi, 1991).5

eine palladiumkatalysierte intramolekulare Heck-Cyclisie-
rungskaskade.

Bestitigt wurde diese Hypothese durch die Totalsynthese
von Scopadulcinsdure B (42, Schema 9), bei der das substitu-
ierte Cyclohepten 37 in einer Stufe in die tricyclische Ver-
bindung 41 umgewandelt wurde. Diese Kaskade wurde durch
Zugabe von Pd(OAc), (10 Mol-%), PPh; (20 Mol-%) und
Ag,CO; zu einer siedenden Losung des lodids 37 in THF
ausgelost. Zuerst entsteht durch oxidative Addition in die
Kohlenstoff-lod-Bindung das Intermediat 38 unter Retention
der Konfiguration. AnschlieBend folgt die erste intramoleku-
lare Cyclisierung zum Alkylpalladium(ir)-Intermediat 39, das
kein geeignetes Wasserstoffatom enthélt, um den Katalyse-
zyklus durch f-Hydrid-Eliminierung verlassen, und stattdes-
sen eine zweite 1,2-Insertion in die trisubstituierte Alken-
Einheit eingeht, die in erreichbarer Nihe positioniert ist. Die
resultierende Spezies 40 hat ihre Moglichkeiten fiir intramo-
lekulare Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupplungen ausgeschopft
und reagiert schlieBlich unter B-Hydrid-Eliminierung zum
isolierten Produkt 41.

Jeder dieser Schritte war bemerkenswert effizient und
selektiv, sodass die tricyclische Verbindung 41 in 82%
Ausbeute isoliert wurde — als einziges Stereoisomer! Dieses
Intermediat wurde in einer Reihe weiterer Stufen, darunter
die Anellierung des letzten carbocyclischen Rings an das
tricyclische System, in Scopadulcinsidure B (42) umgewandelt,
um die Totalsynthese abzuschlieBen. Diese Synthese beweist
aufs Neue, wie niitzlich die Heck-Reaktion beim Aufbau
sterisch befrachteter Systeme und quartdrer Stereozentren
durch Kaskadenprozesse ist.

Die Arbeitsgruppe um Trost erweiterte das Repertoire
von Syntheserouten zum klinisch wichtigen 1a-Hydroxyvita-
min D (Calcidiol) und seinen Analogal®™ um eine interessante
konvergente Strategie auf der Grundlage einer palladiumka-
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Me
PdL,, R
I 1,2-Insertion
% R,
| H |
OTBS OTBS
40 39
(82% | P-Hydrid-

gesamt)| Eliminierung

Ho,¢ 7 0Bz
HO

OTBS

# 42; Scopadulcinsaure B

Schema 9. Ein Ansatz mit sequenziellen intramolekularen Heck-Cycli-
sierungen fiir die Totalsynthese von Scopadulcinsiure B (42) (Over-
man et al., 1993).F7

talysierten Reaktionskaskade (Schema 10).5%! Die Zugabe
einer Mischung aus Bromid 43 und Enin 44 zu einer erhitzten
Losung von [Pd,(dba);]:CHCl; (10 Mol-%) und PPh;
(30 Mol-%) in Toluol/Et;N (1:1) 16ste die folgende Reakti-
onskaskade aus: Auf die oxidative Addition der Kohlenstoff-
Brom-Bindung des Vinylhalogenids 43 an Pd’ folgte eine
chemoselektive intermolekulare Carbopalladierung der
Alkin-Einheit von Verbindung 44 zum Intermediat 45, das
passend ausgerichtet war, um daraufhin in einer regioselek-
tiven intramolekularen Heck-Reaktion die fehlende Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Bindung des Produkts zu bilden. Durch
diese Reaktionssequenz wurden also in einem einzigen
Arbeitsschritt das CD-Ringfragment angekniipft, der A-
Ring aufgebaut und das Triensystem erzeugt.

Das gewiinschte Produkt 46 wurde als 10:1-Gemisch mit
dem isomeren Trien 47 isoliert. Diese Trien-Mischung ent-
steht als Folge der Einstellung eines thermischen Gleichge-
wichts. Hierbei wird zunichst 46 als Produkt gebildet, das
aber unter den Reaktionsbedingungen eine sigmatrope 1,7-
Wasserstoffverschiebung eingeht. Durch Abtrennung des
Nebenprodukts 47 und erneute thermische Gleichgewichts-
einstellung wurde die Gesamtausbeute des gewiinschten
Triens 46 auf 76 % erhoht. Das Entfernen der beiden Silyl-
schutzgruppen schloss die Totalsynthese von (+)-Calcidiol
(48) ab.l*!

Die Heck-Reaktion ist so vielseitig, dass sie stdndig
Anwendungen in neuartigen Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupp-
lungen findet — der einzig limitierende Faktor scheint die
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+ intermolekulare
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HO™ 'OH

48: (+)-Calcidiol

Schema 10. Ein Ansatz zur Synthese von (4)-Calcidiol (48) durch eine
Tandemsequenz aus intermolekularer Carbopalladierung und intramo-
lekularer Heck-Cyclisierung (Trost et al., 1992).9

Erfindungsgabe der Forscher zu sein. Als ein aktuelles
Beispiel sei die meisterhafte Synthese von Okaramin N (55,
Schema 11) durch Corey und Mitarbeiter geschildert.!” Eine
wichtige Aufgabe bestand dabei im Aufbau des achtgliedrigen
Rings, da solche mittelgroen Ringe, aus enthalpischen wie
entropischen Griinden, durch bekannte Cyclisierungsmetho-
den als notorisch schwer zugiinglich galten.’*! Dennoch ging
man davon aus, dass dieses Ringsystem mithilfe von Palladi-
umchemie in einem einzigen Schritt aus einer entsprechend
substituierten acyclischen Vorstufe erhiltlich sein sollte
(Schema 11): Das Indol 49 lieferte mit Pd(OAc), (100 Mol-
%) in AcOH/Dioxan/H,O unter O, (1 atm) bei Raumtem-
peratur direkt die pentacyclische Verbindung 54 in einer
akzeptablen Ausbeute (44 %).

Bei der augenscheinlichen Ahnlichkeit zwischen der
Ausgangsverbindung 49 und dem Produkt 54 ist es unerwar-
tet, dass fiir die Reaktion ein Mechanismus aus fiinf unter-
scheidbaren Schritten vorgeschlagen wurde, die den schein-
bar offensichtlichen 8-endo-Ringschluss auslassen. Es ist
tatsachlich nicht klar, wie die Reaktion ausgelost wird, denn
im Unterschied zu allen anderen bisher besprochenen Bei-
spielen enthilt die Ausgangsverbindung 49 keine Kohlen-
stoff-Halogen(oder -Triflat)-Bindung, in die eine Pd°-Spezies
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Schema 11. Eine Heck-Kaskadencyclisierung zum Aufbau des acht-
gliedrigen Rings in der Synthese von Okaramin N (55) (Corey et al.,
2003).1

inserieren konnte. Als erster Schritt im Mechanismus wird
daher die selektive direkte Palladierung an der C2-Position
der nicht geschiitzten Indol-Einheit, in Gegenwart der ande-
ren, N-prenylierten Indol-Einheit, vorgeschlagen, bei der das
Indolylpalladium(i)-Intermediat 50 entsteht.[! Diese palla-
dierte Spezies kann anschlieBend die erwartete 7-exo-trig-1,2-
Insertion eingehen, bei der das néchste Intermediat der
Sequenz entsteht, die n'-Alkyl-Palladium(ir)-Spezies 51. An
dieser Stelle weicht die Reaktion von dem auf den ersten
Blick als wahrscheinlich angenommenen Verlauf ab. Obwohl
nicht weniger als sieben geeignete Wasserstoffatome verfiig-
bar sind, reagiert 51 nicht unter B-Hydrid-Eliminierung,
sondern fragmentiert heterolytisch unter Freisetzung des
tertidren Carbokations 52. Die selektive Wanderung der
elektronenreichsten Gruppe (der (3-2-Indolylgruppe) fiihrt zu
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einer Ringerweiterung zum achtgliedrigen Ringsystem 53,
das schnell ein Proton abspaltet und schlieBlich das beobach-
tete Produkt 54 liefert.

Das Vertrauen in die Durchfiihrbarkeit dieses Prozesses
griilndete auf den Ergebnissen fritherer Modelluntersuchun-
gen, in denen #hnliche Systeme erhalten worden waren;®!
dennoch war die Anwendung in einem so komplexen System
sicherlich nicht ohne Risiko, doch das Wagnis zahlte sich
letztlich aus. Entscheidend fiir den Erfolg war der Einsatz von
AcOH/H,0O als Losungsmittel; ohne Essigsdure fand keine
Cyclisierung statt, und ohne Wasser entstanden fast aus-
schlieBlich  Cyclisierungsprodukte mit siebengliedrigen
Ringen.

Ein besonders interessanter Aspekt dieser Methode liegt
in der direkten selektiven Funktionalisierung der C-H-Bin-
dung eines Indol-Systems.[”! Solche Reaktionen erfordern im
Allgemeinen stochiometrische Mengen an Palladium(ir)-
Salzen, was ihre Praxistauglichkeit, besonders bei grofien
Ansitzen, einschrankt. Kiirzlich berichtete jedoch die Ar-
beitsgruppe um Stoltz tiber Verfahren zur aeroben oxidativen
Anellierung von Indolen durch Funktionalisierung einer C-
H-Bindung, die mit katalytischen Mengen an Palladiumver-
bindungen auskommen und daher fiir zukiinftige Anwendun-
gen interessant erscheinen.

Tietze und Mitarbeiter beschrieben kiirzlich eine neuar-
tige palladiumkatalysierte Dominoreaktion zur Synthese der
Vitamin-E-Familie der Tocopherole und Tocotrienole (Sche-
ma 12a). Dieser Prozess verbindet eine intramolekulare
enantioselektive Oxypalladierung und eine intermolekulare
Heck-Reaktion zum Aufbau des chiralen Chroman-Geriists
dieser biologisch und kommerziell bedeutenden Antioxidan-
tien.[] Die Umsetzung des leicht zuginglichen Alkens 56 mit
Pd(O,CCF;), (10 Mol-% ), dem Liganden 59 (40 Mol-%), p-
Benzochinon (4.0 Aquiv.) und entweder Methylvinylketon
(57) oder Methylacrylat (58) in CH,Cl, bei Raumtemperatur
16st eine Folge von Transformationen aus, die mit guter bis
ausgezeichneter Ausbeute und hervorragender Enantioselek-
tivitdit zu den Produkten 64 (R=Me) bzw. 65 (R=0OMe)
fithrt. Die Sequenz beginnt vermutlich mit der enantiofacia-
len Koordination des Pd"-Komplexes, der aus Pd(O,CCF;),
und dem enantiomerenreinen Ligand 59 entsteht, an das 1,1-
disubstituierte Alken unter Bildung von Intermediat 60.
Diese Koordination von Pd" an das ni-System erleichtert den
nucleophilen Angriff auf die Alken-Einheit, sodass eine
intramolekulare Cyclisierung mit der freien phenolischen
Hydroxygruppe die o-Alkyl-Palladium(ir)-Spezies 61 erzeugt.
Das Intermediat 61 kann keine (3-Hydrid-Eliminierung ein-
gehen und ist daher ausreichend langlebig, um von 57 oder 58
in einer intermolekularen Heck-Reaktion unter Bildung der
beobachteten Produkte 64 bzw. 65 abgefangen zu werden. Die
abschlieBende B-Hydrid-Eliminierung der Intermediate 62
bzw. 63 setzt eine Pd’-Spezies frei; um die Dominoreaktion
auszulosen, bedurfte es aber in diesem Fall eines Pd'-
Komplexes. Daher musste eine Methode zur Reoxidation
von Pd’ zu Pd" in situ gefunden werden, um die Verwendung
stochiometrischer Mengen von Pd(O,CCF;), zu vermeiden;
diese Rolle fiel dem p-Benzochinon zu (Schema 12b). Die
funktionalisierte Seitenkette, die durch die intermolekulare
Heck-Reaktion eingefiihrt wurde, lieferte einen hinlénglichen
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- 57. R = Me Me Me pdp-
MeO = ‘R= Dt

"\/lLR 58:R=0Me |0 x 0,CCFs
Pd{0;CCF); (10 Mol-%) | /"
Ma GH Ligand 59 (40 Mol-%) | Me” 7 “OH

Me

p-Benzochinon (4.0 Agquiv.) Me
56 CH,Cl,, 25°C 60

| Oxypalladierung
T

Me
MeQ
| © 0,CCFs
¥ PdL*,
Me ™M pgr, | Reaktion Me O ks '
I ME
62: R = Me 0,CCF3 &1
63: R = OMe
54% Ausbeule, 84% ee (R = Me)
B4% Ausbeute, 968% ee (R = OMe)
e
9
LY, = Pr N N Pr

64 R = Me 59
65: R = OMe

66: -Tocopherol

b) 0

PdL*, + 2F.CCOH + Q - PUOCCFiL, +
0

Schema 12. a) Eine palladiumkatalysierte enantioselektive Dominoreaktion in der
Synthese von a-Tocopherol (66); b) Regenerierung der katalytisch aktiven Pd'"-
Spezies aus einem Pd®Komplex (Tietze et al., 2005).°

OH

Ansatzpunkt fiir die Umwandlung von 64 und 65 in a-
Tocopherol (66), den Vertreter der Vitamin-E-Familie mit der
hochsten biologischen Aktivitét.

Der FEinfluss der palladiumkatalysierten Kupplungen hat
sich auch auf einigen Gebieten jenseits der akademischen
Forschung bemerkbar gemacht, insbesondere in der pharma-
zeutischen Industrie, wo solche Reaktionen neue Wege fiir
das Design, die Synthese, die Optimierung und die Herstel-
lung therapeutischer Substanzen ebneten.”""!l Ein Beispiel ist
die Synthese von Singulair (71, Schema 13), einem selektiven
Antagonisten des Leukotrienrezeptors, den Merck zur Pro-
phylaxe und chronischen Behandlung von Asthma vertreibt.
In der Synthese dieses Wirkstoffs kuppelt eine intermoleku-
lare Heck-Reaktion zwei Schliisselfragmente: Eine Mi-
schung aus dem Allylalkohol 67 und dem Aryliodid 68 wird
mit Triethylamin und einer geringen Katalysatormenge
(1 Mol-% Pd(OAc),) in siedendem Acetonitril mit 83 %
Ausbeute zum Keton 70 umgesetzt — wohlgemerkt ohne
Zusatz weiterer Liganden fiir Palladium. Isoliert wird das
Keton 70 im groBen MaBstab einfach durch direkte Kristal-
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lisation aus der Reaktionsmischung. Die selektive Bildung
von 70 bei dieser Reaktion ist die Folge einer (-Hydrid-
Eliminierung aus dem zuerst gebildeten Alkylpalladium(ir)-
Intermediat 69, die regioselektiv in Richtung des Hydroxy-
substituenten stattfindet und ein Enol ergibt, das anschlie-
Bend zum beobachteten Keton 70 tautomerisiert.

Diese Form der Bildung von Carbonylverbindungen
entspricht dem normalen Verhalten von Allylalkoholen in
Heck-Reaktionen,[ weshalb sich diese Vorgehensweise als
eine Alternative zu den iiblichen konjugierten 1,4-Additionen
fiir den Aufbau solcher Systeme anbietet.

68

Pd{OAc): (1 Mol-%) | intermolekulare
Et;N, MeCN, 85 °C | Heck-Reaktion

{83%) B—Hydnd—E Iiminiemng,
Tautomensierung

CDQME'

71: Singulair

Schema 13. Anwendung einer intermolekularen Heck-Reaktion in der
kommerziellen Synthese von Singulair (71) (Merck, 1993)./"2

3. Stille-Reaktionen

Zusitzlich zu ihrer Bedeutung als leistungsfahige Metho-
de fiir intermolekulare Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupplungen
hat die Stille-Reaktion auch zum Aufbau cyclischer Struktu-
ren verbreitet Anwendung gefunden. Die ersten Beispiele
dieser intramolekularen Stille-Reaktion, von Piers und Mit-
arbeitern im Jahre 1985 beschrieben,™ beschiftigten sich mit
der Synthese von fiinf- und sechsgliedrigen Ringen. Es
dauerte jedoch nicht lange, bis mogliche Anwendungen
dieses Prozesses zum Aufbau von Ringen vielféltiger
GroBen, insbesondere makrocyclischen Systemen, erkannt
wurden.” Heute wird die Stille-Reaktion als zuverlissige
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Methode héufig zur Konstruktion carbocyclischer und hete-
rocyclischer Ringe angewandt, seien sie nun normal, mittel-
groB oder grof.”

Ein herausragendes Beispiel ist die ,,verndhende Cycli-
sierung® bei der Synthese von Rapamycin (76) aus der
Bis(vinyliodid)-Vorstufe 72 und dem trans-1,2-Distannyl-
ethen 73 durch unsere Arbeitsgruppe (Schema 14a)."” Der
abschlieBende Schritt der Totalsynthese von Rapamycin ging
von der schutzgruppenfreien Vorstufe 72 aus; mit [PdCl,-
(MeCN),] (20 Mol-%) und iPr,NEt wurde in verdiinnter
DMF/THF-Lo6sung bei Raumtemperatur eine doppelte Stille-
Kupplung ausgelost, bei der vermutlich intermedidr das
Iodstannan 74 auftrat. So wurde aus einer acyclischen Vor-
stufe in einem Schritt der 29-gliedrige makrocyclische Ring
von Rapamycin inklusive seines all-frans-Triensystems er-
zeugt, ohne dass irgendeine Schutzgruppenmanipulation er-
forderlich war.

Zum Erfolg dieser Makrocyclisierung tragt mit Sicherheit
ein Templateffekt des Palladiumzentrums entscheidend bei,
das die beiden Kettenenden einander so weit annédhert, dass
die Bindung gekniipft werden kann. Eine Variante dieser
Strategie setzten Smith und Mitarbeiter in ihrer eleganten
Totalsynthese von Rapamycin ein,[’® die iiber die acyclische
Vorstufe 75 verlief (Schema 14b).[%%

Eine weitere spektakuldre ,verndhende Cyclisierung*
durch eine doppelte Stille-Reaktion setzten Danishefsky
und Mitarbeiter in der Totalsynthese des antitumoraktiven

Angewandte

Schema 15 gezeigt, reagiert das Bis(iodalkin)-Substrat 77
glatt mit dem cis-1,2-Distannylethen 78 in Gegenwart kata-
lytischer Mengen an [Pd(PPh;),] in verdiinnter DMF-Ldsung
bei 75°C. Das stark gespannte Endiin-Intermediat 79 mit
einem zehngliedrigen Ring wurde in einer bemerkenswerten
Ausbeute von 81 % erhalten und konnte in einer mehrstufi-
gen Sequenz in die Zielverbindung tiberfiihrt werden. Inte-
ressanterweise lieferte das strukturell verwandte Olefin 80
(mit einer Doppelbindung zwischen C3 und C8 anstelle der
Epoxyfunktion) unter den gleichen Reaktionsbedingungen
nicht das entsprechende cyclisierte Endiin-Produkt. Diese
Beobachtung veranschaulicht, wie scheinbar geringe Kon-
formationseffekte das Ergebnis des Prozesses bestimmen:
Diese Faktoren entscheiden oft {iber Erfolg oder Misserfolg
einer Kreuzkupplung.[*?

Ein schones Beispiel fiir die Anwendung einer carbony-
lierenden Stille-Kupplung ist die Bildung des elfgliedrigen
Rings von 2-epi-Jatrophon (85) durch die Arbeitsgruppe um
Stille und Hegedus, die hierzu das Vinyltriflat 82 in DMF in
einer Kohlenmonoxid-Atmosphire (50 psi) mit einer kataly-
tischen Menge an [PdCl,(MeCN),] und LiCl umsetzten
(Schema 16).5*% Diese beeindruckende Reaktion im ab-
schlieBenden Schritt der Totalsynthese beginnt vermutlich
mit der oxidativen Insertion einer Palladium(0)-Spezies in die
Vinyltriflat-C-O-Bindung (82 —83), gefolgt von CO-Insertion
zum Acylpalladium(i)-Intermediat 84 und einer intramole-
kularen Kupplung, die das beobachtete Produkt 85 ergibt.

Endiin-Antibiotikums Dynemicin (81) ein®! Wie in  Diese Transformation kniipft zwei Kohlenstoff-Kohlenstoff-
a) Nicolaou et al
B ==
" LJJsr"““"‘i‘”Sn'lnBug
73
[PACI:(MeCN);] (20 Mol-%)
PraNEt, Me.
e OMe  DMF/THF, 25 °C Oble
intermolekulare o
: ! H G Stille-Kupplung : | i -
Me OMeMe Me Me OMeMe Me
72 - 74 .
intramalekulare | .-,
Stile-Kupplung |47 ")
b} Smith et al.
Me

1) [PACI{P(2-Furyl)s}z]
Pr;NEt, DMF/THF, 25 °C

(74%)
intramolekulare
Me. -~ SnnBus g0, o Stille-Kupplung - =
L O OTBS (m e E;IEl?Er;;mhutzung g
- ’ gesam
: MO Me "aTIPS ; A e
Me OMeMe Me Me OMe Me Me

75

76: Rapamycin

Schema 14. Ansitze zur Totalsynthese von Rapamycin (76): a) Eine ,vernihende Cyclisierung® schliefdt die Totalsynthese ab (Nicolaou et al.,
1993);"1 b) ein Ansatz mit intramolekularer Stille-Makrocyclisierung (Smith et al., 1995).
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Me=Sn SnMey
\\.ME 78
LOHIPd(PPhs),] (5 Mol-%)
TeochN % DMF, 75 °C T
“OH (81%)
Tandem-Stille-
Kupplung
OTBS
7

oTBS
80 81, (z)-Dynemicin

OH O OH

Schema 15. ,Vernihende Cyclisierung zum Aufbau der zentralen
Endiin-Einheit in der Totalsynthese von Dynemicin (81) (Danishefsky
et al., 1996).B"

[PACI(MeCN),]
LiCl, CO (50 psi) | Me
Me __DMF, 25°C

Me intramolekulare
carbonylierende

Me

Me SnnBus Stille-Kupplung
2
T
0 Me o Me:
Me W
MeZ 4
Q - D 5 :.:Z
Me !
T il nBusSn
Me
— %
85: (+)-2-epi-Jatrophon - 0 ol -

Schema 16. Eine intramolekulare carbonylierende Stille-Kupplung beim
Abschluss der Synthese von (+)-2-epi-Jatrophon (85) (Stille et al.,
1990) 184

Bindungen, integriert das letzte fehlende Kohlenstoffatom in
das Molekiilgeriist und baut den makrocyclischen Ring auf —
in einem einzigen Arbeitsschritt! Es sei daran erinnert, dass
die carbonylierende Stille-Kupplung eine gute Alternative
zur Stille-Kupplung von Carbonsdurechloriden sein kann,
besonders wenn diese Intermediate nicht zugénglich oder zu
unbestindig sind.

Der bemerkenswerte Grad an Chemo- und Stereoselek-
tivitdt bei Stille-Reaktionen zeigte sich in der Totalsynthese
des Immunsuppressors Sanglifehrin A (89, Schema 17) durch
unsere Arbeitsgruppe.® Die Synthesestrategie setzte auf
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eine chemoselektive Stille-Makrocyclisierung der Bis(vinyl-
iodid)-Vorstufe 86 in einem fortgeschrittenen Stadium der
Synthese, um den 22-gliedrigen Ring des Intermediats 87 zu
erhalten (Schema 17), an den die komplexe Spirolactam-
Seitenkette durch eine zweite Stille-Kupplung angehingt
werden sollte. Dabei wurde vorhergesehen, dass die weniger
gehinderte Vinyliodid-Gruppe (C20-C21) in der entscheiden-
den Makrocyclisierung gegeniiber der anderen Vinyliodid-
Einheit (C24-C25) bevorzugt sein wiirde, sodass die Bildung
des gewiinschten 22-gliedrigen Rings giinstiger wire als der
Ringschluss zum 21-gliedrigen Makrocyclus. Das gewagte
Manover zahlte sich aus, denn die Umsetzung einer verdiinn-
ten DMF-Losung des Bis(vinyliodids) 86 mit [Pd,-
(dba);]-CHCl; (15 Mol-%), AsPh; (60 Mol-%) und iPr,NEt
bei Raumtemperatur ergab ausschlieBlich das gewiinschte
cyclische Sanglifehrin-Intermediat 87 in 62% Ausbeute. Die
folgende intermolekulare Stille-Reaktion des Vinyliodids 87
mit dem Alkenylstannan 88 vervollstindigte das Kohlenstoff-
geriist des gesuchten Naturstoffs, der schlieSlich durch Spal-
tung der Acetal-Schutzgruppe in saurer wéissriger Losung
erhalten wurde.

In einer zweiten Totalsynthese von Sanglifehrin A (89)
setzten Paquette und Mitarbeiter ebenfalls auf die Stille-
Kupplung zwischen den gleichen vollstindig funktionalisier-
ten Fragmenten 87 und 88 mit nachfolgender Spaltung der
Acetal-Schutzgruppe als abschlieBende Schritte.® Die ent-
scheidende Makrocyclisierung zum Vinyliodid 87 beruhte
hier jedoch auf der Lactonisierung einer entsprechend sub-
stituierten Secosdure. Wie mild die Bedingungen dieser
palladiumkatalysierten Reaktionen sind, zeigt sich daran,
dass auch hier ungeschiitzte Funktionalititen wie Amino-,
Hydroxy- und sekundidre Amidogruppen nicht angegriffen
werden.

Der Einsatz von Ubergangsmetallen zur Bildung von
Aryl-Aryl-Bindungen reicht bis Anfang des 20. Jahrhunderts
zur kupfervermittelten reduktiven Kupplung von Arylhalo-
geniden zuriick (Ullmann-Reaktion).’! Obgleich diese kup-
ferbasierten Protokolle deutlich verbessert worden sind,®
bedurfte es der Entwicklung weiterer — zuerst nickelvermit-
telter, in der Folge palladiumkatalysierter — Methoden zur C-
C-Kupplung, um die gro3e Anwendungsbreite zu erzielen, die
Aryl-Aryl-Kupplungen heute auszeichnet. Die Stille-Reakti-
on zdhlt zu den niitzlichsten palladiumkatalysierten Aryl-
Aryl-Kupplungen — wenn sie auch hinter der Suzuki-Reaktion
(Abschnitt 4) zuriickstehen mag —, und sie ist zu diesem
Zweck verbreitet angewendet worden.™!

Ein anschauliches Beispiel fiir die Niitzlichkeit dieser
Transformation lieferten Danishefsky und Kamenecka™ mit
ihrer Totalsynthese von Himastatin (93, Schema 18), einem
Actinomyceten-Metabolit mit potenten antibakteriellen und
Antitumoreigenschaften und faszinierender Struktur. Die
milde Kupplung zwischen dem Aryliodid 90 und dem Aryl-
stannan 91 durch Umsetzung mit katalytischen Mengen an
[Pd,(dba);] (10 Mol-%) und AsPh; (20 Mol-%) in warmem
DMF erzeugte die zentrale Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung
zwischen den beiden Indolyl-Einheiten in der beeindrucken-
den Ausbeute von 83 %. Die Reaktionsbedingungen waren
kompatibel mit den empfindlichen Pyrroloindolin-Systemen
in den beiden Kupplungspartnern 90 und 91, und der ge-
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1) 88, [Pd.{dba);]»CHCI;
AsPh;s, PraNEt
DMF, 40 °C
(45%)
intermolekulare
Stille-Kupplung

OH 2) ag. Ho50,,
THFH,0

87 {33%)

89: Sanglifehrin A

Schema 17. Chemoselektive intra- und intermolekulare Stille-Kupplungen in der Totalsynthese von Sanglifehrin A (89) (Nicolaou et al., 1999).%!

TBSO, CO.Bu
\‘O\)gp’;bz
Cbz

[Pd.(dba)s] (10 Mal-%)

TBSO, CO,iBu
Cbz

intermolekulare

AsPh; (20 Mok-%), DMF, 45 °C| Syilla-Kupplung
(83%)

Me
‘e HO Me.,{Me Me
E' Me : o
HN r n il HN"“W’
K60 o7 O HO,

o 0
ety ULy
NH H ey
Lm0 Me H
- Me

Me  me™Me
83: Himastatin

Schema 18. Aryl-Aryl-Verkniipfung durch eine Stille-Kupplung in der Totalsynthese
von Himastatin (93) (Danishefsky und Kamenecka, 1998).°
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wiinschte Naturstoff war ausgehend vom Intermedi-
at 92 in einer Reihe weiterer Schritte zugénglich. Es
ist bemerkenswert, dass auBer den am weitaus
héufigsten verwendeten Aryliodiden, -bromiden
und -triflaten bei der Umsetzung mit Arylstannanen
auch die billigeren, oft leichter erhiltlichen, aber
deutlich weniger reaktiven Arylchloride als elektro-
phile Kupplungspartner denkbar sind. Umfassende
Untersuchungen beschiftigten sich mit der Entwick-
lung geeigneter Kupplungsbedingungen fiir diese
Substrate."*?

Die bisher beschriebenen Beispiele fiir Stille-
Reaktionen beschrinkten sich auf C(sp?)-C(sp?)-
Verkniipfungen — zwischen Vinyl- oder Arylhaloge-
niden oder -triflaten und Vinyl- oder Arylorgano-
stannanen —, bei denen zwangsldufig Dien-Systeme
oder groflere Polyen-Systeme entstehen. Reaktionen
mit Allylhalogeniden fiihren dagegen formal zu
C(sp®)-C(sp*)-Verkniipfungen und erweitern die An-
wendungsbreite der Stille-Reaktion und die Pro-
duktvielfalt betréchtlich. Diese n-Allyl-Stille-Kupp-
lung ist eine zuverlédssige und allgemeine Methode
zur Synthese der ,,unterbrochenen® 1,4-Dien-Syste-
me.

Fine wichtige Ergénzung zum Instrumentarium
der Stille-Reaktion lieferte die Arbeitsgruppe um
Stille und Hegedus durch die Entdeckung, dass die
leichter erhiltlichen Allylacetate unter geeigneten
Reaktionsbedingungen ebenfalls den Part des Elek-
trophils in palladiumkatalysierten Kupplungen mit
Organostannanen iibernehmen konnen.”” Ein Bei-
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spiel fiir den Einsatz dieser Reaktion zum Aufbau komplexer
Naturstoffe zeigt die kiirzlich durch unsere Arbeitsgruppe
beschriebene Totalsynthese und Strukturaufkldrung des ma-
rinen Toxins Azaspiracid-1 (Schema 19).1 Bei der Zugabe
des Vinylstannans 94 (mit FHI-Ring) zu einer Mischung des
Allylacetats 95 (mit ABCD-Ring) mit LiCl, iPr,NEt und
katalytischen Mengen an [Pd,(dba);] und AsPh; in NMP bei

intermolekulare

40°C kuppelten die beiden Fragmente glatt zur Zwischenstu- {Pd,{dba)s], AsPh, ;f::if:;ﬂ?;
fe 97, vermutlich tiber den m-Allyl-Palladiumkomplex 96. THF, 60 °C

Dieses fortgeschrittene Intermediat wurde in die Struktur 98 (51%)

umgewandelt, deren spektroskopische Daten mit denjenigen OR QAL
des Naturstoffs iibereinstimmten; das Rétsel um einen der LPE‘:;EDE}CB:]I RO.. L ki
auflergewoOhnlichsten Naturstoffe und seine Struktur war C)rclch;xan, § . 3

damit gelost.

Eine intramolekulare Variante der m-Allyl-Stille-Kupp-
lung kam in der eleganten Totalsynthese der urspriinglich
vorgeschlagenen Struktur von Amphidinolid A durch Pat-
tenden und Lam zum Einsatz (Schema 20).”>%! Dabei baute
zunichst eine intermolekulare Kupplung zwischen dem Bis-
(stannan) 99 und dem Vinyliodid 100 die Cyclisierungsvor-
stufe 101 auf, die nach Entfernen der Silylschutzgruppen das
Tetraol 102 ergab, das darauthin mit katalytischen Mengen an
[Pd,(dba);] und AsPh; die gewiinschte smt-Allyl-Palladium-
vermittelte Makrocyclisierung einging. Me O

Die Selektivitit der ersten Kupplung (99—100) ist ange- 403: urspriinglich vorgeschlagene Struktur von Amphidinalid A
sichts mehrerer denkbarer Reaktionswege erwéhnenswert. b)
Die Entstehung der gewiinschten Verbindung 101 als einziges

(42%)

g =
intramolekulare RO M Me
Me O

C(sp)-C(sp’)- 9
Stille-Kupplung PPTS 101: R=TES
(60%) L. 102:R=H

Teoc OTES

N H: Me O
¥ Me | D/‘..“ e SHME3

Fl 104: revidierte Struktur von Amphidinolid A
Ma Schema 20. a) Eine Folge aus C(sp?)-C(sp?)- und C(sp?)-C(sp*)-Stille-
04 Me Kupplungen in der Synthese der urspriinglich fiir Amphidinolid A vor-

geschlagenen Struktur 103 (Pattenden und Lam, 2002);* b) revidierte

| Struktur von Amphidinolid A (104) (Trost und Harrington, 2004).1”"}

[Pd,(dba)a], AsPh,| intermolekulare
LiCl, iPrzNEt n-Allyl-Stille-
NMP, 40 °C Kippling Produkt ist das Ergebnis einer doppelten Unterscheidung:
T850 zwischen den beiden Stannan-Einheiten in 99 und zwischen
Snl‘.ﬂeo der Vinyliodid- und der Allylacetat-Einheit des Kupplungs-
| 1\1;1/ ‘e_ Me|  partners 100. Es ist erstaunlich, dass unter den angewendeten
{55%J Bedingungen ausschlieBlich die Kupplung zwischen der we-
niger gehinderten Stannan-Gruppe in 99 und der reaktiveren
Vinyliodid-Gruppe in 100 auftritt. Mit Verdruss musste man
jedoch feststellen, dass die spektroskopischen Daten der
Zielverbindung 103 nicht mit denjenigen des Naturstoffs
iibereinstimmten, was nahelegte, dass fiir ein oder mehrere
Chiralitdtszentren die falsche Konfiguration vorgeschlagen
worden war. Zwei Jahre sollten vergehen, bevor die Unklar-
heiten um die Struktur von Amphidinolid A durch weitere
Untersuchungen zur chemischen Synthese durch die Arbeits-
gruppe um Trost”* endgiiltig beseitigt wurden (siche
Struktur 104, Schema 20).

Zusétzlich zu den intramolekularen Cyclisierungen und
Fragmentkupplungen hat die Stille-Reaktion auch als leis-

98: Azaspiracid-1 tungsfihige Methode zum Anbringen von Seitenketten iiber-
Schema 19. Anwendung einer m-Allyl-Stille-Kupplung in der Synthese von Aza-  zeugt. Die Vorteile dieser Strategie traten in den Totalsyn-
spiracid-1 (98) (Nicolaou et al., 2004) 1! thesen von Gambierol (108, Schema 21) durch die Arbeits-
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Yamamoto et al
Rainier et al
(106: X =1)

[Pd{dba);[«CHCI; (40 Mol-%) | [Pd{PPha)4] (80 Mol-%)

Sasaki et al.
(105: X = Br)

P{2-Furyl); (160 Mal-%) CuCl, LiCl
Cul, DMSQ, 40 °C DMSOITHF, 60 °C
(F2-75%) (43%)

108: Gambiero!

Schema 21. Anbringen der Trien-Seitenkette beim Abschluss der Total-
synthese von Gambierol (108) (Sasaki et al., 2002; Yamamoto et al.,
2003; Rainier et al., 2004) 150"

gruppen um Sasaki™ und Yamamoto"™! deutlich zutage. In
beiden Fillen setzte man auf eine Stille-Reaktion im ab-
schlieBenden Schritt der Synthese, um die empfindliche Trien-
Seitenkette an eine ansonsten vollstindig funktionalisierte,
schutzgruppenfreie polycyclische Ethervorstufe anzuhéngen.
Sasaki und Mitarbeiter kuppelten das Stannan 107 mit dem
Vinylbromid 105, wihrend Yamamoto und Mitarbeiter das
entsprechende Vinyliodid 106 bevorzugten. Die Reaktions-
bedingungen waren deutlich verschieden, doch musste in
beiden Fillen ein Kupfer(1)-Salz als Cokatalysator zugegeben
werden, um die Transmetallierung zu erleichtern und so eine
akzeptable Reaktionsgeschwindigkeit zu erzielen. Das ge-
kuppelte Produkt wurde jeweils wie erwartet unter Retention
der Konfiguration an der Alken-Einheit erhalten.

Die Gesamteffizienz der Prozesse ist beachtlich, wenn
man die sterische Befrachtung an der Kupplungsstelle und die
GroBe und Komplexitdt der Vinylhalogenide 105 und 106
bedenkt. Interessanterweise wurde das Anbringen der Trien-
Seitenkette in beiden Féllen eher notgedrungen als aus freier
Entscheidung auf den letzten Schritt verschoben. Wéhrend
beiden Arbeitsgruppen &dhnliche Kupplungen in fritheren
Stadien ihrer Synthese bereits ohne grofiere Probleme ge-
gliickt waren (mit zu 105 oder 106 verwandten Verbindungen,
aber geschiitzten Hydroxygruppen), machte die Empfindlich-
keit des Trien-Systems alle Versuche zunichte, diese Hydro-
xyfunktionen zu entschiitzen. Dies zeigt aufs Neue, welche
Probleme der Einsatz von Schutzgruppen in der Totalsynthe-
se mit sich bringen kann.

Erst kiirzlich berichteten Rainier und Mitarbeiter iiber
eine weitere Totalsynthese von Gambierol (108) unter An-
wendung der von Yamamoto beschriebenen Bedingungen.!'""!
Erneut wurde die ungesittigte Seitenkette mithilfe einer

Angew. Chem. 2005, 117, 4516 — 4563

www.angewandte.de

Angewandte

Stille-Reaktion erst im letzten Schritt der Synthese in 75 %
Ausbeute angebracht.

Eine niitzliche Anwendung der Stille-Reaktion besteht in
der Erzeugung kurzlebiger Intermediate, die — typischerweise
intramolekular — weiterreagieren kénnen, um oft in einem
einzigen Arbeitsschritt die Komplexitédt der Strukturen dras-
tisch zu erhohen. Dank der milden Bedingungen lassen sich
Intermediate, die andernfalls zu instabil sind, um isoliert zu
werden, sauber und schnell fiir Folgereaktionen erzeugen,
was zu leistungsfahigen Kaskadensequenzen fiihrt. Abgese-
hen vom Zugewinn an Komplexitét sind solche Kaskaden-
prozesse auch unter 6konomischen Gesichtspunkten erstre-
benswert, denn sie reduzieren den Arbeitsaufwand durch
Isolierungs- und Trennprozesse. Ein elegantes Beispiel fiir
diese Strategie findet sich in der Totalsynthese des Alkaloids
Manzamin A (112, Schema 22) aus einem Meeresschwamm,
bei der Martin und Mitarbeiter die tricyclische Kernstruktur
der Zielverbindung durch eine neuartige Kaskadensequenz
aus Stille-Kupplung und intramolekularer Diels-Alder-Reak-
tion aufbauten (Schema 22).'21%1 Die Umsetzung von Vi-
nylbromid 109 mit Tri-n-butyl(vinyl)zinn und einer katalyti-
schen Menge an [Pd(PPh;),] in siedendem Toluol bewirkt
zuerst in einer intermolekularen Stille-Reaktion die Bildung
des Diens 110, dessen Struktur geeignet war fiir die anschlie-
Bende endo-selektive intramolekulare Diels-Alder-Cycload-

Br [~ = ]
= LT
(\/J\ coMe Z “SmiBu, Z~co,Me

[Pd{PPh).] (4 Mol-%)
Toluol, 120 *C

intermolekulare

N‘p)/fﬁ::\“““ TNT\?NBM

OTBDPS
OTBDPS OTBDPS
e - 110 -
OTBOPS g

intramolekulare endo- -
5 Digls-Alder-Reaktion H™ N N
O »—NBoc (B8%) Boc E‘_ﬂ:\/

)
OTEDFS TBDPSO
OTBDPS E=CO:Me
111

112: Manzamin A

Schema 22. Eine Tandemsequenz aus intermolekularer Stille-Kupplung
und intramolekularer Diels-Alder-Reaktion zum Aufbau der zentralen
tricyclischen Struktur von Manzamin A (112) (Martin et al., 1999).1'%%
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dition, die in 68 % Ausbeute zur tricyclischen Verbindung 111
als einzigem Stereoisomer fiithrte. Diese bemerkenswerte
Transformation war die erste erwdhnenswerte Anwendung
eines solchen Kaskadenprozesses in der Totalsynthese:'*!
Ein einziger Arbeitsschritt fithrte zu drei neuen Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Bindungen und drei neuen Stereozentren,
wobei ein einziges Stereozentrum in der Ausgangsverbin-
dung, dem Vinylbromid 109, die relative und absolute Kon-
figuration des Produkts 111 vorgibt.

Durch Stille-Fragmentkupplungen aufgebaute Polyen-
Systeme konnen nicht nur [442]-Cycloadditionen, sondern
auch eine Reihe weiterer Folgereaktionen eingehen. Ein
solcher Ansatz, der in jlingster Zeit einige Aufmerksamkeit
erregt hat, ist die Entwicklung eines Tandemprozesses aus
einer Stille-Kupplung und einer Elektrocyclisierungskaskade,
der ausgehend von einfachen Kupplungspartnern schnell und
hoch stereospezifisch zu polycyclischen Verbindungen fiihrt.
Erstaunliche Beispiele fiir diese Strategie sind die vor kurzem
von Parker und Lim'™ entwickelten Totalsynthesen von
SNF4435 C (118) und SNF4435D (119, Schema 23), zwei
immunsuppressiven Wirkstoffen aus der Kulturbrithe von
Streptomyces spectabilis.'"!

Die zentrale Bicyclo[4.2.0]octadien-Struktur dieser faszi-
nierenden Naturstoffe erinnert stark an die Endiandrinsédu-
ren,'"” fiir die Black und Mitarbeiter einen Biosynthesepfad
mit einer Elektrocyclisierungskaskade vorschlugen,'®! der
anschlieSend — vor nun iiber 20 Jahren — experimentell durch
unsere Arbeitsgruppe bestitigt wurde.'” Daher wurde
analog postuliert, dass die SNF-Verbindungen durch Sequen-
zen aus konrotatorischen 8m- und disrotatorischen 67-Elek-
trocyclisierungen des vollstéandig funktionalisierten Z,Z,Z F-
Tetraens 115 entstehen (Schema 23).''% Die Totalsynthese
der Naturstoffe durch Parker und Lim folgte dieser biomi-
metischen Strategie. Ein Schliisselschritt bestand in der
Vereinigung des Vinyliodids 113 mit dem Vinylstannan 114
in DMF bei Raumtemperatur in Gegenwart katalytischer
Mengen an [PdCL(MeCN),]; dabei entstand stereoselektiv
das mutmaBliche Tetraen-Intermediat 115, das spontan die
gewiinschte Elektrocyclisierungskaskade einging und direkt
eine Mischung der Zielverbindungen SNF4435 C (118) und
SNF4435 D (119) in 42 bzw. 11% Ausbeute lieferte."" "2 Es
ist interessant, dass sich das Produktverhaéltnis dieser Synthe-
se (118/119 = 4:1) nicht allzu stark von dem in der Natur
gefundenen Verhiltnis der Verbindungen (2.3:1) unterschei-
det. Diese Beobachtung und die Tatsache, dass die Elektro-
cyclisierungskaskade im Labor unter Standardbedingungen
ablauft, lasst den Vorschlag glaubhaft erscheinen, dass dieser
Biosyntheseschritt nicht enzymkatalysiert verlauft.

Zum Abschluss dieser Diskussion der Stille-Reaktion in
der Totalsynthese soll auf eine interessante Entwicklung bei
metallvermittelten Kreuzkupplungen von Organostannanen
mit organischen Elektrophilen hingewiesen werden. In vielen
Synthesen hat man von dem bereits 1990 entdeckten Einfluss
von Kupfer(1)-Salzen als Cokatalysatoren™®! profitiert, um
die Geschwindigkeit langsamer Stille-Kupplungen zu erho-
hen. Vor kurzem hat die Arbeitsgruppe um Liebeskind eine
»palladiumfreie Stille-Reaktion“ entwickelt, bei der die
Kupplung von Organostannan und Organohalogenid durch
stochiometrische Mengen von Kupfer(1)-thiophencarboxylat
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(<) Brn-Elektrocyclisierung

118: SNF4435 C

119: SNF4435D

Schema 23. Ein Tandemprozess aus Stille-Fragmentkupplung und einer
Elektrocyclisierungskaskade in der Totalsynthese von SNF4435 C (118)
und SNF4435 D (119) (Parker und Lim, 2004).1'%

(CuTC) vermittelt wird — rasch und unterhalb von Raum-
temperatur.''¥ Diese Methode bietet eine Alternative zur
iiblichen palladiumkatalysierten Stille-Kupplung.!!+ 11}

4. Suzuki-Reaktionen

Die erste Anwendung dieser Kreuzkupplungsreaktion in
der Naturstoffsynthese beschrieben Rossi und Mitarbeiter im
Jahre 1981 — nicht einmal zwei Jahre nach den bahnbrechen-
den Verdffentlichungen der Suzuki-Gruppe!™? — im Zuge der
Synthese von (E)-9,11-Dodecadien-1-yl-acetat (121), einem
Insektenpheromon, das aus Diparopsis castanea isoliert
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wurde."® In Schema 24 ist gezeigt, wie die Zielverbindung
durch die palladiumkatalysierte Kupplung des E-Vinylborans
120 mit Vinylbromid aufgebaut wurde. Durch anschlieBende
Umsetzung der nicht aufbereiteten Produktmischung mit
Acetanhydrid in Essigsdure gelang die direkte Umwandlung

/ Me \
B * |.Me)\’ o OTHP

\ Me/z 120

[Pd(PPha)4] (1 Mol-3%) .
NaOH, THF/H.O, 50 °C; Suzuki-

dann Ac,O/AcOH, 80 = | [UPPIUNg
(54% gesamt)
0

121: (E)}-8,11-Dodecadien-1-ylacetat

Schema 24. Die erste Anwendung der Suzuki-Reaktion in der Totalsyn-
these: das Insektenpheromon 121 (Rossi et al., 1981).1"¢

der Tetrahydropyranyl-Schutzgruppe in die Acetatgruppe.
An heutigen MaBstédben gemessen nehmen sich diese und
dhnliche friihe Anwendungen sicher bescheiden aus, sie
zeigten jedoch schon friih, dass solche palladiumkatalysierten
Kreuzkupplungen bei der Synthese von Dien-Systemen unter
milden Bedingungen gute Ausbeuten und eine hohe Stereo-
spezifitét erzielen konnen, die damals iibliche Olefinierungs-
methoden oft vermissen lieBen. Ein Vergleich dieses frithen
Beispiels mit neueren Anwendungen der Suzuki-Reaktion
verdeutlicht eindrucksvoll die Fortschritte bei der Entwick-
lung dieser Reaktion.

Eine der bemerkenswertesten Anwendungen der Suzuki-
Reaktion in der Naturstoffsynthese fand sich in der Synthese
von Palytoxin (125, Schema 25) durch Kishi und Mitarbei-
terl” — ein Meisterstiick, dem ein Ehrenplatz in der Ge-
schichte der Totalsynthese gebiihrt, denn Palytoxin ist der
grofite Sekundidrmetabolit, der bis heute synthetisiert wurde,
sowohl was das Molekiilgewicht als auch was die Zahl von
Stereozentren betrifft.""¥ Nicht weniger bedeutsam ist die
Tatsache, dass dieses Mammutprojekt — wie es oft bei
Totalsynthesen der Fall ist — zur Entwicklung einer Reihe
niitzlicher Reaktionen und Syntheseprotokolle gefiihrt hat,
unter anderem zu verfeinerten Bedingungen fiir die Suzuki-
Kupplung. Die ersten Ansidtze zur Vereinigung der fortge-
schrittenen Intermediate 122 und 123 (Schema 25) unter den
damals iiblichen Suzuki-Kupplungsbedingungen fiihrten zu
frustrierenden Misserfolgen, sodass man notgedrungen
begann, nach Methoden zur Erhohung der Reaktionsge-
schwindigkeit zu suchen. Hierbei wurde gefunden, dass die
Verwendung von TIOH als Base einen derart giinstigen
Effekt hatte,""! dass die gewiinschte Kupplung von 122 mit
123 mit einer substochiometrischen Menge an [Pd(PPh;),]
(40 Mol-%) in wasserhaltigem THF bereits bei Raumtempe-
ratur schnell ablief. Ausgehend von der so erhaltenen Zwi-
schenstufe 124 konnte die Totalsynthese von Palytoxin in
einer Reihe weiterer Stufen zum Abschluss gefiihrt werden.
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Die Verwendung von Thalliumsalzen als Basen in Suzuki-
Kupplungen hat sich seither oft bewihrt, besonders bei
empfindlichen Substraten, die bei lingerer Reaktionsdauer
unter basischen Bedingungen labil sind."® Evans und Starr
nutzten dieses Protokoll in ihrer kiirzlich beschriebenen
Totalsynthese von (—)-FR182877 (132, Schema 26),?! einem
strukturell und biologisch bemerkenswerten hexacyclischen
Naturstoff, der aus einer Streptomyces-Spezies isoliert
wurde.'”! Die Autoren nahmen an, dass das fortgeschrittene
acyclische Intermediat 128 durch die selektive Suzuki-Kupp-
lung der Boronsédure 127 mit der E-Vinylbromid-Einheit im
1,1-Dibromolefin 126 aufgebaut werden konnte. Bei der
praktischen Umsetzung dieser Kupplung probierten sie zuerst
ein TIOEt-vermitteltes Verfahren nach Roush und Mitarbei-
tern.'?! Das gewiinschte Produkt 128 wurde unter diesen
Bedingungen zwar erhalten (40% Ausbeute), die Reaktion
wurde aber dadurch verkompliziert, dass durch die Reaktion
von Boronsdure 127 mit beiden Brom-Einheiten des Dibro-
mids 126 unerwartet groBe Mengen (ca. 20 %) eines Neben-
produkts entstanden. Daraufthin wurden einige andere Basen
getestet, diese fithrten aber zu unzihligen Nebenprodukten
durch konkurrierende Zersetzung der Ausgangsverbindun-
gen 126 und 127. Fiindig wurde man schlieBlich in Form von
T1,COs;, das eine verbesserte Selektivitit fiir das gewiinschte
Kupplungsprodukt 128 und eine akzeptable Reaktionsge-
schwindigkeit bei Raumtemperatur bewirkte. Unter den
optimalen Kupplungsbedingungen (5Mol-% [Pd(PPh;),],
TL,CO;, THF/H,0O (3:1), 23°C) wurde die Verbindung 128
in der ausgezeichneten Ausbeute von 84 % erhalten.

Aus diesen Schwierigkeiten konnen wir eine Lehre ablei-
ten, die nicht nur fiir die Suzuki-Reaktion, sondern fiir die
meisten iibergangsmetallkatalysierten Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Kupplungen gilt: dass nédmlich oft eine grofle Ausdauer
erforderlich ist, um die besten experimentellen Bedingungen
fiir eine bestimmte Reaktion ausfindig zu machen, und dass
diese Bedingungen héufig stark vom Substrat abhéngig sind.
Allgemein anwendbare Kupplungsverfahren, die fiir alle
Substratarten gleichermafBen wirksam wiren, lieBen sich in
der organischen Synthese mit Ubergangsmetallen bislang
nicht etablieren. Zu beachten ist, dass die Selektivitit der
Bildung von 128 im vorliegenden Fall darauf beruht, dass die
E-Vinylbromid-Einheit des 1,1-Dibromolefins 126 schneller
oxidativ an die Pd’-Spezies addiert als die sterisch stirker
gehinderte Z-Vinylbromid-Einheit; dieses allgemeine Pha-
nomen wurde seit seiner Entdeckung durch Roush und
Rival"®! umfassend in der Naturstoffsynthese genutzt. Nach
der Umwandlung des Intermediats 128 in die pentacyclische
Verbindung 129 mithilfe einer Kaskadensequenz transannu-
larer Diels-Alder-Reaktionen,'?*'?! die zuerst in einem Bio-
synthesevorschlag von Sorensen und Mitarbeitern erwéhnt
wurde,” mussten Evans und Starr das verbliebene Brom-
atom im Intermediat 129 durch eine Methylgruppe ersetzen;
auch diese Aufgabe wurde mit einer Suzuki-Reaktion geldst.
Einer friiheren Arbeit von Gray und Mitarbeitern folgend,"*”
fiihrte die gewiinschte Transformation durch Umsetzung des
Bromids 129 mit Trimethylboroxin (130), [PdClL(dppf)]
(10 Mol-%) und Cs,COj; in wasserhaltigem DMF bei 100°C
zu Verbindung 131 in 71% Ausbeute. Bei diesem Schritt
wurden nicht nur die vinyloge Esterfunktion und die drei
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[PAiPPhy).] (40 Mol-%)
TIOH, THF/H,0, 25 °C
(70%])

125: Palytoxin

intermolekulare
Suzuki-Kupplung

K. C. Nicolaou et al.
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Schema 25. Einsatz eines Thalliumsalzes als Base in einer Suzuki-Fragmentkupplung zur Totalsynthese von Palytoxin (125) (Kishi et al., 1994).0"7

ungeschiitzten Hydroxygruppen toleriert, sondern auch die
empfindliche und stark gespannte Anti-Bredt-Doppelbin-
dung!"®! am Briickenkopfatom blieb unbeschidigt.

Wie im vorhergehenden Abschnitt angesprochen, ist die
Suzuki-Reaktion eine der gebréduchlichsten, wenn nicht die
verbreitetste Methode fiir Aryl-Aryl-Verkniipfungen in der
modernen organischen Synthese. Die allgegenwirtige Rolle
von Biarylsystemen in einer Vielzahl wissenschaftlich und
okonomisch bedeutsamer Gebiete — von Naturstoffen bis hin
zu Liganden fiir die asymmetrische Katalyse, Pharmazeutika
und Nanomaterialien — erkldrt, warum in jiingster Vergan-
genheit groBangelegte Forschungsaktivititen unternommen
wurden, um die Effizienz derartiger Suzuki-Reaktionen zu
verbessern. Im Rahmen dieses Aufsatzes sollen die Aryl-
Aryl-Suzuki-Kupplungen, etwas willkiirlich, in zwei Katego-
rien unterteilt werden: 1) Reaktionen, die zu Biphenyl-arti-
gen Systemen einschlieBlich Binaphthylen fiihren, und 2) Re-
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aktionen, die Heteroatom-haltige Biaryle aufbauen. Fiir
Anwendungen beider Kategorien in der Totalsynthese
haben wir Beispiele ausgewihlt.

Als erste Beispiele fiir die erste Kategorie prisentieren
wir die Ansétze zur Totalsynthese des Vancomycin-Aglycons
(141, Schema 27), die zunichst durch unsere Arbeitsgrup-
pel'® und anschlieBend durch Boger und Mitarbeitern be-
schrieben wurden.'*! Die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung,
die die Arylringe A und B verbindet, ist ein erstklassiger
Kandidat fiir eine Suzuki-Kupplung, sodass diese Reaktion in
beiden Fillen die beste Methode war.'*! Bei der Planung
dieses Syntheseschritts ist jedoch ein zusétzliches Problem zu
beachten, namlich die Atropisomerie des Kupplungsprodukts
infolge der eingeschrinkten Rotation um die Biarylachse.['*”!
So war denkbar, dass die von unserer Arbeitsgruppe ange-
wendete Kupplung der Boronsdure 133 mit dem lodid 134 zu
beiden atropisomeren Produkten, 135 und 136, fiihrt (Sche-
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Schema 26. Suzuki-Reaktionen in der Totalsynthese von FR182877
(132) (Evans und Starr, 2002).0'?"

ma27a), und es war auf den ersten Blick nur schwer
abzuschitzen, welche Verbindung bevorzugt entstehen
wiirde. Es zeigte sich, dass die optimalen Kupplungsbedin-
gungen (Na,CO; und 20 Mol-% [Pd(PPh;),] in Toluol/
MeOH/H,0 (20:2:1) bei 90°C) die beiden Stereoisomere
135 und 136 im Verhiltnis 2:1 lieferten (Gesamtausbeute
84 % ). Gliicklicherweise stimmte die Konfiguration des iiber-
wiegend gebildeten Produkts 135 mit derjenigen des ge-
wiinschten Aglycons iiberein, und nach der chromatographi-
schen Abtrennung des unerwiinschten, in geringerem
Umfang gebildeten Isomers 136 wurde die Totalsynthese
abgeschlossen.

Die Synthesestrategie der Arbeitsgruppe um Boger sah
ebenfalls eine Suzuki-Kupplung zwischen einer A-Ring-Teil-
struktur mit Boronsdure-Einheit und einer B-Ring-Teilstruk-
tur mit dem Arylhalogenid fiir die entscheidende Biarylver-
kniipfung vor, ihr Ansatz unterschied sich aber in zwei
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Punkten von unserer Vorgehensweise. Erstens wurde ein
weiter fortgeschrittenes B-Ring-Halogenid verwendet (138,
Schema 27b), das den Makrocyclus mit dem CD-Ring-Di-
arylether bereits enthielt. Zweitens gingen sie davon aus, dass
zwar die inhdrente Stereoselektivitédt beziiglich der Chirali-
tatsachse bei der Suzuki-Kupplung nicht steuerbar sein
wiirde, eine anschlieBende thermische Aquilibrierung der
atropisomeren Produkte aber bevorzugt zum gewiinschten
Atropisomer fithren konnte. Die Kupplung des Bromids 137
mit der Boronsidure 138 ergab erwartungsgeméifl eine Mi-
schung anndhernd gleicher Anteile des gewiinschten Pro-
dukts 140 und des unerwiinschten Atropisomers 139 (139/140
~ 1:1.3), die Ausbeute des Prozesses war aber auch hier
hervorragend (88 % ). Dass die Kupplungspartner 137 und 138
sterisch befrachtet und elektronenreich waren, macht die
Gesamteffizienz dieser Suzuki-Reaktion umso bemerkens-
werter. Der Schliissel zum Erfolg war die Anwendung des
Katalysatorsystems aus [Pd,(dba);] (30 Mol-%) und P(o-
Tolyl); (150 Mol-%). In derartigen Kupplungen bei hoheren
Reaktionstemperaturen hat sich P(o-Tolyl); oft als ein besse-
rer Ligand erwiesen als das friiher iiblichere PPh;. Dies trifft
besonders dann zu, wenn sich die organischen Elektrophile
bei der oxidativen Addition an Pd’ widerspenstig verhalten,
da das sperrigere Phosphan die unerwiinschte Quaternisie-
rung des Phosphoratoms durch das Halogenid zuriickdriangt
und auerdem den thermisch stabileren 14-Elektronen-Kom-
plex [Pd{P(o-Tolyl);},] bildet."** Nach Trennung der beiden
Produkte konnte die unerwiinschte Komponente 139 durch
Erhitzen auf 120°C in Chlorbenzol thermisch zu einer
Mischung der beiden Atropisomere &dquilibriert werden, in
der das gewlinschte Stereoisomer 140 signifikant angereichert
war (139/140 =~ 1:3). Auf diese Weise lieB sich die Selektivitit
der Suzuki-Kupplung beziiglich der Chiralitdtsachse indirekt
steuern, sodass der grof3te Teil des Materials in der gewiinsch-
ten Weise umgewandelt wurde. Die stereogene Achse der
bereits enthaltenen C-O-D-Diaryl-Einheit wurde unter den
Bedingungen der thermischen Aquilibrierung des AB-Ring-
systems in 139 nicht beeinflusst, da die Aktivierungsbarriere
ihrer Isomerisierung deutlich hoher ist (30.4 gegeniiber
25.1 kcal mol ™).

Als weiteres Beispiel fiir die Verwendung der Suzuki-
Kupplung beim Aufbau atropisomerer Systeme stellen wir die
von Dawson und Mitarbeitern entwickelte Totalsynthese von
Michellamin B vor (148, Schema 28),* einem reprisentati-
ven Vertreter einer Klasse homo- und heterodimerer Alka-
loid-Naturstoffe mit Anti-HIV-Aktivitit.* Die Kupplung
des enantiomerenreinen Bromtetrahydroisochinolins 142 mit
der Naphthylboronséure 143 in Gegenwart von Ba(OH), und
einer katalytischen Menge an [Pd(PPh;),] in wasserhaltigem
DME bei 85°C ergab eine annéhernd dquimolare Mischung
der beiden atropisomeren Produkte 144 und 145 in einer
Ausbeute von 82 % . Die Wahl der Suzuki-Reaktion fiir diese
Aufgabe war nicht unwesentlich durch die zuvor veroffent-
lichten Modelluntersuchungen von Hoye und Chen beein-
flusst, die nachgewiesen hatten, dass dieser Prozess bei der
Vereinigung dhnlich gehinderter und elektronenreicher Aryl-
derivate sowohl der Stille-Reaktion als auch der palladium-
katalysierten Kreuzkupplung von Zinkderivaten klar iiberle-
gen ist.* Dass dieser Schritt nicht atropselektiv war, konn-
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a) Nicolaou et al. b) Boger et al. OMe
OH
Me0,C._.NHBoc OMEM
L NHCbz i
b | B B(OH);
7 e (%)
OMe MeO OMe
134 137 138
[Pd,(dba)s] (30 Mal-%) [
Po-Tol)s (150 Mol-%) .
[PdiPPhs)s] (20 Mal-%) ¥ intermolekulare
intermolekula Na,CO4 Suzuki-Kupplung
NaCO; s ToluolMeOHH.0, 80 °C
TORRIMRCRI LD, 907 | EE - (1391140 = 1:1.3, 88% gesamt)
(135/136 = 2:1, B4% gesamt)
OMe OMe
OH o} OH
MeO,C._.NHEoc MeO,C .. NHBoc
TESO., o
0
BnO B + J-., \“
MeO OH MHBoc +MeOzG H ’ NHBoc
T OMe e o]
MeQ” A OMe MeQ MEMO  NHCbz || |5
135 OMEM G OMe
MeQ” A OMe
140

141: Vancomycin-Aglycon

Schema 27. Atropselektive Ansitze zum Aufbau der AB-Ring-Biaryldomane des Vancomycin-Aglycons (141). a) Nicolaou et al., 1998;('* b) Boger

etal., 1999.1%0

ten Dawson und Mitarbeiter zu ihrem Vorteil nutzen, da die
Konfigurationen der beiden Kupplungsprodukte 144 und 145
genau denjenigen der ,,unteren“ und ,,oberen* Hilfte des
Naturstoffs entsprachen. Es musste also nur ein Weg gefun-
den werden, die Intermediate 144 und 145 durch eine
Bindung zwischen C6' und C6” (Michellamin-B-Nummerie-
rung) miteinander zu verkniipfen, um eine direkte und
stereospezifische Route zum kompletten Michellamin-B-
Geriist zu erhalten. Tatsdchlich gelang es, 144 und 145
regioselektiv in das entsprechende Boronsiure- (146) bzw.
Bromderivat (147) umzuwandeln, die durch eine weitere
Suzuki-Kupplung verkniipft wurden. Entfernen der acht
Benzylschutzgruppen des Kupplungsprodukts nach Standard-
verfahren fiihrte schlieBlich zur Zielverbindung 148.1'*")

Die Kupplung von 146 und 147 wurde zunéichst unter den
frither in der Synthese angewendeten Bedingungen versucht,
was eine Produktausbeute von 61 % ergab. Spater konnte die
Ausbeute dieser zweiten Vereinigung unter wasserfreien
Bedingungen (kat. [Pd(PPh;),], K;PO,, DMF, 90°C) auf
76 % gesteigert werden; dies iiberrascht, da Wasser nicht nur
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generell toleriert wird, sondern oft vorteilhaft fiir die Suzuki-
Reaktion ist. Beziiglich der neu gekniipften C6’-C6”-Bindung
wird keine Atropisomerie beobachtet, da die Rotation um
diese Bindung anscheinend nicht ausreichend sterisch einge-
schrénkt ist.

Finen interessanten Ansatz zum Problem der Atropiso-
merie in der Biarylsynthese entwickelten Uemura und Mit-
arbeiter durch Einsatz von planar-chiralen Tricarbonyl-
(aren)chrom-Komplexen™!  in  palladiumkatalysierten
Kreuzkupplungen.'® Ein anschauliches Beispiel fiir diese
Strategie liefert die Synthese des Alkaloids Korupensamin A
(152, Schema 29), das formal als Monomereinheit der
oben besprochenen Michellamin-Alkaloide betrachtet
werden kann. Schema 29a zeigt die Suzuki-Kupplung der
Naphthylboronsédure 149 mit dem enantiomerenreinen Tri-
carbonylchrom-Komplex von Arylbromid 150, die glatt das
Biaryl 151 als einziges Stereoisomer ergab (88 % Ausbeute).
Die Richtung der stereochemischen Induktion bei der Bil-
dung der stereogenen Biarylachse im Produkt 151 wird durch
die Chiralitit des Tricarbonylchrom-Komplexes 150 vorgege-
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0OBn OMe
1
+ L
o8 H B
n Me HO™  OH
142 143
] |
kat. [Pd{PPhg)s], Ba(OH)al | suzuki-
DMEM.0, 85 °C Kupplung

(82%, 144/145 1:1.4)

— 144 X =H
L+ 146: X = B(OH),

1

1) kat. [Pd{PPh3)4], KaPOy

DMF, 90 °C Sukuki-Kupplung
(76%) und Entschitzung
2) HCO.H, MeQH, Pd/C
(98%)

148: Michellamin B

Schema 28. Eine Folge von Aryl-Aryl-Suzuki-Kupplungen in der Total-
synthese von Michellamin B (148) (Dawson et al., 1996)."*!

ben; das in Schema?29a gezeigte Produkt hat dieselbe
Konfiguration wie Korupensamin A (152). Die Autoren
hatten dieses Ergebnis auf der Grundlage fritherer Studien
an &dhnlichen hoch stereoselektiven Kreuzkupplungen vor-
hergesagt, es zeigte sich allerdings, dass die Richtung der
stereochemischen Induktion deutlich von ortho-Substituen-
ten am Tricarbonyl(aren)chrom-Komplex beeinflusst
wurde."*!! Das Intermediat 151 wurde anschlieBend in einer
Reihe weiterer Schritte in die Zielverbindung 152 umgewan-
delt, wobei die Konfiguration beziiglich der Biarylachse
erhalten blieb.

Uberraschenderweise entsteht bei dieser Kupplungsreak-
tion (149 +150—151) das thermodynamisch weniger stabile
Isomer, in dem der Ring der Naphthyleinheit und die
Tricarbonylchrom-Einheit auf der gleichen Seite liegen
(syn), was zu spiirbaren sterischen Wechselwirkungen fiihrt
(wie in 151). Um diese unerwartete Beobachtung zu erkléren,
wurde vorgeschlagen, dass das Isomer 151 als kinetisches
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a)  OBn (‘I.‘IME
= =
| OBn OMe
FF e [PA(PPha)a (5 Mol-%)
.B. Na;CO,
HO™"'OH 148 | MeOHH,0. 85°C_
(88%) Pro
atropselektive /
Suzuki-Kupplung xl/
(CO);Cr orr
151
FI.D_ t’_\
Xylol
Riickfluss

(CO)Cr

Schema 29. Atropselektive Suzuki-Kupplung eines planar-chiralen Tri-
carbonyl(aren)chrom-Komplexes in der enantioselektiven Synthese von
Korupensamin A (152) (Uemura et al., 2000)."*"

Reaktionsprodukt gebildet wird, das sich unter den Reakti-
onsbedingungen nicht in das thermodynamisch stabilere
Isomer umwandelt. Es wurde auch nachgewiesen, dass
einige dieser kinetischen Kupplungsprodukte anschlieBend
zu den thermodynamisch stabileren anti-Atropisomeren iso-
merisierten (153—154, Schema 29b), sodass beide Biaryl-
Atropisomere selektiv ausgehend von einem einzigen chira-
len Chromkomplex erhéltlich sind. Diese Ergebnisse sind
eindrucksvoll, doch der Nutzen der Methode ist einge-
schriankt, weil die enantiomerenreinen (oder enantiomeren-
angereicherten) chiralen Chromkomplexe oft alles andere als
leicht erhéltlich sind. Insgesamt konnen all die Moglichkei-
ten, die die beschriebenen iibergangsmetallkatalysierten Re-
aktionen bieten, nicht dariiber hinwegtduschen, dass uns in
jeder Hinsicht allgemeine Methoden fiir die selektive Syn-
these von Biaryl-Atropisomeren noch immer fehlen.

Trotz dieser bestehenden Einschrdnkungen ist die Suzuki-
Reaktion eine auflerordentlich effektive und leistungsfahige
Methode fiir Aryl-Aryl-Verkniipfungen, insbesondere mit
empfindlichen, hoch funktionalisierten Substraten und fiir
den Aufbau von sterisch befrachteten Systemen. Das bestétigt
der zweite Anlauf zur Synthese der revidierten Struktur!*
von Diazonamid A durch unsere Arbeitsgruppe im Jahre
2003.1'"! Wie in Schema 30 gezeigt, gelang die Verkniipfung
der Indolinylbromid- und Indolylboronester-Bausteine 155
und 156 durch Einsatz einer katalytischen Menge an [PdCl,-
(dppf)] (20 Mol-% ) in Gegenwart von K,COj; in wasserfreiem
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me Me Me
H'Me
o]

.B'C' O {F’dClztdppﬂ] (20 Mol-%)
i . DME, 85 °C
% Vi {?E-%}
N intermolekulare
MOM Suzuki-Kupplung
156

158: Diazonamid A

Schema 30. Bildung eines Biaryl-Systems durch eine Suzuki-Kupplung in

der Totalsynthese von Diazonamid A (158) (Nicolaou et al., 2003)."!

und entgastem DME bei 85 °C. Das auf diesem Weg erhaltene
fortgeschrittene Intermediat 157 enthélt bis auf eines alle
aromatischen Systeme der Zielverbindung 158; dies unter-
streicht sowohl das Ausmal} der Konvergenz dieser Synthese
(und somit auch ihre Effizienz) als auch die schnelle Zunah-
me an Molekiilkomplexitit, die durch die Suzuki-Reaktion
und verwandte Prozesse erzielbar ist.[1*+14°]

Palladiumkatalysierte Reaktionen haben auch die Syn-
these heteroatomhaltiger Biarylsysteme nachhaltig beein-
flusst, und auch hier spielte die Suzuki-Reaktion eine Vor-
reiterrolle.'* In den vergangenen 25 Jahren hat ein grund-
sétzliches Umdenken stattgefunden: weg vom Aufbau dieser
Strukturen durch iterative (und oft umsténdliche) Synthesen
der Heterocyclen durch klassische Cyclisierungen und Cyclo-
kondensationen, hin zur direkten palladiumkatalysierten
Vereinigung vorab gebildeter und oft vollstindig funktiona-
lisierter Heterocyclen.'*!

Ein anschauliches Beispiel ist die kiirzlich von Stoltz und
Mitarbeitern beschriebene elegante Synthese von Dragmaci-
din F (168, Schema 31),!"¥ die gleich zwei Kupplungsreak-
tionen aufbietet. In einer vorbildlich geplanten Sequenz von
Suzuki-Kupplungen wurde das Pyrazin-Derivat 160 zuerst mit
der Indolylboronsdure 159 zum Dibromid 161 verkniipft, das
anschliefend mit dem fortgeschrittenen Pyrrolylboronester-
Fragment 166 gekuppelt wurde, um in einer schnellen Syn-
these zum Naturstoff mit seinem zentralen heptacyclischen
Geriist zu gelangen. Die Selektivitédt dieser Transformationen
ist hervorragend, und die benétigte Indolylbromid-Einheit
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geht aus beiden Umwandlungen unbeschidigt hervor. Die
Selektivitit beruht darauf, dass 1) die Kohlenstoff-Halogen-
Bindungen der Pyrazine schneller oxidativ an die Pd’-
Spezies addieren als die entsprechenden Kohlenstoff-Halo-
gen-Bindungen des Benzenoids und dass 2) Kohlenstoff-
Iod-Bindungen stidrker zur oxidativen Addition neigen als
entsprechende Kohlenstoff-Brom-Bindungen.

Als ein wichtiger Punkt wurde erkannt, dass die genaue
Kontrolle der Reaktionstemperatur entscheidend ist, um die
gewiinschte Selektivitit zu erzielen. Interessanterweise kam
diese Kupplungsstrategie erst deshalb zum Einsatz, weil
frihere Versuche, dhnliche polycyclische Strukturen durch
klassische Cyclokondensationen fortgeschrittener Interme-

i@

[PA(PPh3)] (10 Mal-%) ks
459 | ToluoUMeOHH.0 i
MayCOs, 23 °C N 2
(71%) /I: A N/
' Br N OMe
Suzuki-
e T
OMe
Me Pd(OAC), (100 Mol-%)
TBSOa =y {BUOH/ACOH
R DMSO, 60 °C Pdmc
2 (162 R = H)
WO -’7_<lj] intramolekulare
O N Heck-Reaktion
162 R=H
(163: R = Br)

161
[Pd(PPh3)4](10 Mol-%) NTs
ToluolMeOH/H,0 3

Na;COs, 50 °C Br

(T7%)
Suzuki-
Kupplung

Br

168: Dragmacidin F

Schema 31. Mehrere palladiumkatalysierte Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Verkniipfungen in der Totalsynthese von Dragmacidin F (168) (Stoltz
et al., 2004).M'3
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diate aufzubauen, am widrigen Verhalten der Reaktionspart-
ner in den erforderlichen Cyclisierungen scheiterten.!'*”!

Palladiumvermittelte Reaktionen waren auch hilfreich
bei der Synthese des Pyrrol-Kupplungspartners 166, bei der
als entscheidender Schritt zur Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupp-
lung eine oxidative Heck-Cyclisierung des monosubstituier-
ten Pyrrols 162 die sterisch befrachtete bicyclische Struktur
165 mit anelliertem Pyrrolring in guter Ausbeute und als
einziges Regio- und Stereoisomer ergab. Diese Reaktion, die
einem verwandten Beispiel in der Synthese von Okaramin N
(55; siehe Schema 11, Abschnitt 2) dhnelt, gelang zwar nicht
mit katalytischen Palladiummengen, ist aber dennoch bemer-
kenswert, da dabei die C-H-Bindung an der desaktivierten
C3-Position der Acylpyrrol-Einheit funktionalisiert wird.
Dariiber hinaus war diese direkte Cyclisierung der Verbin-
dung 162 (R=H) hinsichtlich der Regioselektivitit und
Gesamtausbeute der intramolekularen Heck-Reaktion des
entsprechenden Bromids 163 (R =Br) iiberlegen.

Ein wichtiger Fortschritt der Suzuki-Reaktion war die
Entwicklung der B-Alkyl-Suzuki-Miyaura-Kupplung. Bei
dieser palladiumkatalysierten Kupplung von Vinyl- oder
Arylhalogeniden oder -triflaten wird — im Unterschied zu
den hiufiger angewandten Verfahren mit Ubertragung von
Vinyl- oder Arylgruppen — eine Alkylgruppe (mit sp’-hy-
bridisiertem C-Atom) von der Organoborankomponente
tibertragen. Die  B-Alkyl-Suzuki-Miyaura-Kupplungen
haben eine deutlich gréBere Anwendungsbreite als die bereits
erwihnten C(sp®)-C(sp®)-Stille-Reaktionen,'™"! da eine groBe
Vielfalt von Alkylboranen (typischerweise durch die regio-
und chemoselektive Hydroborierung leicht zuginglicher Al-
kenvorstufen in situ generierbar) eingesetzt werden kann.['!]
Wihrend die in diesem Abschnitt bisher vorgestellten Suzuki-
Kupplungen den Aufbau von Dien-Systemen und Biaryl-
Strukturmotiven zum Ziel hatten, dient die B-Alkyl-Suzuki-
Miyaura-Reaktion meistens, aber keinesfalls immer, dem
stereoselektiven Aufbau isolierter C-C-Doppelbindungen.
Uber die ersten Beispiele berichteten Miyaura und Suzuki
im Jahre 1986, und seit der bahnbrechenden Anwendung
in der Totalsynthese von (+)-Quadrilur im Jahre 1990 durch
die Arbeitsgruppe um Mori™¥ ist die B-Alkyl-Suzuki-Miy-
aura-Kupplung zu einer vielseitigen und leistungsfidhigen
Methode in der Totalsynthese aufgestiegen.'™ In jiingerer
Zeit hat sich die Reaktion insbesondere als eine Alternative
zur Ringschlussmetathese von Olefinen etabliert. In diesem
Zusammenhang sollten die vor noch kiirzerer Zeit erzielten
groB3en Fortschritte bei der Entwicklung praktischer Metho-
den fiir die Kupplung von Alkylhalogeniden (sp*) mit Vinyl-
und Arylorganoborspezies (sp®) erwiihnt werden — die Reak-
tivitdt der beiden Verkniipfungszentren der Reaktionspartner
konnte also umgekehrt werden.['")

Im Laufe ihrer langwierigen™ (und schlieBlich erfolg-
reichen)™ Versuche zur Totalsynthese der strukturell ein-
zigartigen Nonadrid-Naturstoffe CP-225,917 und CP-
263,114™7 setzten Danishefsky und Mitarbeiter eine B-
Alkyl-Suzuki-Miyaura-Kupplung ein, um ein Seitenketten-
Surrogat an C17 des funktionalisierten tricyclischen o-lod-
enons 171 anzubringen (Schema 32). So fiihrte die Kupplung
von 171 mit dem Trialkylboran 172 in Gegenwart von Cs,COs,
katalytischen Mengen an [PdCl,(dppf)] und AsPh; in wasser-
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[Pd(OAC)(PPha)s]
Et;M, THF, 65 *C
(92%)
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Heck-Reaktion

B{(CHz)sOBn}; 172
5 3, AsPh
;20.““25 G ' TBS
(70%)
B-Alkyl-Suzuki-
Kupplung

OBn

174; CP-263,114

Schema 32. Eine Sequenz aus intramolekularer Heck- und intermoleku-
larer B-Alkyl-Suzuki-Reaktion in der Totalsynthese von CP-263,114
(174) (Danishefsky et al., 2000)."¢l

haltigem DMF glatt in 70% Ausbeute zum alkylierten
Produkt 173.

Diese durch Johnson und Mitarbeiter im Jahre 1993
eingefiihrten Reaktionsbedingungen fiir die B-Alkyl-Suzuki-
Miyaura-Kupplung fanden in der Folge vielfach Anwen-
dung,™® und [PdCl,(dppf)] erwies sich oft als der Katalysator
der Wahl. Als Erkldrung wurde vorgeschlagen, dass der
sperrige zweizdhnige Ligand die unerwiinschte (-Hydrid-
Eliminierung aus dem transmetallierten Komplex [Pd(dppf)-
(Alkyl)(Vinyl)] verlangsamt,"** wihrend der groBe Bisswin-
kel des Liganden die Geschwindigkeit der konkurrierenden
reduktiven Eliminierung erhoht, die zur Bildung des Produkts
fiihrt.'®! Der o-Iodenon-Kupplungspartner 171 wurde in
wenigen Stufen aus der tricyclischen Verbindung 170 herge-
stellt, die ihrerseits durch eine andere palladiumkatalysierte
Kupplung — die intramolekulare Heck-Cyclisierung der anti-
Aldol-Vorstufe 169 — synthetisiert wurde (Schema 32). Die
Umsetzung von 169 mit einer katalytischen Menge an [Pd-
(OAc),(PPh;),] in THF in Gegenwart von Et;N bei 65°C
fithrte in einer glatten, wenn auch etwas langsamen Cyclisie-
rung (fiir vollstdndigen Umsatz wurden vier Tage benétigt) in
92% Ausbeute zur gewiinschten tricyclischen Verbindung
170. Die Regioselektivitidt dieser Reaktion ist bemerkens-
wert, denn die Kupplung erfolgt ausschlieBlich zwischen dem
Furanring und dem a-Kohlenstoffatom des o,f3-ungesittigten
Systems, wéahrend keinerlei Produkt der ebenfalls vorstellba-
ren Kupplung des Furanrings mit dem (-Kohlenstoffatom
beobachtet wird. Diese Selektivitit ist vermutlich die Folge
eines kleinen, aber entscheidenden Unterschieds zwischen
den Konformationen (und folglich den relativen Energien)
der beiden unterschiedlichen 1,2-Insertionsmodi.
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Die Leistungsfahigkeit der B-Alkyl-Suzuki-Miyaura-Re-
aktion bei der Verkniipfung von Fragmenten zeigt sich
eindrucksvoll in der kiirzlich durch Sasaki und Tsukano!!*416°!
beschriebenen Totalsynthese von Gymnocin A" einem
marinen Naturstoff aus der Klasse der polycyclischen Ether,
die mit dem beriichtigten Phanomen der Roten Algenbliite
(,red tide“) in Verbindung gebracht werden.'®>!% Die
Grundziige der hoch konvergenten Synthesestrategie sind in
Schema 33 aufgezeigt. Nach der regio- und diastereoselekti-
ven Hydroborierung des exocyclischen Enolethers 175 mit 9-
BBN wurde das Alkylboranaddukt ohne Reinigung mit
einem Phosphat eines cyclischen Ketenacetals, 176, unter
Johnson-Bedingungen zur Reaktion gebracht. Die anschlie-
Bende regio- und stereoselektive Hydroborierung/Oxidation
des resultierenden dreifach substituierten Enolethers lieferte
177 in guter Gesamtausbeute (72 % ). Das Kupplungsprodukt
177 wurde dann in das Triflat eines cyclischen Ketenacetals
(178) umgewandelt, das in der zweiten B-Alkyl-Suzuki-
Miyaura-Fragmentkupplung mit einer Alkylboranspezies,
die durch Hydroborierung der exocyclischen Enolether-Ein-
heit von ABCD-Ring-Baustein 179 erhalten wurde, in 81 %
Ausbeute zu Verbindung 180 reagierte. Ausgehend vom
Intermediat 180 wurde die Totalsynthese von Gymnocin A

BnO
BnO
1) 8-BBN, THF; dann 176,
[Pdtpphahl. C52003
DMF/H,0, 25 °C;

2) BHseTHF, THF,
-20-0 “C; dann
MNaOOH, 25 °C
(72% gesamt)

{PhO}zF;""O

OOH

K. C. Nicolaou et al.

(181) in wenigen Schritten abgeschlossen. Bedenkt man die
komplexe Struktur und die GroBe der einzelnen Fragmente,
so bestitigt die bemerkenswerte Effizienz dieser zweiten
Kreuzkupplung die Leistungsfidhigkeit und Zuverldssigkeit
des Verfahrens in der Totalsynthese. Die Arbeitsgruppe um
Sasaki hat diesen effizienten Weg zur Konstruktion von
Polyethern weiterentwickelt und auf diese Weise die Total-
synthesen einer Reihe weiterer Vertreter dieser Klasse ma-
riner Naturstoffe abgeschlossen.!'*!

Die Verwendung von Phosphaten cyclischer Ketenacetale
in palladiumkatalysierten Kreuzkupplungen wurde durch
unsere Arbeitsgruppe erforscht,®! und wir waren anschlie-
Bend auch die ersten, die ein solches Verfahren zur Totalsyn-
these des marinen Polyether-Neurotoxins Brevetoxin A nutz-
ten (184, Schema 34).1! Die Anwendungsbreite der Metho-
de wurde spdter auf Phosphate cyclischer Aminale ausge-
dehnt.'™! Phosphate cyclischer Ketenacetale (oder Aminale)
sind durch Umsetzung der entsprechenden Lactone (oder
Lactame) mit einer starken, nicht nucleophilen Base und
anschliefendes Abfangen mit Diphenylphosphorylchlorid
leicht herstellbar. Sie reagieren glatt in einer Vielzahl palla-
diumkatalysierter Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupplungen, da-
runter Stille-, Suzuki- und Sonogashira-Kupplungen, sowie in

Me oot Ho. il .
BnO! G |H|I K| L ~OH
E o i : A M
H® HPMBO OH ME \— N )+OTBS
H 0—4

9-BBN, THF;
dann 178,
[Pd(PPh3),]
C52503
DMF/H-0, 25 °C
(81%)

HOTBS

Me

181: Gymnocin A

Schema 33. Intermolekulare B-Alkyl-Suzuki-Miyaura-Kupplungen in der Totalsynthese von Gymnocin A (181) (Sasaki et al., 2003)
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0.
P(OPh); Z SnnBus
0 [PA{PPhs)4] (15 Mol-%%)
LiCl. THF, 70 °C
(81%)
Stille-Kupplung
mit dem Phosphat
eines cyclischen
Ketenacetals
Me Me

184; Brevetoxin A

Schema 34. Anwendung von Phosphaten cyclischer Ketenacetale als
organische Elektrophile in einer palladiumkatalysierten Kreuzkupplung
bei der Totalsynthese von Brevetoxin A (184) (Nicolaou et al.,

1998) 118

carbonylierenden Reaktionen. Dariiber hinaus sind die Phos-
phate cyclischer Ketenacetale oft bessere Substrate fiir diese
palladiumkatalysierten Reaktionen als die entsprechenden
Triflate cyclischer Ketenacetale, denn sie sind stabiler, und
die Reagentien zu ihrer Herstellung sind billiger.['*1%°)

Shibasaki und Mitarbeiter verwendeten eine Reihe neu-
artiger palladiumkatalysierter Transformationen in ihrem
eleganten Ansatz zur Synthese von Halenachinon (194,
Schema 35) und verwandten pentacyclischen marinen Natur-
stoffen.'’”! Die Autoren hatten zuvor eine miihsame Schutz-
gruppenroute vom symmetrischen Catechol-Derivat 185 zur
fortgeschrittenen tricyclischen Verbindung 189 ausgearbeitet,
wobei die C-C-Bindungen durch eine intermolekulare B-
Alkyl-Suzuki-Miyaura-Kupplung und eine intramolekulare
Heck-Cyclisierung aufgebaut wurden. Eine stark verbesserte
Methode erbrachte die Anwendung einer Kaskadensequenz
aus einer intermolekularen B-Alkyl-Suzuki-Miyaura-Kupp-
lung und einer intramolekularen asymmetrischen Heck-Cyc-
lisierung, die den sechsgliedrigen Ring an die symmetrische
Bis(triflat)-Vorstufe 186 anellierte und zugleich das benzyli-
sche quartdre Stereozentrum einfiihrte. Das gewiinschte
Produkt 189 entstand nun in einem einzigen Arbeitsschritt
aus dem Bis(triflat) 186 durch Umsetzung mit dem Boran
187,071 K,CO; und katalytischen Mengen an Pd(OAc),
(20 Mol-%) und (S)-Binap (40 Mol-%) in THF bei 60°C.
Die tricyclische Verbindung 189 wurde mit guter Enantiose-
lektivitdt gebildet (85% ee), die niedrige Gesamtausbeute
von 20 % konnte jedoch nicht gesteigert werden.
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Pd(DAC); (20 Mol-%) OTBDPS
. (S)-Binap (40 Mok%) | ome
Oe OR k,c0,, THF, 60°C il
Y | e Me
r intermolekulare
0 o B-Alkyl-Suzuki- e
e Kupplung oM
185:R=H e 4gg
TH0 |: 85 R =
o) SRR (20% gesamt | intramolekulare
B5% ee) | Heck-Reaktion

_OTBOPS

[Pd{dba)s]«CHCI; (28 Mol-%)
K,CO4, DMF, 25 °C
palladiumkatalysierte
Cyclisierungskaskade

194: Halenachinon 193

& R 195 R = H)\L
OTBDPS
TBDPSO

R 196:R=H

Schema 35. Palladiumkatalysierte Kaskadenreaktionen in der Totalsyn-
these von Halenachinon (194) (Shibasaki et al., 1996).I'

Als in groeren Mengen anfallende Nebenprodukte
dieser Reaktion wurden die reduzierte Verbindung 196 und
das Produkt der doppelten Suzuki-Kupplung, 195, identifi-
ziert. Dessen Bildung kann dadurch erkldrt werden, dass
Heck-Reaktionen generell langsamer ablaufen als Suzuki-
Kupplungen. Erstaunlicherweise zeigte es sich, dass die
Verwendung von achiralen Liganden mit deutlich besseren
Umsitzen zur (racemischen) tricyclischen Verbindung 189
fithrte. Ersetzte man (S)-Binap durch AsPh;, so war die
Ausbeute des Kaskadenprozesses mehr als doppelt so hoch
(46 % anstelle 20% ). Nach Umwandlung des Cyclisierungs-
produkts 189 in das acetylenische Keton 190 wurden in einer
palladiumkatalysierten Cyclisierungskaskade die beiden feh-
lenden Ringe, einschlieBlich des hoch substituierten Furan-
rings, unter Bildung des pentacyclischen Diketons 193 in einer
einzigen Stufe aufgebaut.'”? Einige weitere Schritte schlossen
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die Totalsynthese von Halenachinon (194) ab. Insgesamt
erzeugten die beiden palladiumkatalysierten Reaktionen vier
neue Bindungen (darunter drei Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bin-
dungen), drei neue Ringe und, enantioselektiv, ein quartires
Stereozentrum.!"”!

Die intramolekulare B-Alkyl-Suzuki-Miyaura-Reaktion
ist eine wertvolle, wenn auch noch recht unerforschte und
wenig genutzte Ergdnzung zum Repertoire der Ringschluss-
methoden. Mit dieser Kreuzkupplungsmethode lassen sich
insbesondere endo- und exocyclische Alken-Systeme mit
definierter Konfiguration der Doppelbindung hoch regio-
und stereoselektiv aufbauen, insbesondere wenn die neuen
Ringe an bereits vorhandene cyclische Systeme anelliert
werden. Die ersten solchen Anwendungen, im Jahre 1989,
zielten auf den Aufbau von fiinf- und sechsgliedrigen Ring-
systemen ab," spiter kamen zahlreiche andere Ringgrofen
hinzu.

Uber eine der elegantesten Anwendungen der intramo-
lekularen B-Alkyl-Suzuki-Miyaura-Kupplung in der Total-
synthese berichteten Halcomb und Mitarbeiter beim Ring-
schluss des zwolfgliedrigen Makrocyclus des Terpenoid-Na-
turstoffs Phomactin A (200, Schema 36).'™ Nach Herstellung

“ Q oTms " 0 OTMS
e ; e

Me T o ]
M o : M ‘f/—— . o

"
> H ~ 7 Hydroborierung A c 3
Y
1)
Me Me
197 198

[PdClo{dppfi] {100 Mol-%)
AsPh; {200 Mal-%), TI,CO4
THF/DMF/H,0, 25 “C
(37% gesamt)

B-Alkyl-Suzuki-
Makrocyclisierung

L]

0 OH O OTMS
Me OH Me =N OTES
Q Lve . mear o T Ly
Me HO : (78%) Me HO:
VAT e
Me
199

Me
200: Phomactin A

Schema 36. Anwendung der B-Alkyl-Suzuki-Miyaura-Kupplung zur
Makrocyclisierung in der Synthese von Phomactin A (200) (Halcomb
und Mohr, 2003).0'7!

der vollstindig funktionalisierten tricyclischen Vorstufe 197
bestand das groBte Hindernis der Synthese darin, den Ma-
krocyclus in Gegenwart der iibrigen empfindlichen Funktio-
nalititen, namentlich des geschiitzten Dihydroxyfuran-
Motivs, aufzubauen. Dabei gelang die regioselektive Hydro-
borierung (Anti-Markownikow-Addition) des terminalen
Alkens in Gegenwart von tri- und tetrasubstituierten C-C-
Doppelbindungen durch Umsetzung von 197 mit 9-BBN in
THF bei 40°C zum priméren Trialkylboran-Intermediat 198.
Ohne weitere Reinigung wurde dieses Intermediat langsam
einer Mischung aus [PdCl,(dppf)] (100 Mol-%), AsPhs
(200 Mol-%) und TL,CO; in THF/DMF/H,0O zugegeben,
wobei 199, das gewiinschte Produkt der transannularen
Makrocyclisierung, in 37 % Ausbeute enstand. Die folgende

© 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

www.angewandte.de

K. C. Nicolaou et al.

Entmaskierung der beiden geschiitzten Hydroxygruppen
schloss die Totalsynthese ab.

Obgleich der Makrocyclisierungsschritt eine bestenfalls
mifBige Ausbeute lieferte und eine grofie ,Katalysator”-
Menge benotigte, setzte er neue MaBstibe fiir solche Prozes-
se. Dass ausschlieBlich die (gewiinschte) primére Alkylgrup-
pe vom Boratom (in Form des entsprechenden at-Komplexes)
bei der Transmetallierung im Katalysezyklus tibertragen wird,
ist darauf zuriickzufiihren, dass diese Gruppe mit einer viel
hoheren Geschwindigkeit in der Transmetallierung reagiert
als die sekundiren Alkylgruppen am Boratom. Folgerichtig
sind nur wenige fiir Synthesen niitzliche B-Alkyl-Suzuki-
Miyaura-Kupplungen mit sekundédren Alkylboranspezies be-
schrieben worden.'’! Es wurde gefunden, dass die Wahl der
Base iiber die Effizienz der Reaktion entscheidet, wobei
T1,CO; die besten Resultate ergab (nicht Cs,COj;, wie in den
Originalbedingungen nach Johnson). Vermutlich beschleu-
nigt die Thalliumsalz-Base die gewiinschte Makrocyclisierung
starker als die konkurrierende intermolekulare Oligomeri-
sierung; eine solche Selektivitat lasst sich auch durch Arbei-
ten unter hoher Verdiinnung erreichen."””? Der Makrocycli-
sierungsschritt wurde fiir ein spites Synthesestadium einge-
plant, da man annahm, dass die starre tricyclische Kernstruk-
tur den gewlinschten intramolekularen Prozess unterstiitzen
wiirde. Wie erwartet, wurde ausschlieBlich das Cyclisierungs-
produkt 199 als einziges Stereoisomer und unter Retention
der Konfiguration der trisubstituierten Alken-Einheit gebil-
det. Diese Moglichkeit zur Steuerung der Olefin-Konfigura-
tion bei Makrocyclisierungen erweist sich als Vorteil gegen-
iiber den entsprechenden Ringschlussmetathesen von Olefi-
nen, bei denen hiufig Isomerenmischungen entstehen und
der stereochemische Verlauf der Ringschlussreaktion gene-
rell nicht vorhersagbar ist. Daher bietet sich die intramole-
kulare B-Alkyl-Suzuki-Miyaura-Kupplung als Ergdnzung zu
Metatheseprotokollen an.

Ahnlich wie die zuvor beschriebenen carbonylierenden
Stille-Reaktionen bietet auch die palladiumkatalysierte Drei-
komponenten-Kreuzkupplung organischer Elektrophile mit
Kohlenmonoxid und Organoboranverbindungen einen effizi-
enten Zugang zu unsymmetrischen Ketonen ausgehend von
einfacheren Bausteinen.'” Diese Reaktion war einer der
Schlisselschritte in der Synthese des Bis(indol)-Alkaloids
Yuehchuken (205, Schema 37) durch Ishikura und Mitarbei-
ter,'’”” die die carbonylierende Suzuki-Reaktion zum schnel-
len Aufbau des 2-Indolylketon-Intermediats 204 nutzten. Wie
in Schema 37 gezeigt, fiihrte eine ortho-Metallierung!™®! von
N-Boc-Indol (201) und nachfolgende Umsetzung mit Tri-
ethylboran zur Bildung des at-Komplexes 202, der nicht
isoliert, sondern direkt einer Losung des Vinyltriflats 203 und
einer katalytischen Menge von [PdCL(PPh;),] in THF bei
60°C unter Kohlenmonoxid-Uberdruck (10 atm) zugegeben
wurde, wodurch die gewiinschte Kupplung in guter Gesamt-
ausbeute gelang.

Es fallt auf, dass bei diesem Kreuzkupplungsschritt keine
zusitzliche Base erforderlich war, da der negativ geladene,
vierfach koordinierte Boratkomplex, der im Transmetallie-
rungsschritt des Katalysezyklus reagiert, bereits vorhanden
ist. Die Verwendung von Kohlenstoffmonoxid unter erhoh-
tem Druck hat sich oft bewidhrt, um die gelegentlich als
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Schema 37. Carbonylierende Suzuki-Kupplung von 202 und 203 in der
Totalsynthese von Yuehchuken (205) (Ishikura et al., 1996)."%)

Nebenreaktion carbonylierender palladiumkatalysierter Re-
aktionen auftretende direkte Kupplung des organischen
Elektrophils mit der Organometallkomponente (ohne Koh-
lenmonoxidinsertion) zu unterdriicken.'®! Eine Reihe von
Vinyl- und Arylhalogeniden und -triflaten sind geeignete
Kupplungspartner in diesem carbonylierenden Prozess,
sodass eine Vielfalt von 2-Indolylketon-Derivaten zugénglich
ist.'*®] Diese Methode zur regioselektiven Acylierung an der
2-Position von Indolen ist komplementdr zu den ldnger
bekannten Friedel-Crafts-Acylierungen, die bevorzugt zur
Funktionalisierung an der 3-Position des Indol-Systems
fithren.['®’]

5. Sonogashira-Reaktionen

Die Sonogashira-Reaktion ist in den vergangenen Jahren
zu einer der allgemeinsten, zuverldssigsten und effektivsten
Methoden fiir die Synthese von substituierten Alkinen auf-
gestiegen.'"™ Einen niitzlichen Zugang zu substituierten
Alkinen bietet zwar auch die palladiumkatalysierte Kupplung
von vorab gebildeten Metallacetyliden (z.B. Zn-,"*"! Mg-,['*]
B-,I8"1 A1-U881 und Sn-Derivaten)!™! mit organischen Elektro-
philen, dennoch ist das Sonogashira-Protokoll (mit Kupfer(1)-
Salzen als Cokatalysatoren) wegen seiner groflen Anwen-
dungsbreite und bequemen Ausfiihrbarkeit die am héufigsten
verwendete palladiumkatalysierte Alkinylierungsmethode in
der Totalsynthese.

Eine der ersten Anwendungen der Sonogashira-Reaktion
in der Totalsynthese war eine allgemeine Syntheseroute zu
den biologisch wichtigen Lipoxinen und verwandten Eicosa-
noiden, die unsere Arbeitsgruppe Anfang der 80er Jahre
erarbeitete. Als ein anschauliches Beispiel diskutieren wir die
stereospezifische Synthese von (58,155)-Dihydroxy-6,13-
trans-8,11-cis-eicosatetraensdure ((55,155)-DiHETE, 212,
Schema 38),” einem wichtigen Metabolit der Arachidon-
sdure. Abgesehen von der stereoselektiven Erzeugung der
beiden entfernt liegenden hydroxysubstituierten Chiralitéts-
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Schema 38. Eine Folge von Sonogashira-Kupplungen in der Totalsyn-
these von (55,155)-DiHETE (212) (Nicolaou und Webber, 1984).1'"

zentren besteht das zentrale Problem bei der Synthese dieser
und é&hnlicher hochgradig ungesittigter Verbindungen im
Aufbau der aliphatischen Kette mit Doppelbindungen defi-
nierter Konfiguration. Unser Losungansatz bestand in der
stereospezifischen Bildung der konjugierten ungesittigten
Systeme durch Sonogashira-Kupplungen, bei denen die Ace-
tylen-Komponenten als maskierte Z-Alken-Motive auftreten
(Schema 38). Die Kupplung des E-Vinylbromids 206 mit dem
terminalen Alkin 207 unter Einwirkung von [Pd(PPh;),]
(4 Mol-%), Cul (16 Mol-%) und »nPrNH, (1.2 Aquiv.) in
Benzol lieferte bei Raumtemperatur glatt und in guter
Ausbeute das Endiin 208. Wie erwartet, entstand nur ein
einziges Stereoisomer von 208 unter Retention der E-Kon-
figuration der Doppelbindung. Die Freisetzung der termina-
len Acetylen-Einheit ergab Verbindung 209, die in einer
zweiten Sonogashira-Reaktion, diesmal mit dem Vinylbromid
210, unter denselben Kupplungsbedingungen und wiederum
in guten Ausbeuten stereoselektiv das Bis(enin) 211 lieferte.
Durch diesen konvergenten und flexiblen Ansatz wurde das
gesamte Molekiilgeriist des Naturstoffs schnell aufgebaut,
und als tiibrige Syntheseschritte verblieben nur noch die
selektive Hydrierung der beiden Alkin-Einheiten unter Lind-
lar-Bedingungen und das Entfernen der Schutzgruppen.
Durch Variation dieses allgemeinen Sonogashira-Proto-
kolls konnten einige strukturell und biosynthetisch verwandte
Eicosanoid-Naturstoffe hergestellt werden, einschlielich der
Sekundirmetaboliten der Lipoxin-Familie. Ein Beispiel ist
die Synthese von (55,65,15S)-Lipoxin A, (216, Schema 39),
das durch eine glatt verlaufende Kupplung der enantiome-
renreinen Bausteine 213 und 214 und anschlieende Lindlar-
Reduktion samt Entschiitzung erhalten wurde.!""! Eine Viel-
zahl von isomeren Lipoxin-A-'"! und Lipoxin-B-Deriva-
ten!"®! wurde auf dhnlichem Wege synthetisiert, was nicht nur
die Identifizierung und Strukturaufkldrung vieler natiirlicher
Isomere dieser Reihe moglich machte, sondern auch ausrei-
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216: (55,6S,15S)-Lipoxin A, 215

Schema 39. Anwendung einer Sonogashira-Fragmentkupplung in der
Totalsynthese von (55,65,15S)-Lipoxin A, (216) (Nicolaou et al.,
1985).121

chende Mengen dieser Materialien fiir weitere biologische
Untersuchungen lieferte.['*!

Diese instruktiven Beispiele weisen die Sonogashira-
Reaktion als eine wichtige Alternative zu Stille- und
Suzuki-Reaktionen fiir die stereoselektive Synthese von
Polyen-Systemen aus, wenn sich in einem zweistufigen Pro-
tokoll der Alkin-Alken-Verkniipfung eine selektive Reduk-
tion der Dreifachbindung anschliefit. Diese Vorgehensweise
ist besonders dann niitzlich, wenn sich die Organostannan-
oder Organoborkomponente der Stille- bzw. Suzuki-Kupp-
lung als entweder nicht zugédnglich oder zu instabil fiir einen
Einsatz in der Synthese erweist. Es ist wichtig anzumerken,
dass sowohl E- als auch Z-Alkene problemlos stereoselektiv

218 PMEQ  OH

[PACI,(PPhs);] (4 Mol-%) /’ =
Cul (30 Mal-%), Et;N | Mé Me

MeCN, -20°C  Me Il

(94%) T
Sonogashira- 219
Kupplung MaO'

223: Disorazol C,

Schema 4o. Eine Folge von Sonogashira-Fragmentkupplungen in der Totalsynthese von Disorazol C; (223) (Wipf und Graham, 2004)
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aus der Alkinvorstufe erhalten werden konnen: Wéhrend die
Z-Isomere typischerweise durch katalytische Hydrierung
hergestellt werden, steht zur Synthese der entsprechenden
E-Isomere eine Reihe von Methoden zur Verfiigung, ™
darunter die besonders praktikabel scheinenden chemoselek-
tiven Hydrosilylierungsverfahren, die kiirzlich von den Grup-
pen um Fiirstner™ und Trost!"””! entwickelt wurden.

Die Leistungsfahigkeit der Sonogashira-Reaktion bei der
Verkniipfung von Fragmenten zeigt sich eindrucksvoll in der
Synthese von Disorazol C, (223, Schema 40) durch Wipf und
Graham.'™ In Anbetracht der symmetrischen Struktur
dieser Verbindung wurde das anspruchsvolle Molekiilgeriist
retrosynthetisch in nur drei vergleichsweise einfache Frag-
mente gespalten, die in der gewiinschten Weise durch gezielte
Veresterungen, Sonogashira-Reaktionen und Makrolactoni-
sierungen vereinigt werden sollten. Wie in Schema 40 gezeigt,
kuppelt das Alkin 217, das eine ungeschiitzte sekundire
Hydroxygruppe enthélt, mit dem Vinyliodid 218 rasch in
Gegenwart von [PdCl,(PPhs),] (4 Mol-%), Cul (30 Mol-%)
und Et;N in MeCN zum gewiinschten Produkt 219 in nahezu
quantitativer Ausbeute. Die sekundédre Hydroxygruppe in 219
wurde dann mit der Carbonsédure 220 zum Vinyliodid 221
verestert, an das ein weiteres Molekiil 217 durch erneute
Sonogashira-Kupplung in hoher Ausbeute angehéingt wurde.
Nur drei Arbeitsschritte ergaben also unter milden Bedin-
gungen, stereospezifisch und ohne Schutzgruppenmanipula-
tionen das gesamte Kohlenstoffgeriist der Zielstruktur aus-
gehend von den einfachen Verbindungen 217, 218 und 220.
Einige weitere Stufen schlossen die Totalsynthese ab; im
letzten Schritt wurden die beiden empfindlichen E,Z,Z-Trien-
Systeme durch die selektive Hydrierung der Alkin-Einheiten

220
oM DCC, DMAP
e e ST
? (80%)
"’f/‘% Veresterung
(o]

217
[PACL(PPh);] (5 Mal-%)

Cul (20 Mol-%), Et;N S?(T;ﬁﬁ:;&
MeCN, —20 °C
(94%)
0 OMe
i‘ﬂ(\r
PMBO 0O O Me
: Me Me ]’
N '
Me Me | i
& i OH OPMB
!R CO;Me
j\/wi’%
MeQ' o

222

[198]

Angew. Chem. 2005, 117, 4516 — 4563


http://www.angewandte.de

C-C-Kupplungen

in Gegenwart des Lindlar-Katalysators freigesetzt. Wie in der
oben beschriebenen Synthese von (55,155)-DiHETE (212)
erfiillen die Alkin-Einheiten hier eine doppelte Funktion: als
kuppelnde Gruppe bei der Kohlenstoff-Kohlenstoff-Ver-
kniipfung und als Surrogat fiir das empfindliche Z-Alken-
Motiv, das zu einem spdteren Zeitpunkt in der Synthese
freigesetzt werden kann.

In dhnlicher Weise wie die bisher beschriebenen palladi-
umkatalysierten Prozesse hat der Einsatz von Vinyltriflaten
(auch bekannt als Enoltriflate) als effektive Elektrophile in
Kreuzkupplungen mit terminalen Alkinen die Anwendungs-
breite der Sonogashira-Reaktion deutlich vergrofert.'”” Eine
der ersten Anwendungen dieser Art war die Synthese von
Ginkgolid B (227, Schema 41) durch Corey und Mitarbeiter

MeQ

7 o]
TFD% «fBu

224

o ME‘:}?;
0
B
Q — o "
225 f = wiBu
[Pd(PPhs)4] (8 Mol-%) O "0

Cul (50 Mol-%) KOP
226

nPriNH;, PhH, 16 °C
(76-84%) Me
Soncgashira-
Kupplung

227 Ginkgolid B

Schema 41. Anwendung eines Enoltriflats in einer Sonogashira-Kupp-
lung bei der Totalsynthese von Ginkgolid B (227) (Corey et al.,
1988).2

im Jahre 1988, die noch immer als Vorzeigebeispiel fiir diese
Methode gilt.”™ Ein Schliisselschritt in einer friilhen Phase
der Totalsynthese® war die Bildung des Enins 226
(Schema 41) durch Kupplung des Enoltriflats 224 (erhalten
aus dem entsprechenden Keton) mit dem Orthoester-substi-
tuierten terminalen Alkin 225. Fiir diese Transformation
wurde eine Mischung der Kupplungspartner 224 und 225 mit
einer katalytischen Menge an [Pd(PPh;),] (6 Mol-%), einer
substéchiometrischen Menge an Cul (50 Mol-%) und einem
Uberschuss an nPrNH, in Toluol in 76-84 % Ausbeute zum
gewiinschten Produkt 226 umgesetzt.

Eine der gebrduchlichsten Anwendungen der Sonoga-
shira-Reaktion in der Totalsynthese ist die Einfiihrung von
Alkin-Einheiten in Synthesezwischenstufen, entweder als
Ringsubstituenten oder =zur Verldngerung acyclischer
Ketten. Trimethylsilylacetylen dient als gut handhabbares
Acetylenidquivalent, das zudem ausschlielich einfach gekup-
pelte Produkte ergibt, da ein Ende der Alkin-Einheit durch
die Trimethylsilylgruppe blockiert ist. Eine solche Verkniip-
fung nutzten Isobe und Mitarbeiter in einem frithen Stadium
ihrer asymmetrischen Totalsynthese von Tetrodotoxin
(Schema 42),Y dem beriichtigten Gift des Kugelfischs, das
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“OH PPh, (10 Mal-%), EtsN
I Benzol, 25 °C I |

=—TM5 0. OPr
Bs0~~O~ -OPr PA(OAC), (5 Mok%) TBSO/\[)
/\%J Cul (10 Mol-%) =gy

228 (99%) ™S
Sonogashira- 229
Kupplung

HzN -
230: (-)-Tetrodotoxin

Schema 42. Einfiihrung einer Ethinyl-Gruppe durch eine Sonogashira-
Reaktion in der enantioselektiven Synthese von (—)-Tetrodotoxin (230)
(Isobe et al., 2003).1

als ,eines der grolen Wunder der Natur® bezeichnet
wurde.?” Trimethylsilylacetylen kuppelt glatt mit dem Vinyl-
iodid 228 unter Zusatz katalytischer Mengen an Pd(OAc),
(5 Mol-%), PPh; (10 Mol-%) und Cul (10 Mol-% ) in Gegen-
wart von Et;N in Benzol bei Raumtemperatur zum Enin 229
in quantitativer Ausbeute. Ausgehend von diesem Produkt
wurde die Totalsynthese in mehreren Stufen beendet.
Dieses Verfahren ist auch industriell angewendet worden,
beispielsweise in der kurzen Synthese von Eniluracil (233,
Schema 43), einem Verstirker fiir Chemotherapeutika, der

=—TMS
o [PACI5(PPh)s] (0.5 Mol-%) 0 R
Cul (0.5 Mal-%) Z
HNJ-K/I Et;N, EtOAc, 25 °C ':1 i
P (93%) Y
H Sonogashira-
234 Kuppjung NaOH 232 R=TMS
(99%) 233: Eniluracil (R = H)

Schema 43. Einfithrung einer Ethinyl-Gruppe durch eine Sonogashira-
Reaktion in der Synthese von Eniluracil (233) (GlaxoSmithKline,
2001) .03

bei GlaxoSmithKline entwickelt wurde und bei der Behand-
lung von Brust- und Darmkrebs Anwendung findet.’™ In
dieser Synthese gelang die Kupplung von 5-Ioduracil (231)
mit Trimethylsilylacetylen in groBem MaBstab und mit her-
vorragender Ausbeute durch Anwendung katalytischer
Mengen von [PdCL,(PPh;),] und Cul in EtOAc bei Raum-
temperatur. Dass die Mengen an Palladiumkomplex und
Kupfersalz bei einer akzeptablen Reaktionsgeschwindigkeit
jeweils bis auf 0.5 Mol-% gesenkt werden konnten, brachte
die zusitzlichen Vorteile geringerer Reagentienkosten und
minimaler Schwermetallkontamination. Die folgende basi-
sche Hydrolyse der Silylschutzgruppe lieferte die Zielverbin-
dung glatt und in anndhernd quantitativer Ausbeute. Dieses
Protokoll liefert eine milde und sichere Methode zur Einfiih-
rung einer unsubstituierten Ethinyl-Einheit in hohen Aus-
beuten und dient als vielseitige Alternative zur Erzeugung
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solcher Strukturmotive durch die sonst tibliche Homologisie-
rung von Aldehydvorstufen.?*

Ein interessanter Ansatz von Danishefsky und Mitarbei-
tern® zur Totalsynthese des Interleukin-8-Rezeptor-Anta-
gonisten Frondosin B stiitzt sich auf palladiumkatalysierte
Reaktionen. Die Autoren schlugen vor, dass eine kurze
konvergente Syntheseroute zu dem zentralen Benzofuran-
Intermediat 237 iiber eine Heteroanellierung zwischen dem
ortho-lodphenol-Derivat 234 und dem terminalen Alkin 235
verlaufen konnte (Schema 44). Im ersten Schritt dieses Kas-

[PACI5(PPh)] (4 Mol-%) OMe

OMe
GOMe ™ cut (13 Mol-2) & CO,Me
+ EtsN, DMF, 25 °C '
S e
i \l/ (93%)
- OH
OH Me Sc:(nn-galshlra- e
234 . 235 ERRUNG 236
(PACPPN) (4 ML) |,
ul £33 Wior- "_] katalysierte
.. EtN.DMF. 50°C | aneliierung
.. (62%)
Me T
' Me MeO COoMe
ol ) — O
e o
0O Me 237 Me

238: Frondosin B

Schema 44. Anwendung der Sonogashira-Reaktion in einer Heteroanel-
lierung bei der Totalsynthese von Frondosin B (238) (Danishefsky
etal., 2001).2%!

kadenprozesses sollte die Sonogashira-Kupplung von 234 mit
235 das Intermediat 236 erzeugen, das anschlieend eine
durch Palladiumsalze katalysierte intramolekulare Cyclisie-
rung eingeht.”**?7 Mit diesem Ansatz gelang es zwar, das
Benzopyran 237 direkt in einem Eintopfprozess aus 234 und
235 zu erhalten, die Umsetzungen waren aber stets mit
zahlreichen konkurrierenden Neben- und Zersetzungsreak-
tionen verbunden, sodass das Produkt 237 auch unter den
optimalen Bedingungen nur in méBigen Ausbeuten (20-40% )
isoliert wurde. Als ein Ausweg wurde versucht, die Sono-
gashira-Kupplung und die Heteroanellierung in getrennten
Schritten nacheinander auszufithren. Dabei kuppelten 234
und 235 mit einer ausgezeichneten Ausbeute von 93 % zum
Alkin 236, wenn die Reaktion mit [PdCL,(PPh;),] (4 Mol-%),
Cul (13 Mol-%) und Et;N (2.0 Aquiv.) bei Raumtemperatur
in DMF durchgefiihrt wurde. Die Wahl der Base hatte einen
entscheidenden Einfluss auf die Effizienz dieses Schritts, z. B.
sank die Ausbeute an Alkin 236 auf 74 %, wenn Piperidin
anstelle von E;N eingesetzt wurde. Das Alkin 236 wurde
isoliert und noch einmal den gleichen Reaktionsbedingungen
ausgesetzt (mit dem Unterschied, dass die Temperatur nun
auf 50°C erhoht wurde), mit dem Ergebnis, dass die Cycli-
sierung glatt das gesuchte Benzofuran 237 in 62 % Ausbeute
lieferte. Weder die anféngliche Kupplung noch die anschlie-
Bende Cyclisierung beeintriachtigten die stereochemische
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Integritit des benzylischen tertidren Stereozentrums im Pro-
dukt.

Einigen der spektakuldrsten Anwendungen der Sono-
gashira-Reaktion begegnet man in den Versuchen zur Syn-
these verschiedener Endiin-Antibiotika, iiber die zahlreiche
Arbeitsgruppen berichteten.”™ Das charakteristische (Z)-
1,5-Diin-3-en-Motiv dieser Naturstoff-Familie erweckt den
Eindruck, als lieBe es sich leicht durch palladiumkatalysierte
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupplungen aufbauen, und tatséch-
lich hat es sich als wichtiger Priifstein fiir die Sonogashira-
Kupplung in der Totalsynthese erwiesen. Wir stellen hier nur
zwei der zahlreichen eleganten Anwendungen vor. Die erste
ist die wegweisende Totalsynthese von Calicheamicin y; (242,
Schema 45) durch unsere Arbeitsgruppe im Jahre 1992.%
Die Kupplung des hoch funktionalisierten Cyclohexylalkins
239 mit dem Vinylchlorid 240 (seinerseits durch die Sono-
gashira-Reaktion von cis-1,2-Dichlorethen mit Trimethyl-
silylacetylen hergestellt) lieferte glatt das gewiinschte Pro-
dukt 241 in 91% Ausbeute. Entscheidend war, dass diese
Kupplung erwartungsgemaif3 unter Retention der Z-Konfigu-
ration im Alken-Kupplungspartner erfolgte.

[PdiPPhg)s] (7 Mal-%)
Cul (20 Mol-%)
nBuNH,, Benzol,

Me
I
0 OMe OH HO=="%
OMe H
Hgim# Me—N o
MeO OH MeO

242: Calicheamicin ;'

Schema 45. Aufbau des Endiin-Systems durch eine Sonogashira-Reakti-
on in der Totalsynthese von Calicheamicin v} (242) (Nicolaou et al.,
1992) 2%

Im Unterschied dazu machten Schreiber und Mitarbeiter
Gebrauch von sowohl inter- als auch intramolekularen Sono-
gashira-Reaktionen in ihrem bestechenden Ansatz zum
Aufbau des zentralen Molekiilgeriists von Dynemicin A.”'")
Grundlage ihrer Synthesestrategie war die Annahme, dass
dem makrocyclischen Lacton 244 (Schema 46) die gezeigte
transannulare Diels-Alder-Reaktion aufgezwungen werden
konnte, um zu dem fortgeschrittenen pentacyclischen Inter-
mediat 245 zu gelangen. Solch eine Vorgehensweise unter-
schied sich grundsétzlich von fritheren Strategien zum Aufbau
des Dynemicin-Geriists, in denen das Endiin-Motiv an ein
zuvor erzeugtes tricyclisches System angehingt wurde (ver-
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transannulare
Diels-Alder-Reaktion

A
[P4(PPhs),] (2 Mol-%) e
Cul 20MOH%)  |\re0.CN s
0 intramolekulare “‘Q(D
Sonogashira-
Makrocyclisierung o
R 244
(25%)

OMe O OMe

249 Methylester von

Tri-O-methyldynemicin A 2,4,6-ClyCsH,COCI

DMAP, Telual, 25 °C
(50%)

= Q‘:_‘ 1) Br"\-’—"'/nh“co?me 247
| | [Pd{PPh1)4] (2 Mol-%)
Me Cul (20 Mol-%)
. Toluol, 25 °C
MeO,CN | OH —— =
2) LIOH, THF/H,0
(65% Gesamtausbeute
aus 246)
| Sonogashira-
OMe 246 Kfp?plung

OMe 248

Schema 46. Sonogashira-Kupplungen erfiillen unterschiedliche Aufgaben in Kaska-
denreaktionen zum Aufbau des Methylesters von Tri-O-methyldynemicin A (249)

(Schreiber et al., 1993).2'

gleiche dazu den Ansatz von Danishefsky, Schema 15 in
Abschnitt 3).21

Zwei unterschiedliche Wege zu der makrocyclischen
Vorstufe 244, die fiir die transannulare Diels-Alder-Reaktion
vorgesehen war, wurden durch Schreiber und Mitarbeiter
untersucht. Im ersten Fall sollte der Makrocyclus durch die
Kupplung der terminalen Alkin-Einheit mit dem bromidsub-
stituierten Vinyl-Kohlenstoffatom des Esters 243 in einer
Sonogashira-Reaktion geschlossen werden. Uberraschender-
weise fand sich nach der Umsetzung des Esters 243 mit
[Pd(PPh;),] (2 Mol-%) und Cul (20 Mol-%) in Toluollosung
als einziges isolierbares Produkt das Diels-Alder-Cycload-
dukt 245, und zwar in Form eines einzigen Stereoisomers in
25% Ausbeute. Diese erstaunliche und beispiellose Sono-
gashira/Diels-Alder-Tandemreaktion erzeugt drei Ringe und
vier benachbarte Stereozentren in einem einzigen, zweistiin-
digen Arbeitsschritt bei Raumtemperatur, wobei der erwar-
tete Makrocyclus 244 vermutlich als kurzlebiges Intermediat
auftritt.

Der zweite Ansatz beruhte auf einer intermolekularen
Sonogashira-Kupplung zwischen dem Endiin 246 und dem
Bromacrylat 247 mit anschlieender basischer Hydrolyse der
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Estergruppe und lieferte die entsprechende hoch
ungesittigte Carbonsdure unter vollstindiger Re-
tention der E-Konfiguration des Alkens. Nach dem
Yamaguchi-Makrocyclisierungsprotokoll®? cycli-
sierte die Sdure 248 zum Lacton 244, das wiederum
spontan durch die transannulare Diels-Alder-Re-
aktion bei Raumtemperatur das pentacyclische
Intermediat 245 ergab. Solche Kaskadenprozesse
unterstreichen das Potenzial der Sonogashira-Re-
aktion zum Aufbau komplexer Molekiile aus viel
einfacher aufgebauten Vorstufen.

6. Tsuji-Trost-Reaktionen

Die Alkylierung allylischer Substrate durch
stabilisierte Nucleophile ist eine der niitzlichsten
Pd’katalysierten Reaktionen in der Synthese.
Historisch betrachtet war dies die erste Reaktion
mit einer als Elektrophil fungierenden metallier-
ten Spezies, wiahrend man zuvor iiber Jahrzehnte
angenommen hatte, dass solche Spezies aus-
schlieflich als Nucleophile reagieren. In der
Praxis verlduft die Tsuji-Trost-Reaktion — unter
diesem Namen ist der Prozess bekannt — typischer-
weise unter milden Bedingungen und gewdohnlich
mit hohen und vorhersagbaren Chemo-, Regio-
und Stereoselektivititen. Die stochiometrische
Allylierung von Enolaten mit m-Allyl-Palladium-
komplexen wurde zuerst von der Gruppe um Tsuji
vor 40 Jahren beschrieben®? und anschliefend
von Trost und Mitarbeitern zu einer katalytischen
Reaktion weiterentwickelt.”" Eine Vielzahl von
allylischen Substraten reagiert mit einer ebenso
groen Auswahl an Carbanionen in diesem viel-
seitigen Prozess zur Kohlenstoff-Kohlenstoff-Ver-
kntipfung.

Die hiufigsten Substrate bei palladiumkatalysierten ally-
lischen Alkylierungen sind Allylacetate, die Reaktion ver-
lauft aber ebenso effektiv mit vielen anderen Verbindungs-
klassen, darunter Halogeniden, Sulfonaten, Carbonaten,
Carbamaten, Epoxiden und Phosphaten. Daher ist die
Tsuji-Trost-Reaktion unter Synthesechemikern weithin be-
liebt, und wir konnen hier nur einige wenige ihrer zahlreichen
eleganten Anwendungen herausgreifen. Viele Hetero-
atomnucleophile (z.B. N-, O- und S-Nucleophile) geben
gleichfalls hervorragende Kupplungspartner fiir die Tsuji-
Trost-Reaktion ab, auf diese Prozesse werden wir im Rahmen
dieses Aufsatzes jedoch nicht eingehen.

FEin instruktives, klassisches Beispiel fiir die intermoleku-
lare Tsuji-Trost-Reaktion ist die Totalsynthese des in der
Natur auftretenden Enantiomers von Strychnin (256,
Schema 47), iiber die Overman und Mitarbeiter im Jahre
1993 berichteten.?'* Mit seinen nur 24 Geriistatomen, die zu
einer faszinierenden polycyclischen Struktur verwoben sind,
nimmt das Strychnin eine Sonderstellung in den Annalen der
Strukturaufkldrung und Naturstoffsynthese ein. Nachdem
Woodward und Mitarbeiter im Jahre 1954 mit der Total-
synthese von racemischem Strychnin einen Meilenstein ge-
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D -
’@‘ P [Pda{dba)s] (1 Mol-%) -
AcO 0 OMe PPhs (15 Mol-%) ,_O n
250 NaH, THF, 23°C _ | AcO
[~COg, ~Me0")
7 Tsuji-Trost- g
Buo~_J__co.et e 1Bu0- L, CO,Et
251
(91%)
0
TIPSO
MeN  NMe H 0
N + \ - AcO OiBu
sl Mestn CO,Et
| i DBy 252
254 253
| |
[Pdz(dba}s] (3 Mol-%)
carbonylierende | AsPh; (22 Mol-%)

Stille-Kupplung

€O (50 psi), LiCl
NMP, 70 °C

256: Strychnin

Schema 47. Tsuji-Trost-Reaktion und carbonylierende Stille-Kupplung
in der Totalsynthese von Strychnin (256) (Overman et al., 1993)."

setzt hatten, vergingen nahezu 50 Jahre, bis enantioselektive
Synthesen des bemerkenswerten Alkaloids folgten. Und der
Erfolg des Overmanschen Ansatzes war, zu einem grof3en
Teil, der Anwendung palladiumkatalysierter Reaktionen zu
verdanken. ')

Der erste Schliisselschritt der Synthese umfasste die
Allylierung des Acetoacetat-Derivats 251 (Schema 47) mit
dem enantiomerenreinen Allylcarbonat 250 unter Einwir-
kung von [Pd,(dba);] (1 Mol-% ), PPh; (15 Mol-% ) und NaH
in THF bei Raumtemperatur zum cis-alkylierten Addukt 252
in 91 % Ausbeute. Einige Merkmale dieser Reaktion verdie-
nen eine ndhere Betrachtung: Erstens verlduft die Reaktion
insgesamt unter Retention der Konfiguration am Kohlen-
stoffatom mit der Abgangsgruppe, wohingegen normale Sy2-
Reaktionen unter Inversion der Konfiguration verlaufen. Wie
in Schema 47 gezeigt, ist dies das Ergebnis einer Folge aus
zwei Inversionen an diesem Zentrum — ein Reaktionsverhal-
ten, das generell bei Tsuji-Trost-Reaktionen mit weichen
Nucleophilen auftritt. Zweitens fiihrt die Alkylierung regio-
spezifisch zu Verbindung 252 als einzigem Produkt. Gewohn-
lich ist bei der Alkylierung von unsymmetrischen allylischen
Substraten der Angriff am niedriger substituierten Ende
bevorzugt; wir werden jedoch feststellen, dass dies auch von
den spezifischen Eigenschaften von Nucleophil und Elektro-
phil sowie vom Katalysatorsystem abhéngt. Das Cyclopenten-
Derivat 250 tragt zwei potenzielle Abgangsgruppen, die
Acetat- und die Carbonat-Einheit, es wurde jedoch aus-
schlieBlich letztere ausgetauscht. Dieses Ergebnis war vor-
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hergesagt worden, da eine vergleichbare Untersuchung be-
reits gezeigt hatte, dass Allylcarbonate in diesen Prozessen
reaktiver sind als die entsprechenden Acetate.”'”! SchlieBlich
entstand Verbindung 252 als 1:1-Gemisch der Epimere be-
ziiglich des zur Ketogruppe benachbarten Stereozentrums,
was jedoch kein Problem war, da aus diesem Gemisch das
Stannan 253 als ein einziges Stereoisomer erhalten werden
konnte. Eine carbonylierende Stille-Reaktion verkniipfte 253
dann mit dem Aryliodid 254 iiber eine Carbonylbriicke. So
wurde in 80% Ausbeute die tricyclische Verbindung 255
gebildet, von der aus die asymmetrische Totalsynthese von
(=)-Strychnin zu Ende gefiihrt wurde.

Die bahnbrechende Totalsynthese des marinen Diterpe-
noids Colombiasin A (262, Schema 48) durch unsere Arbeits-
gruppe im Jahre 2001%"¥ ging aus der Erforschung mehrerer
neuer Synthesetechniken hervor, allen voran der Erweiterung
der Tsuji-Trost-Allylierung auf eine neue Substratklasse,
sowie aus interessanten Befunden zur Regioselektivitéit bei
der Addition von Enolat-Nucleophilen an elektrophile n’-
Crotyl-Palladiumkomplexe. Der Syntheseplan verlangte die

Me OMe
Me OMB X OMa
’O ® Pd(PPhs)] 4 Mol%)| "W
__THF,25°C _ OaKEOM Me
OMe Tsuji-Trost- . e 258
OWMe Reaktion P
e phop-Pd 259
PPhy

(88%, 260/261 2.4:1)
b a

262: Colombiasin A 260 2BTE

Schema 48. Regioselektive Tsuji-Trost-Reaktion einer Crotyl(enol)carbo-
nat-Vorstufe in der Totalsynthese von Colombiasin A (262) (Nicolaou
et al., 2001).2'®

Einfiihrung der Seitenkette an C6 durch die Tsuji-Trost-
Reaktion einer entsprechend substituierten Crotyl(enol)car-
bonat-Vorstufe (d.h. 257—260).>"! Bei dieser neuartigen
Transformation waren schon vorab mehrere Fallstricke abzu-
sehen, nicht zuletzt was die Frage nach der Regioselektivitét
der Addition des Enolat-Intermediats 258 an den Palladium-
komplex 259 betrifft. So lie eine betrichtliche Anzahl von
Literaturbeispielen vermuten, dass die Addition vornehmlich
am weniger gehinderten Ende des Komplexes (Weg a)
erfolgen und das unerwiinschte Regioisomer 261 produzieren
wiirde. Es wurde vorgeschlagen, die Reaktionsbedingungen
so zu gestalten, dass elektronische Faktoren, und nicht wie
uiblich sterische Effekte, als entscheidender Faktor die Re-
gioselektivitdt der Addition bestimmen, um so die Reaktion
in die gewiinschte Richtung zu lenken (Weg b), denn die
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grofite positive Partialladung in der Allyleinheit von Komplex
259 befindet sich am sekundidren Kohlenstoffterminus. Er-
freulicherweise bildete sich bei der Umsetzung des Enolcar-
bonats 257 mit [Pd(PPh;),] (4 Mol-% ) in THF bei Raumtem-
peratur rasch und mit einer Ausbeute von 88% eine Mi-
schung der beiden regioisomeren Produkte 260 und 261, in
der das gewiinschte Isomer tiberwog (260/261=2.4:1). Der
Einsatz von PPh; als Ligand fiir Palladium beeinflusste diesen
regiochemischen Verlauf maf3geblich, da es vermutlich eine
ausreichend grof3e positive Partialladung am Crotyl-Liganden
von Komplex 259 erzeugt, um den Angriff am hoher substi-
tuierten Kohlenstoffterminus zu begiinstigen. Dafiir spricht
auch, dass stiarkere o-Donorliganden (wie dppe oder P-
(OiPr);), die den kationischen Charakter des Crotyl-Ligan-
den in Komplex 259 verringern sollten, bei dieser Reaktion
die ,,normale“ Regioselektivitét herstellten und tiberwiegend
das unerwiinschte Produkt 261 ergaben.

Diese Resultate zeigten zum ersten Mal im Zusammen-
hang der Synthese komplexer Molekiile, dass die Regiose-
lektivitdt der nucleophilen Addition in der Tsuji-Trost-Reak-
tion unter geeigneten Bedingungen jenseits bloBer sterischer
Kontrolle gesteuert werden kann. Hinzu kommt ein auller-
ordentlich stereoselektiver Verlauf der Allylierung, bei der
sowohl die unerwiinschte Verbindung 261 wie auch das
gewiinschte Produkt 260 jeweils als einzige Stereoisomere
entstehen. Dieses Ergebnis spiegelt vermutlich einen inhéa-
renten FEinfluss des entfernt gelegenen methylsubstituierten
Stereozentrums der Ausgangsverbindung 257 bei der Allylie-
rung wider.?*”)

Die intramolekulare Tsuji-Trost-Reaktion ist eine leis-
tungsfahige Methode fiir die Bildung eines grof3en Spektrums
von Ringsystemen, seien sie carbocyclisch oder heterocyc-
lisch, klein oder groB3. Ein schones Beispiel, das die Anwen-
dungsbreite dieses Prozesses veranschaulicht, ist die Total-
synthese des strukturell einzigartigen Alkaloids Roseophilin
(269, Schema 49) durch Fiirstner und Weintritt.”?**?! Hier
lagen die groften Herausforderungen in der Bildung des
Azafulven-artigen Chromophors und des recht gespannten
zwolfgliedrigen ansa-Carbocyclus; die Tsuji-Trost-Reaktion
bewdhrte sich bei der Losung beider Probleme. Wie in
Schema 49 gezeigt, gelang die Bildung des Makrocyclus durch
die Zugabe einer verdiinnten Losung von Allylepoxid 263 zu
katalytischen Mengen an [Pd(PPhs),] und dppe in siedendem
THF; Verbindung 266 wurde in der beeindruckenden Aus-
beute von 85% erhalten. Wie in der zuvor beschriebenen
Strychnin-Synthese, begann die Reaktionssequenz mit der
selektiven oxidativen Addition der reaktiveren von zwei
moglichen funktionellen Gruppen des Substrats an die Pal-
ladium(o)-Spezies. Auf diese Weise wurde in Verbindung 263
die Allylepoxid-Einheit selektiv in Gegenwart der Allylsilyl-
ether-Gruppe geoffnet (die Triebkraft war der damit verbun-
dene Abbau von Ringspannung), und es entstand das mut-
maBliche Alkoxid-Intermediat 264. Nach der Aquilibrierung
zum stabilisierten Carbanion 265 kann die Makrocyclisierung
am sterisch weniger gehinderten Ende des m-Allyl-Systems
das beobachtete Produkt 266 liefern.

Die Reaktion war nicht inhidrent diastereoselektiv, und
folglich wurde eine Mischung aller moglichen Stereoisomere
des Produkts 266 erhalten. Auf eine langwierige Trennung der
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OTBS [Pd(PPha).] (10 Mol-%) LPd o
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PhO.5 Tsuji-Trost- Phoz)s\/r
MeO,C Makrocyclisierung MeO,C
263 264
|
) L.-,F‘d\' OH
z'}_’__f =[Pd"L,} TBSO AT
PhO,S ™ (85%) :
HO PhO,S
MeQL bras K,j\
266 L MeO,c~ ™~
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{ BnNH;
[Pd(PPhs)] (15 Mol-%) —
L= e o=
PhO,S™ ! }f(ﬁ 70% | B
ST\ P4 (70%) PhO,S N
o o Tsuji-Trost- HO Q Bn
267 Reaktion 268

269; Roseophilin

Schema 49. Tsuji-Trost-Reaktionen in der Totalsynthese von Roseophi-
lin (269) (Fiirstner und Weintritt, 1998).%%"

einzelnen Komponenten konnte aber verzichtet werden, da
die Reaktionswege aller Isomere letztlich zur Zielverbindung
konvergierten. Die Kupplung verlief unter neutralen Bedin-
gungen, ohne dass eine externe Base zugesetzt werden
musste, da das entstehende Alkoxid-Intermediat 264 basisch
genug ist, um die f-Sulfonester-Gruppe zu deprotonieren.
Durch Arbeiten unter Hochverdiinnungsbedingungen wurde
die gewiinschte Makrocyclisierung gegeniiber konkurrieren-
den Oligomerisierungsprozessen begiinstigt. Nach der Um-
wandlung von Verbindung 266 in das Lacton 267 fiihrte eine
weitere Tsuji-Trost-Reaktion zum entsprechenden meta-Pyr-
rolocyclophan 268. Auch diese interessante palladiumkataly-
sierte Transformation verlief unter milden, neutralen Bedin-
gungen, und sie konnte eine Alternative bieten zu den
herkommlichen sdurekatalysierten Kondensationen zur Bil-
dung von Pyrrolringsystemen aus acyclischen 1,4-Diketonen
oder deren Syntheseiquivalenten.”>!

Eine brillante Anwendung von - Allyl-Palladium(11)-ver-
mittelten Kupplungsreaktionen beschrieben Sorensen und
Mitarbeiter im Zuge ihrer enantioselektiven Totalsynthese
des natiirlich vorkommenden Enantiomers von FR182877
(132, Schema 50).%*! Zunichst verkniipfte eine m- Allyl-Stille-
Reaktion das Allylacetat 270 und das Dienylstannan 271 zum
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LiCl, iPrzNEt a-Allyl-Stille-
NMP 40 °C Kupplung
(91%)

TMSO"

[Pdz{dba)s] (10 Mol-%) Tsuji-Trost- 273
THF, 45 °C Makrocyclisierung
OTES
BuO,C /‘“T“WMIE
|
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TMSO' (80%)
Me Me
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BUO,C 19~ 2

g Me“]/ 0 Me

TMSO™ D)
. =
Me

OTES
OTES

Me
275
132: FR182877
O OTMS o  OTMS |
MeO.NM e MBD.HJM/K .
Me Me Me '+ Me Me Me PdL,
276 Fdl, 217

Schema 50. Anwendung von mt-Allyl-Stille-Fragmentkupplung und Tsuji-
Trost-Makrocyclisierung in der enantioselektiven Synthese von
FR182877 (132) (Sorensen et al., 2003).224

Intermediat 272, das als ein einziges Stereoisomer in 91 %
Ausbeute erhalten wurde. Der Erfolg dieser Reaktion war das
Resultat ausfiihrlicher Optimierungsversuche im Vorfeld der
Synthese. Insbesondere wurde entdeckt, dass die Dienylstan-
nan-Komponente 271 auBlerordentlich empfindlich auf S&u-
respuren reagiert,” in deren Gegenwart die Protodestanny-
lierung mit der Kupplung an das Allylacetat 270 konkurrierte.
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Gliicklicherweise konnte diese unerwiinschte Nebenreaktion
durch einfache Zugabe einer milden Aminbase (iPr,NEt) zur
Reaktionsmischung fast vollstindig unterdriickt werden.
Ebenso vorteilhaft war die Entdeckung, dass das Kupplungs-
produkt 272 nur bei Reaktionstemperaturen von 40°C und
darunter ausschlieBlich als das gewiinschte Stereoisomer
erhalten wurde. Bei hoheren Temperaturen entstanden gro-
Bere Mengen des Isomers mit Z-konfigurierter C9-C10-
Doppelbindung. Die Ursache ist vermutlich, dass das ur-
spriinglich gebildete reaktive m-Allyl-Palladium-Intermediat
276 vor der Kupplung mit dem Stannan 271 thermisch zu
einer Mischung der isomeren Komplexe 276 und 277 &dquili-
briert, wodurch die stereochemische Integritéit verlorengeht.
Dennoch konnte eine praktische und hoch konvergente
Route zu dem gekuppelten Intermediat 272 erarbeitet
werden, das rasch in das Allylcarbonat 273, die Vorstufe fiir
die zweite wichtige palladiumkatalysierte Reaktion, umge-
wandelt wurde.

Die Tsuji-Trost-Makrocyclisierung von 273 fiihrte bemer-
kenswert leicht und effizient zum gesuchten Makrocyclus 275.
Das Reaktionsprotokoll verlangte lediglich die Umsetzung
der Ausgangsverbindung 273 mit [Pd,(dba);] (10 Mol-%) in
miBig verdiinnter THF-Losung (0.05Mm) bei 45°C. So wurde
das cyclisierte Produkt 275 glatt in 60-85% Ausbeute und,
interessanterweise, als einziges Diastereoisomer erhalten
(d.-h. bei der Cyclisierung wurde nur ein Stereoisomer
beziiglich des neuen Chiralitdtszentrums C19 gebildet).

Der Erfolg dieser Reaktion ist zweifellos dem weitsich-
tigen Einsatz von Methylcarbonat als aktivierender Gruppe
in Allylstellung zu verdanken. Carbonatgruppen fithren zu
einer irreversiblen oxidativen Addition an Palladium unter
milden Bedingungen, bei der ein Molekiill CO, und ein
Alkoxid-Ion (im Beispiel Methoxid) freigesetzt werden.
Dieses Alkoxid-Ion erfiillt einen doppelten Zweck, da es,
analog wie bei der oben beschriebenen Synthese von Roseo-
philin, auch die aktivierte Methyleneinheit des f-Ketoesters
deprotoniert und so die erforderliche Ringschlussreaktion
ermoglicht. Diese spektakuldren Beispiele illustrieren den
praktischen Nutzen palladiumkatalysierter Kohlenstoff-Koh-
lenstoff-Verkniipfungen mit elektrophilen m-Allyl-Interme-
diaten beim Aufbau komplexer Molekiile.

Die Insertion von Alkenen in st-Allyl-Palladium-Spezies
ist ein Schliisselschritt in der Carbocyclisierung von allyli-
schen Elektrophilen mit Alkenen, einer leistungsfahigen
Methode zur Bildung von fiinf- und sechsgliedrigen carbo-
cyclischen und heterocyclischen Ringsystemen.?***" Die
Kombination aus palladiumkatalysierter Allylierung und
carbonylierenden Reaktionen ist besonders attraktiv, da auf
diese Weise (potenziell stereoselektiv) in einem Schritt drei
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen gekniipft werden und
zusitzlich eine Keton-Carbonylgruppe eingefiihrt wird. Die
Arbeitsgruppe um Oppolzer leistete wegweisende Beitrédge in
der Entwicklung dieser Methode, deren Praxistauglichkeit
anhand der Synthese des Heteroyohimbin-Alkaloids 3-Iso-
rauniticin (283) aufgezeigt wird (Schema 51).12%%%%°]

Die Umsetzung einer Losung des Allylcarbonats 278 in
AcOH mit katalytischen Mengen an [Pd,(dba);] (10 Mol-%)
und PnBu; (30 Mol-%) bei 80°C unter Kohlenmonoxid
(1 atm) loste eine Sequenz von Kohlenstoff-Kohlenstoff-
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[Pd,(dba)s] (10 Mal-%)
PnBuj (30 Mal-%) T O

Me Mes CO (1 atm) HES
UCO?M& AcOH, 80 °C X H \gj

Allylierungs- I
Carbonylierungs- l
2?3 Kaskade 279 ome
Q HES 0 i{t;l"les
X
A5-55%) c):?L/\I\./ "'_xc H L
P‘ 1
i P,
281 © 280 OMe
M Me
e 50,
X= N-§-
H

283 (+)-3-lsorauniticin

Schema 51. Eine Allylierungs-Carbonylierungs-Kaskade in der enantio-
selektiven Synthese von 3-Isorauniticin (283) (Oppolzer et al.,
1991).8

Verkniipfungen aus, die diastereoselektiv zum bicyclischen
Enon 282 mit reproduzierbaren Ausbeuten um 50 % fiihrte.
Der erste Schritt dieser Sequenz ist die selektive lonisierung
der Allyl-Einheit der Ausgangsverbindung 278 durch einen
Pd’-Komplex, bei der das ni-Allyl-Palladium-Intermediat 279
entsteht. Diese Spezies reagiert anschlieend in einer regio-
selektiven Insertion mit dem terminalen Alken-System (das
als Nucleophil den elektrophilen st-Allyl-Palladiumkomplex
abfingt) zum n'-Alkyl-Palladium(i1)-Intermediat 280. Dieser
Prozess kann formal als eine suprafaciale Palladium-En-
Cyclisierung angesehen werden. Die Insertion von Kohlen-
monoxid in das n'-Alkyl-Palladium(i1)-Intermediat 280 unter
Bildung des nichsten Intermediats (281) erfolgt wesentlich
schneller als die unerwiinschte (3-Hydrid-Eliminierung. Ab-
schlieBend fiihrt eine regioselektive intramolekulare Heck-
Reaktion des Acylpalladium(in)-Intermediats 281 zum beob-
achteten Produkt 282. Die Gesamtausbeute dieses Prozess ist
beeindruckender als die Angabe von 45-53 % vermuten lésst,
da zwei Diastereomere von 282 mit abweichender Konfigu-
ration an den neu gebildeten Ringverkniipfungspositionen als
Nebenprodukte in insgesamt 25% Ausbeute anfielen. Das
bereits vorhandene Chiralitdtszentrum an der C3-Position iibt
demnach einen moderaten Einfluss auf die Diastereoselekti-
vitdt der Cyclisierungskaskade beim Aufbau der Stereozen-
tren an C15 und C20 aus.

Die Entwicklung von Verfahren zur Einfithrung von
Asymmetrie bei der palladiumkatalysierten allylischen Alky-
lierung hat den Wert dieses Prozesses fiir die Synthese
drastisch gesteigert.”! Jede Beschreibung der asymmetri-
schen allylischen Alkylierung wird dadurch erschwert, dass
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mehrere Mechanismen der Enantiodiskriminierung denkbar
sind, je nach der Art des Nucleophils, Elektrophils und der
Stelle im Katalysezyklus, an der die chiralen Elemente
eingesetzt werden. Dennoch hat die Moglichkeit, stereoche-
misch komplexe Verbindungen aus einfacheren (oft achira-
len) Substraten zu erzeugen — mit nur katalytischen Mengen
chiraler Liganden und auf zuverldssige, vorhersagbare und
selektive Weise —, die asymmetrische allylische Alkylierung
an die Spitze der modernen Synthesemethoden gefiihrt.[!]
Auch wenn noch immer stabilisierte Carbanionen (abge-
leitet z.B. von B-Ketoestern oder Malonaten) am haufigsten
als Kohlenstoffnucleophile in der asymmetrischen allylischen
Alkylierung eingesetzt werden,?? ist ein zunehmendes In-
teresse an anderen Nucleophilen zu verzeichnen. Die Ar-
beitsgruppe um Trost hat die jiingste Entwicklung von
Protokollen fiir die asymmetrische Alkylierung von Keton-
Enolaten maBgeblich mitgestaltet® und diese auBerordent-
lich niitzliche Nucleophilklasse in der eleganten Synthese von
Hamigeran B, einem antiviralen Metaboliten aus dem Mee-
resschwamm Hamigera tarangaensis,™ angewendet (290,
Schema 52). Die Syntheseroute verlangte die frithe Ein-
fithrung des methylsubstituierten quartdren Stereozentrums;
dies gelang durch die asymmetrische allylische Alkylierung

Me Pﬂ‘;
o . [{nl-CgHsPdCI}?] {1 Mol-%) }-‘é
{ Ligand 285 (2 Mol-%) ,;1\
4 LDA, BuQH, MesSnCl et b:, v
OBy DME, 25 °C s M (8_
284 asymmetrische Me
allylische Soeg
Alkylierung Pd 5

(77% Ausbeute,}

93% ee)
Pd{OAc)s (10 Mol-%6)
dppb (20 Mol-%) ove 2 \- . Me
KaCO5
Toluol, 110 °C 'D
(S8 e om

intramolekulare

Heck-Reaktion fBu
OMe O B OH O

T
=
| L Me _ Me Mo
Me H H
Me Meﬂ“};h
Me
289 290: Hamigeran B
' Q, 2 Q
F{?\P = “NH HN—4
—{ PhPh 285
R P
Ph Ph

Schema 52. Asymmetrische allylische Alkylierung und intramolekulare
Heck-Reaktion in der Totalsynthese von Hamigeran B (290) (Trost
et al., 2004).%!
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des cyclischen Ketons 284. Die gezeigten optimierten Bedin-
gungen ergaben das gewiinschte alkylierte Produkt glatt in
ausgezeichneter Ausbeute (77%) und mit beachtlichem
Enantiomereniiberschuss (93 % ee) bei Raumtemperatur.
Die Enantioselektivitdat dieser Alkylierung wird durch die
Unterscheidung zwischen den prochiralen Seiten des Nuc-
leophils durch den m-Allyl-Komplex verursacht. Die chirale
Umgebung, die der zweizdhnige Ligand 285 des m-Allyl-
Palladiumkomplexes hervorruft, reicht offenbar aus, um die
Alkylierung fast vollstdndig in Richtung der ,,unteren Seite
des Enolat-Intermediats 286 zu dirigieren (Schema 52:
Weg a ist gegeniiber Weg b deutlich bevorzugt).

Nach Umwandlung des Ketons 287 in das Triflat 288 sollte
die letzte Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung durch eine intra-
molekulare Heck-Reaktion gekniipft werden. So cyclisierte
das Triflat 288 mit Pd(OAc), (10 Mol-%), dppb (20 Mol-%)
und K,CO; in siedendem Toluol stereoselektiv und in 58 %
Ausbeute zur gewlinschten cis-verkniipften tricyclischen Ver-
bindung 289. Entscheidend fiir den Erfolg dieser Synthese-
route war der Einsatz eines Carbonatsalzes anstelle tertidrer
Aminbasen, da diese nicht zur Cyclisierung, sondern lediglich
zur Hydrogenolyse der Triflat-Einheit fithren. Einige weitere
Schritte schlossen die Totalsynthese ab.[*"!

Geht man davon aus, dass die Stereoselektivitit bei der
Bildung der verbleibenden beiden Chiralitdtszentren in der
Zielverbindung 290 durch das anfangs eingefiihrte quartire
Stereozentrum gesteuert wurde, dann sind alle chiralen
Elemente des Endprodukts auf die asymmetrische allylische
Alkylierung zuriickzufiihren.”! Erst kiirzlich haben die
Arbeitsgruppen um Stoltz™! und Trost™" unabhéingig von-
einander iiber eine Erweiterung der palladiumkatalysierten
enantioselektiven Allylierung berichtet. Durch die dort be-
schriebene asymmetrische decarboxylierende Alkylierung
der entsprechenden Allyl(enol)carbonat-Vorstufen wird
eine grofere Vielfalt an Keton-Derivaten mit quartédren
Stereozentren zugénglich.

Eine der niitzlichsten asymmetrischen Reaktionen unter
Beteiligung von m-Allyl-Palladium-Komplexen ist die kata-
lytische Desymmetrisierung von meso-Substraten. Zu den am
hiufigsten eingesetzten elektrophilen Substraten zdhlen
leicht erhiltliche meso-2-Alken-1,4-diol-Derivate, typischer-
weise in Form einer cyclischen Struktur. Als Beispiel aus der
Totalsynthese zeigen wir den kurzen enantioselektiven
Zugang zum Alkaloid y-Lycoran (299, Schema 53) durch
Mori und Mitarbeiter aus dem Jahr 1995.!! Die entschei-
dende Fragmentkupplung in dieser Synthese war die Desym-
metrisierung des meso-Dibenzoats 291 mit einem Carbanion,
das aus dem Amid 292 mit LDA erzeugt wurde, in Gegenwart
katalytischer Mengen an Pd(OAc), (5Mol-%) und dem
chiralen Diphosphan 293 (10 Mol-%). In diesem Schritt
beruht die Einfilhrung von Asymmetrie darauf, dass der
chirale Palladium-Ligand-Komplex unter Bildung des -
Allyl-Intermediats 294 selektiv eine der beiden enantiotopen
Benzoat-Abgangsgruppen ionisiert. Das Intermediat 294
ahnelt bei oberflichlicher Betrachtung der m-Allyl-Palladi-
umspezies in der Synthese von Strychnin (Schema 47), und
entsprechend fithren beide Reaktionen zum gleichen relati-
ven stereochemischen Ergebnis (insgesamt eine Retention
der Konfiguration als Folge von zwei Inversionen, nucleo-
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Schema 53. Eine asymmetrische allylische Alkylierung in der enantiose-
lektiven Totalsynthese von (+)-y-Lycoran (299) (Mori et al., 1995).%!1

philer Angriff am weniger gehinderten Ende des m-Allyl-
Systems). Die beiden Reaktionen unterscheiden sich jedoch
grundlegend in der Art, wie die absolute Konfiguration der
jeweiligen Produkte 252 und 295 eingefiihrt wird. Im vorlie-
genden Fall wird eine achirale Ausgangsverbindung (291)
durch die Einwirkung eines chiralen, enantiomerenreinen
Katalysatorsystems in ein enantiomerenangereichertes Pro-
dukt (295) umgewandelt, im entsprechenden Schritt der
Strychnin-Synthese ergibt dagegen eine chirale Ausgangsver-
bindung (250) unter dem Einfluss eines achiralen Katalysa-
torsystems ein chirales Produkt (252). Es sollte angemerkt
werden, dass die Enantioselektivitdt der Alkylierung zum -
Lycoran-Intermediat 295 nach heutigem MafBstab nur méBig
war (54 % ee). Asymmetrische Alkylierungen dhnlicher Sub-
strate mit chiralen Liganden neuerer Generationen (z.B. 285,
Schema 52) verlaufen gewohnlich mit iiber 95 % ee.”*?!

Nach Erzeugung des alkylierten Produkts 295 versperrte
nur noch ein nennenswertes Hindernis den Weg zum Ziel,
ndmlich die Anellierung der beiden fehlenden Ringe des
Naturstoffs an den Cyclohexenring. In einer Meisterleistung

Angew. Chem. 2005, 117, 4516 — 4563


http://www.angewandte.de

C-C-Kupplungen

der Syntheseplanung wurde erkannt, dass die Aufgabe aus-
gehend von 295 in einem einzigen Arbeitsschritt direkt gelost
werden konnte, und zwar durch eine Kaskadensequenz aus
einer intramolekularen allylischen Alkylierung und einer
Heck-Reaktion, die an der verbleibenden Allylester-Einheit
des Intermediats 295 ansetzte. Die Umsetzung des Amids 295
mit Pd(OAc), (5Mol-%), dppb (10 Mol-%) und NaH in
DMEF bei 50°C l6ste zunéchst die intramolekulare allylische
Alkylierung aus, bei der vermutlich das Intermediat 297
entstand, das nach Zugabe von iPr,NEt und anschlieBendem
Erhitzen auf 100°C in der geplanten intramolekularen Heck-
Cyclisierung die pentacyclische Verbindung 298 ergab (in
58% Ausbeute und als einziges Diastereomer). Der regio-
und stereochemische Verlauf der Heck-Reaktion ebenso wie
des (formalen) Sy2'-Austauschs wurde einzig durch sterische
Effekte und die Geometrie der Ausgangsverbindung 295
vorgegeben, sodass keine chiralen Liganden erforderlich
waren. Die Beispiele illustrieren den auflerordentlichen
Wert der Tsuji-Trost-Reaktion als Methode zur Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Kupplung — und doch kann man behaupten, dass
sich das Potenzial dieses Prozesses, insbesondere seiner
asymmetrischen Variante, gerade erst zu zeigen beginnt.

7. Negishi-Reaktionen

Anwendungen der Negishi-Kupplung in Totalsynthesen
sind vergleichsweise selten, da diese Reaktion durch die
Entwicklungen bei den Stille- und Suzuki-Kupplungen in den
Schatten gestellt wurde. In den vergangenen Jahren hat das
Interesse an der Negishi-Kupplung aber neuerlich zugenom-
men, denn sie hat sich in bestimmten Fillen als die Kreuz-
kupplungsmethode der Wahl erwiesen. Diorganozinkspezies
(RyZn) und Organozinkhalogenide (RZnX) werden am
haufigsten als Organozinkreagentien in Negishi-Kupplungen
verwendet. Organozinkhalogenide werden typischerweise
durch die direkte Insertion von Zink (als Zinkstaub) in
organische Halogenide oder durch Transmetallierung anderer
Organometallspezies hergestellt; sie sind besonders niitzlich,
wenn funktionalisierte Zinkreagentien benotigt werden.*!
Trotz ihrer nur méBigen Reaktivitdt gegeniiber vielen orga-
nischen Elektrophilen zéhlen Organozinkreagentien zu den
reaktivsten nucleophilen Spezies in palladiumkatalysierten
Kreuzkupplungen, da sie rasche Transmetallierungen mit
Ubergangsmetallsalzen, namentlich mit Palladiumsalzen, ein-
gehen. Die Negishi-Reaktion ist besonders leistungsfihig in
intermolekularen Fragmentkupplungen, die oft auch dann
gelingen, wenn Stille- oder Suzuki-Reaktionen versagen.
Auch Alkylzinkreagentien reagieren glatt in Kreuzkupplun-
gen, was die Anwendungsbreite der Negishi-Reaktion tiber
die bekannten C(sp?)-C(sp?)-Kupplungen hinaus erweitert.
Der grofite Nachteil der Negishi-Kupplung, zumindest im
Vergleich zu Stille- und Suzuki-Reaktionen, ist die Unver-
traglichkeit der Organozinkreagentien mit vielen géngigen
funktionellen Gruppen sowie ihre relativ hohe Empfindlich-
keit gegen Sauerstoff und Wasser.”*

FEin instruktives Beispiel fiir den Finsatz dieser Kupp-
lungsreaktion beim schnellen Aufbau konjugierter Polyen-
Systeme in hoher Ausbeute und mit ausgezeichneter Stereo-
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selektivitit ist die allgemeine Carotinoid-Syntheseroute nach
Negishi.?*! Wie in Schema 54 fiir f-Carotin (308) gezeigt,
besteht das Schliisselmerkmal des Syntheseansatzes in der
regio- und stereoselektiven zirconiumkatalysierten Methyl-

Me Me AlMe;, [Cp2ZrCl3) Me Me Me
wZ  CHCI,23°C o AlMe,
Zirconiumvermittelte
Me Carboaluminierung Me
300 an
302 (1.1 Aguiv.), ZnCl;
[Pds{dba)s] (2.5 Mol-%:) | Negishi-
Kupplung
M R M
'SP 4 "z
@\ Ty R
Me Me
KCOs, MeCH ’— 304: R = TMS 303
(70% aus 300) L= 305 R=H

AlMe,, [Cp;_ZrCi?],!

CH,Cly, 23 °C [ 307 (0.5 Agquiv.), ZnCl,
[Pdz(dba)s] (2.5 Mal-%)
Me Me Me Me 1 Pl2-Furyl)s (10 Mol-%)
S S - AlMe; DMF, 23 °C
(68% Gesamiausbeute aus 305)
Me 306 Negishi-
Kupplung

308 p-Carotin

BrZn———TMS
[Pd{PPhg),] (2 Mol-%)
THF, 23°C Br
| [ —
B 81%) ——TMS
wr Negishi- 02
Kupplung

Schema 54. Negishi-Kupplungen in der Totalsynthese von (3-Carotin
(308) (Negishi und Xeng, 2001).2#!

aluminierung eines terminalen Alkins mit anschlieBender
Kreuzkupplung der resultierenden Vinylalan-Intermediate
mit geeigneten Vinylhalogenid-Elektrophilen. Diese Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Kupplungen, an denen jeweils vier ver-
schiedene Organometallintermediate und drei Transmetallie-
rungen beteiligt sind (Zr—Al—Zn—Pd), verlaufen mit
bemerkenswerter Gesamteffizienz und Stereoselektivitit,
sodass die Zielverbindung 308 ausgehend vom Alkin 300 in
nur drei Arbeitsschritten mit einer Stereoisomerenreinheit
von iiber 99 % erhalten wird. Die Syntheseroute braucht den
Vergleich mit Carotinoid-Synthesen iiber die herkommlichen
Wittig- oder Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktionen nicht
zu scheuen, da diese oft zu niedrigen Ausbeuten und Stereo-
isomerengemischen fithren. Tandemprozesse aus einer Car-
bometallierung (oder Hydrometallierung) und einer Kreuz-
kupplung, wie sie hier vorgestellt werden, gelingen nur
deshalb, weil das Zinksalz in beide Richtungen schnell
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transmetalliert wird. Ohne Zinksalz laufen derartige Kupp-
lungsprozesse oft sehr langsam ab. Dieses Prinzip der ,,dop-
pelten Metallkatalyse“ (,,double metal catalysis«)?*! ist seit
tiber 25 Jahren bekannt und verfiigt iiber ein beachtliches
Potenzial fiir die Verbesserung von Syntheseverfahren.*”
Als Musterbeispiel fiir die Vorziige der Negishi-Reaktion
bei Fragmentkupplungen sowie fiir den Einsatz von Alkyl-
zinkreagentien zur Bildung von C(sp*)-C(sp’)-Bindungen
betrachten wir die Synthese des klinisch wichtigen Mikrotu-
buli-stabilisierenden ~ Wirkstoffs  Discodermolid (313,
Schema 55) im Gramm-Mafstab durch die Arbeitsgruppe

Me Me Me IEUIE'Z;Glz o
= = t? Zn : :
L] ; ; ﬂ_ >r ?;’\_A:)\[
886 0._0O B St
=y ! 310 PMP
PMBO-W Me | n
[ [Pd{PPhg)] (5 Mol-%) ishi
™ Negishi-
Me 14 Me Et;0, 25°C KUEPEDIUHQ
OTBS (66% gesamt)
n
|!|e fl_ﬂe Me
PMBOW e
PN ZiiOTBS OTO

PMP

313: Discodermolid

Schema s55. Anwendung einer Negishi-Fragmentkupplung in der enan-
tioselektiven Synthese von Discodermolid (313) (Smith et al.,
2000) .24

um Smith.?***! In diesem Fall wurde die C14-C15-Bindung
der Zielverbindung durch die Kupplung der beiden Frag-
mente 309 und 311 aufgebaut. Bezeichnenderweise wurden
die besten Ergebnisse dann erhalten, wenn drei Aquivalente
tBuLi im ersten Reaktionsschritt, dem Lithium-Halogen-
Austausch, verwendet wurden; setzte man wie sonst iiblich
zwei Aquivalente ein, so entstand ein 1:1-Gemisch aus der
Ausgangsverbindung (dem Iodid 309) und dem gewiinschten
Produkt 312. Daher wurde vorgeschlagen, dass in Wirklich-
keit das gemischte fert-Butyl(alkyl)zink-Intermediat 310 als
Alkyldonor im Kreuzkupplungsschritt reagiert (man beachte
dabei die selektive Ubertragung der primiren Alkylgruppe
vom Intermediat 310) und nicht das Organozinkhalogenid
(RZnlI). Die Uberlegenheit der Negishi-Kupplung gegeniiber
der palladiumkatalysierten Grignard- und B-Alkyl-Suzuki-
Kupplung sowie Cupratverfahren zeigte sich auch bei der
Vereinigung der Fragmente 309 und 311. Hinsichtlich der
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Ausgangsmaterialien war es ebenso wichtig, dass die Reak-
tion effizient mit nahezu dquimolaren Mengen der beiden
Kupplungspartner verlief (309/311 =1.1:1). Viele Kreuzkupp-
lungen erfordern einen groBeren Uberschuss des einen oder
anderen Kupplungspartners, was dazu fithren kann, dass man
wertvolles Intermediat verschwendet.*"

Die palladiumkatalysierte Acylierung von Organozink-
reagentien mit Sdurechloriden erdffnet einen bequemen
Zugang zu unsymmetrisch substituierten Ketonen.”!! Dank
der geringen Reaktivitdt der Organozinkverbindungen ist ein
Uberschuss an Reagens bei diesen Reaktionen gewohnlich
unproblematisch fiir das erzeugte Keton, sodass eine Vielfalt
von Alkyl-, Alkenyl- und Arylketonen in guten Ausbeuten
und unter milden Bedingungen zugénglich ist. Eines der
ausgefeiltesten Beispiele fiir eine Acyl-Negishi-Kupplung
fithrte zum Keton 318 (Schema 56), einem fortgeschrittenen
Intermediat in der Totalsynthese des Makrolids Amphidino-
lid T1 (319) durch Fiirstner und Mitarbeiter. Nach einigen
Vorversuchen wurde entdeckt, dass das Alkylzinkiodid 314
(R=Znl), zuginglich aus dem entsprechenden primiren
Alkyliodid (315, R=1I) durch Umsetzung mit einer Zink-
Kupfer-Legierung, mit dem enantiomerenreinen Carbonsiu-
rechlorid 317 in Gegenwart von [Pd,(dba);] (3 Mol-%) und
P(2-Furyl); (6 Mol-%) in Toluol/DMA bei Raumtemperatur
in Ausbeuten zwischen 40 und 50 % zum gewiinschten Keton
318 kuppelte. Es lieB sich jedoch nicht verhindern, dass eine
groBere Menge (typischerweise 20-30%) der reduzierten
Verbindung 316 (R=H) als Nebenprodukt entstand. Den-
noch wurden auf diese Weise ausreichende Mengen des
Intermediats 318 erhalten, um die verbleibenden Stufen der
Totalsynthese zu meistern.

Schema 57 zeigt einige ausgewihlte Naturstoffe, deren
faszinierende Strukturen das Ziel von Totalsynthesen mit
Negishi-Kupplungen als entscheidenden Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Verkniipfungsschritten waren: Reveromycin B (320)

oMOM

Cl._.0
TBOPSO.., K!\I\_.Ma N
Me
Me\(\’
i R ¥ H
Me Ht]j o
34 R=2Znl
(315:R=1) = 0
# (316: R=H) 7

[Pda(dba)s] (3 Mol-%)

P(2-Furyl}; (6 Mol-%)| Negishi-
ToluokDMA, 25 °c | Kupplung
(40-50%)
OMOM

TBOPSO., r'\ Me

o _MNe
—e Me
Me =
0
ST

318 319: Amphidinoclid T1

|
-0
=

Schema 56. Ein Carbonsaurechlorid als Elektrophil bei der Negishi-
Kupplung in der Totalsynthese von Amphidinolid T1 (319) (Fiirstner
et al., 2003).2
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HO;CA“‘"JLO Me Me

3 o H

]
Me
320: Reveromycin B

OH OH

322 Longitharon A

= b

e

=

Me™ ™= [o}
323: Xerulin

Schema 57. Ausgewihlte Beispiele fiir Naturstoffsynthesen unter Betei-
ligung von Negishi-Reaktionen (die so gebildeten Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Bindungen sind mit Kreisen markiert): Reveromycin B (320)
(Theodorakis und Drouet, 1999),%*! Papulacandin D (321) (Barrett

et al., 1996),%*Y Longithoron A (322) (Shair et al., 2002)** und Xerulin
(323) (Negishi et al., 2000).%¢

(Theodorakis und Drouet, 1999),”* Papulacandin D (321)
(Barrett und Mitarbeiter, 1996),*" Longithoron A (322)
(Shair und Mitarbeiter, 2002)* und Xerulin (323) (Negishi
und Mitarbeiter, 2000).%® Die durch Negishi-Kupplung
erzeugten Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen sind jeweils
markiert. Ein solch fliichtiger Uberblick iiber den aktuellen
Stand der Forschungen kann den bemerkenswerten Entwick-
lungen auf diesem Gebiet und den Leistungen der zahlrei-
chen beteiligten Forscher natiirlich nicht gerecht werden,
zeigt aber zumindest die vielfdltigen Perspektiven auf, die die
Negishi-Kupplung den Synthesechemikern zum Aufbau von
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen bietet.

8. Zusammenfassung und Ausblick

Die Totalsynthese hat enorm von den Methodenentwick-
lungen bei palladiumkatalysierten Kreuzkupplungen in den
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vergangenen Jahrzehnten profitiert, und dank dieser iiberra-
genden Verfahren gelangen einige der beeindruckendsten
Kabinettstiicke in der Geschichte der organischen Synthese.
Die Methoden der Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupplung drin-
gen fortwdhrend in neue Gebiete vor, sodass wir in der
Zukunft wohl noch beeindruckendere Meisterleistungen er-
warten diirfen.

Ahnlich wie die Grignard-, die Diels-Alder- und die
Wittig-Reaktion, die Hydroborierung sowie die asymmetri-
sche Oxidation und Hydrierung von Doppelbindungen, er-
moglichten auch die palladiumkatalysierten Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Kreuzkupplungen einen priparativ-methodi-
schen Quantensprung beim Aufbau komplexer Molekiile.
Herausragendes Merkmal dieser Reaktionen ist, dass vor der
Kniipfung der Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung keine reak-
tiven Intermediate hergestellt werden miissen. Stattdessen
geniigt die In-situ-Aktivierung stabiler und meist leicht
erhiltlicher Ausgangsverbindungen, was sowohl Praxistaug-
lichkeit wie auch hohe Ausbeuten gewéhrleistet. Jenseits der
etablierten Verfahren zeigt sich mit den Metathesereaktionen
bereits eine neue Klasse leistungsfihiger iibergangsmetallka-
talysierter Reaktionen am Horizont. Thr Einfluss auf die
Totalsynthese ist das Thema des folgenden Aufsatzes.["!

Abkiirzungen

9-BBN 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan

Binap 2,2'-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1"-binaph-
thyl

Bn Benzyl

Boc tert-Butyloxycarbonyl

Bz Benzoyl

Cbz Benzyloxycarbonyl

Cp Cyclopentadienyl

dba Dibenzylidenaceton

DCC 1,3-Dicyclohexylcarbodiimid

DMA N,N-Dimethylacetamid

DMAP 4-Dimethylaminopyridin

DME Ethylenglycoldimethylether

DMF N,N-Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

dppb 1,4-Bis(diphenylphosphanyl)butan

dppe 1,2-Bis(diphenylphosphanyl)ethan

dppf 1,1"-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen

Fmoc 9-Fluorenylmethoxycarbonyl

LDA Lithiumdiisopropylamid

MOM Methoxymethyl

NMP 1-Methyl-2-pyrrolidinon

Piv Pivaloyl

PMB 4-Methoxybenzyl

PMP 4-Methoxyphenyl

SEM 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl

TBAF Tetra-n-butylammoniumfluorid

TBDPS tert-Butyldiphenylsilyl

TBS tert-Butyldimethylsilyl

Teoc 2-(Trimethylsilyl)ethoxycarbonyl

TES Triethylsilyl

Tf Trifluormethansulfonyl
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THP 2-Tetrahydropyranyl
TIPS Triisopropylsilyl
TMS Trimethylsilyl

Ts 4-Toluolsulfonyl
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