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I n den letzten zwanzig Jahren haben iibergangsmetallkata-
lysierte C-C-Kupplungen die organische Synthese gepriigt.!"
Die iiblicherweise milden Reaktionsbedingungen, die hohe
Vertraglichkeit mit funktionellen Gruppen sowie eine grof3e
Substratbreite trugen zum Erfolg dieser Methoden bei. Unter
der sténdig steigenden Zahl an veroffentlichten iibergangs-
metallkatalysierten C-C-Kreuzkupplungen kommt Verfah-
ren, an denen Boronsduren als Kupplungspartner beteiligt
sind, eine besondere Bedeutung zu.”! Weil die meisten Bo-
ronsduren luft- und feuchtigkeitsstabil sowie relativ wenig
toxisch und auBBerdem kommerziell erhiltlich sind, stellen sie
interessante Reagentien fiir die Kreuzkupplungen dar.” Eine
der niitzlichsten derartigen Transformationen ist die palladi-
umkatalysierte Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung, die Aryl-
halogenide und Boronséduren unter basischen Bedingungen
zu Biarylen verkniipft.['*]

Im Jahr 2000 beschrieben Liebeskind und Srogl ein neues
palladiumkatalysiertes C-C-Kreuzkupplungsverfahren zur
Synthese von Ketonen aus Thiolestern und Boronsduren un-
ter neutralen anaeroben Bedingungen (Schema 1a).”! Ein
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Schema 1. a) Pd-katalysierte, Cu'-vermittelte Liebeskind-Srogl-Keton-
synthese. b) Der vorgeschlagene Mechanismus.”! TC=Thiophen-2-
carboxylat.
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wesentliches Merkmal dieses mechanistisch beispiellosen
Verfahrens ist der Zusatz einer stochiometrischen Menge ei-
ner Cu'-Carboxylat-Spezies als Cofaktor; einfache Cu'-
Quellen wie Cu'-Halogenide waren nicht wirksam. Als beste
Cu'-Reagentien erwiesen sich die kduflichen Verbindungen
Kupfer(I)-thiophen-2-carboxylat (CuTC) und Kupfer(I)-3-
methylsalicylat (CuMeSal). Ein moglicher Mechanismus der
Pd’-katalysierten und Cu'-vermittelten desulfidierenden
Kreuzkupplung ist in Schema 1b gezeigt.’*®! Nach der oxi-
dativen Addition des Cu'-gebundenen Thiolesters an den Pd’-
Katalysator erfiillt das Cu'-Carboxylat eine Doppelfunktion,
indem es einerseits die Pd-S-Bindung durch die Koordination
an das S-Zentrum polarisiert und andererseits das dreiwertige
Borzentrum durch die Koordination der Carboxylatgruppe an
das B-Atom aktiviert. Im Unterschied zu den iiblichen Su-
zuki-Miyaura-Kreuzkupplungen — in denen der Zusatz ei-
ner Base unerlisslich ist — konnen in diesem Pd%/Cu’-vermit-
telten Kupplungsverfahren auch basenempfindliche Aus-
gangsmaterialien eingesetzt werden.”! Selektive desulfidie-
rende C-C-Kupplungen konnen sogar in Gegenwart von
Bromiden ausgefiihrt werden, die Suzuki-Reaktionen einge-
hen.®

In den vergangenen Jahren wurde die Anwendungsbreite
dieser Pd-katalysierten und Cu'-vermittelten basenfreien C-
C-Kreuzkupplungsmethode erforscht, die allgemein als Lie-
beskind-Srogl-Reaktion bezeichnet wird.”) C-C-Verkniip-
fungen mit Boronsduren oder Organostannanen gelangen mit
einer groffen Auswahl an schwefelorganischen Ausgangsma-
terialien, zum Beispiel Peptidylthiolestern,'” heteroaroma-
tischen Thioethern,'!) Benzylthiocyanaten,'” Thioalkinen,'!
Bis(arylthiobutendionen),'¥! Methylthiopseudoharnstoff-De-
rivaten!™ und cyclischen Thioamiden.!""! Schema 2 zeigt zwei
aktuelle Anwendungen der Liebeskind-Srogl-Ketonsynthese
in der Synthese der Naturstoffe (—)-p-erythro-Sphingosin!'”
und Litseaverticillol B"® Im Fall von Litseaverticillol B
wurde eine Organostannanvorstufe in einer intramolekularen
Variante umgesetzt.*

Eine iiberraschende Wendung erfuhr das Thema der Pd-
katalysierten und Cu'-vermittelten C-C-Kupplungen durch
die jiingste Entdeckung einer formal dhnlichen Ketonsyn-
these, die aber einem einzigartigen Mechanismus folgt. Vill-
alobos, Srogl und Liebeskind"” beschrieben eine Cu-kataly-
sierte Thiolester-Boronsdure-Kupplung unter aeroben Be-
dingungen, die auch ohne Pd-Quelle abliuft (Schema 3). Alle
bisher verdffentlichten Kupplungen zwischen Organoschwe-
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Schema 2. Anwendung der Liebeskind-Srogl-Reaktion in der Natur-
stoffsynthese. a) Synthese von (—)-p-erythro-Sphingosin. b) Synthese
von Litseaverticillol B. TBS = tert-Butyldimethylsilyl; dba = Dibenzyli-
denaceton; CuTC = Kupfer(l)-Thiophen-2-carboxylat; Boc = tert-But-
oxycarbonyl; TES = Triethylsilyl; MW = Mikrowellenstrahlung.
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Schema 3. Cu-katalysierte aerobe Kreuzkupplungen von Thiolestern

mit Boronsiuren.

felsubstraten und Boronsduren erforderten katalytische
Mengen an Pd und eine stochiometrische Menge an Cu'-
Carboxylat sowie streng anaerobe Bedingungen.” ' Dage-
gen beruht das neue Verfahren einzig auf einer katalytisch
aktiven Cu-Spezies. Sowohl die Abwesenheit von Pd in der
Katalysesequenz als auch das Fehlen irgendeines Prize-
denzfalls fiir die oxidative Addition eines Thiolesters an Cu'
deuten auf ein C-C-Kupplung mit einem besonderen Me-
chanismus hin.

Wie umfangreiche Untersuchungen zum Anwendungs-
bereich und den Grenzen dieses Syntheseverfahrens ergaben,
beteiligen sich nur Thiolester des Typs 1, die geeignete Sub-
stituenten an den S-Atomen tragen, an effizienten Cu-kata-
lysierten Kupplungen (Schema 3). Die S-Aryl-NH/Bu-Thio-
salicylamide 1 erwiesen sich aufgrund der Grofle und der
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giinstigen rdumlichen Orientierung des S-Substituenten als
optimal fiir die Bildung der gewiinschten Ketone 2. Die An-
wendungsbreite dieser neuen aeroben Kupplung wurde durch
die Umsetzung verschiedener S-Aryl-NHrBu-Thiosalicyl-
amide 1 mit 2.5 Aquivalenten Boronsiure in Gegenwart von
5 Mol-% CuMeSal in DMF bei 50°C unter Luftzutritt tiber-
priift. Eine erfolgreiche C-C-Kupplung von aromatischen,
aliphatischen und a,f-ungesittigten Thiolestern 1 gelang mit
aromatischen, heteroaromatischen und Alkenylboronsiduren.
In allen Fillen bildeten sich das S-arylierte Beiprodukt 3 und
das gewiinschte Keton 2 im Verhéltnis 1:1.

Es ist hervorzuheben, dass alle Cu'-Quellen in katalyti-
schen Mengen unter Luftzutritt eingesetzt wurden und un-
geachtet des Gegenions aktiv waren. Dagegen vermittelten
nur Cu"-Quellen mit oxygeniertem Gegenion (Carboxylat
oder Diphenylphosphinat) die aerobe Reaktion. Die Autoren
nehmen an, dass Cu' fiir eine effektive Katalyse unabdingbar
ist, was eine Reduktion von Cu" zum aktiven Cu' durch die
Boronséure in situ voraussetzt; diese Reduktion geschieht in
Gegenwart eines oxygenierten Gegenions offenbar leicht,
jedoch nicht in Gegenwart eines Halogenidions wie Chlo-
rid.™ Um Cu' im Reaktionsgemisch zu erzeugen, ist ein
zweites Aquivalent Boronsiure einzusetzen, das die feste Cu-
S-Bindung in der zunéchst gebildeten Kupfer-Thiolat-Spezies
aufbricht. Dabei entstehen die entscheidende oxygenierte
Cu-Spezies sowie eine dquimolare Menge des Thioether-
Beiprodukts 3. Den vorgeschlagenen Reaktionsmechanismus
fiir die Cu-katalysierte aerobe Thiolester-Boronsidure-Kupp-
lung fasst Schema4 zusammen. Aufgrund umfangreicher
Erkenntnisse in der Cu'-Disauerstoff-Chemie!® schlagen die
Autoren eine anfingliche aerobe Aktivierung des Cu'-koor-
dinierten Thiolesters A zu einem hoher oxidierten Cu™™-
Intermediat B vor. Die gleichzeitige Aktivierung des Thiol-
esters durch die Koordination an das Lewis-saure Kupfer-
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Schema 4. Vorgeschlagener Mechanismus der Cu-katalysierten Thiol-
ester-Boronsiure-Kreuzkupplung.
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zentrum und eine Aktivierung der Boronsidure durch Koor-
dination der oxygenierten Spezies an das Borzentrum (C)
lenken die nucleophile Gruppe R* zum Thiolester und er-
zeugen das gewiinschte Keton 2 und das Cu™-Thiolat D.
AbschlieBend reagiert D mit einem zweiten Aquivalent Bo-
ronsidure, wodurch der schwach koordinierende Thioether 3
erzeugt wird, nach dessen Abspaltung die entscheidende
oxygenierte Cu'-Spezies wieder in den Katalysezyklus ein-
treten kann.”"

Das von Liebeskind und Mitarbeitern beschriebene Ka-
talysesystem fiir die aerobe Kreuzkupplung ist fiir Synthese-
chemiker aus verschiedenen Griinden interessant. Zunéchst
ist der Mechanismus der Cu-vermittelten C-C-Kupplung
beispiellos: Im Unterschied zu der in der Ubergangsmetall-
katalyse wohlbekannten Folge aus oxidativer Addition,
Transmetallierung und reduktiver Eliminierung!"! umfasst
diese Reaktion offenbar einen neuartigen Kupplungsschritt,
in dem eine Cu-Spezies in hoherer Oxidationsstufe als Tem-
plat wirkt. Anders als bei herkémmlichen Liebeskind-Srogl-
C-C-Kupplungen (Schema 1) kommt diese Transformation
ohne kostspieligen Pd-Katalysator aus und erfordert nur ka-
talytische statt stochiometrischer Cu-Mengen.

Der Erfolg des Verfahrens beruht zwar auf dem Einsatz
eines spezifisch funktionalisierten Thiolesters und eines zu-
sitzlichen Aquivalents an Boronsiure, dennoch wird die ae-
robe Kupplung von Thiolestern an Boronsduren unter ba-
senfreien Bedingungen eine niitzliche Alternative fiir die
hoch selektive Funktionalisierung komplexer Verbindungen
sein, falls der Zusatz eines zweiten Aquivalents Boronsiure
nicht stort. Ferner verleiht das Vorhandensein des bindungs-
fahigen S-Substituenten dem Verfahren eine au3ergewohnli-
che Chemoselektivitdt: Wihrend einfache Thiolester unter
den aeroben Bedingungen nicht umgesetzt werden, reagieren
Substrate mit einem bindungsfahigen S-Substituenten bereits
bei Raumtemperatur. Es wird interessant sein herauszufin-
den, ob der vorgeschlagene Mechanismus (Schema 4) auf
andere C-C-Kupplungen mit Organoschwefelverbindungen
tibertragbar ist. Offensichtlich sind zusétzliche Untersu-
chungen erforderlich, um den Anwendungsbereich dieser
Transformation zu erweitern, und vielleicht werden Bedin-
gungen gefunden, die C-C-Verkniipfungen auch fiir Substrate
ohne bindungsfihige S-Substituenten ermdglichen.
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