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Die C-C-Kreuzkupplung nach Liebeskind und Srogl
Hana Prokopcova und C. Oliver Kappe*

Homogene Katalyse - Kreuzkupplungen - Kupfer -
Organoschwefelverbindungen - Palladium

Um die Fiille an bereits bekannten hoch selektiven und zuverldssigen
Methoden zur C-C-Bindungskniipfung zu erginzen, besteht ein
wachsendes Interesse an der Entwicklung neuer Verfahren mit einer
verdnderten oder orthogonalen Reaktivitit. Liebeskind und Srogl
beschrieben 2000 eine iibergangsmetallkatalysierte Kreuzkupplung
von Thioestern mit Boronsiiuren zur Synthese von Ketonen unter
neutralen Bedingungen. Diese desulfurierende Kreuzkupplung ver-
lduft unter Palladium(0)-Katalyse mit stochiometrischem Kupfer(I)-
Zusatz, folgt einem beispiellosen Mechanismus und ist auf eine Reihe
von Organoschwefelderivaten und nucleophilen Organometallrea-
gentien anwendbar. Hier betrachten wir neuere Anwendungen dieser
faszinierenden Reaktion in der organischen Synthese. Besondere Be-
riicksichtigung finden Fille, bei denen herkommliche Methoden der

talytische Umsetzung von Organo-
schwefelverbindungen sein. Die Wahl
des nucleophilen Metallreagens (bei-

C-C-Bindungsbildung versagt haben.

1. Einleitung

Ubergangsmetallkatalysierte C-C-Kreuzkupplungen ge-
horen zu den effektivsten Umwandlungen in der organischen
Synthese.l"! Die allgemein milden Reaktionsbedingungen, die
hohe Vertriglichkeit mit funktionellen Gruppen und die
breite Verfiigbarkeit der Reagentien sind einige der Griinde
fiir den wachsenden Erfolg dieser C-C-Verkniipfungsmetho-
den. Bei den meisten Kreuzkupplungen wird ein elektrophi-
les Organohalogenid (oder ein dhnliches Substrat) mit einem
nucleophilen Organometallreagens umgesetzt, doch es wur-
den auch Varianten mit Organoschwefelverbindungen als
elektrophilen Reaktionspartnern beschrieben.” In diese
Gruppe fallen die vielféltigen palladium- und nickelkataly-
sierten desulfurierenden C-C-Kreuzkupplungen von Sulfo-
nylchloriden, Sulfoxiden oder Sulfonen mit Organometall-
reagentien.”

Organoschwefelverbindungen konnen oxidativ an nie-
dervalente Ubergangsmetallspezies addieren;®! daher sollte
die Aktivierung der sehr stabilen Bindung, die zwischen dem
Metallzentrum des Katalysators (Pd, Ni, Pt) und dem ,,wei-
chen* Schwefelatom gebildet wird, entscheidend fiir die ka-
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spielsweise eine Organozinn-, Or-
ganobor-, Organosilicium-, Organo-
zink- oder Organomagnesiumverbin-
dung) fiir den anschlieBenden Trans-
metallierungsschritt ist von betrachtli-
cher Bedeutung.  Kreuzkupplungsmethoden  nutzen
heutzutage zunehmend Boronsiuren als Kupplungspartner.
Boronsduren sind meist luft- und feuchtigkeitsstabil, ver-
gleichsweise schwach toxisch und in vielen Fillen kommer-
ziell erhéltlich, was sie zu bevorzugten Kreuzkupplungsrea-
gentien macht. Kupplungen von Organoschwefelverbindun-
gen mit Boronsduren wiren in der Synthese von besonders
groBem Nutzen, da beide Reaktionspartner leicht zugénglich,
stabil und wenig toxisch sind. Ein entscheidender Schritt eines
solchen Kupplungsprozesses wire die Transmetallierung der
Boronsdure mit dem intermedidr gebildeten Metallthiolat
unter Abspaltung des Thiolatliganden. Jedoch machen die
geringe Thiophilie von Bor und die geringe Nucleophilie von
Organoborderivaten eine solche Transmetallierung unmog-
lich.

Liebeskind und Srogl berichteten 2000 iiber eine mecha-
nistisch beispiellose palladiumkatalysierte C-C-Kreuzkupp-
lung zur Synthese von Ketonen aus Thioestern und Boron-
sduren unter neutralen Bedingungen (Schema 1).>® Eine
Besonderheit dieses Verfahrens ist der Einsatz einer sto-
chiometrischen Menge eines Kupfer(I)-carboxylats, bei-
spielsweise Kupfer(I)-thiophen-2-carboxylat (CuTC), als
thiophiler Metallcofaktor. Seit ihrer Entdeckung wurde die
Anwendungsbreite dieser faszinierenden C-C-Verkniip-
fungsmethode betrichtlich erweitert, sodass nun erfolgreiche
Kreuzkupplungen zwischen verschiedenen Organoschwefel-
und Organometallreagentien bekannt sind. Dieser Kurzauf-
satz verfolgt die Entwicklung auf diesem rasant wachsenden

Angew. Chem. 2009, 121, 2312 —2322



Kreuzkupplungen

o [Pdx(dba)s) TFP o
I+ R%B(OH), CuTC, THF g
R'" “SR? R'” "R®
50°C, 18 h
R!, R? = Alkyl, Aryl 13 Beispiele
R3 = Aryl, Styryl (52-93%)

Schema 1. Palladiumkatalysierte, Kupfer(l)-vermittelte Liebeskind-
Srogl-Ketonsynthese. CuTC = Kupfer(l)-thiophen-2-carboxylat, dba =
Dibenzylidenaceton, TFP = Tri(2-furyl)phosphan.

Gebiet unter besonderer Beriicksichtigung mechanistischer
Aspekte der Liebeskind-Srogl-Reaktion und ihrer Anwen-
dungen in der Synthese.

2. Mechanismus

Die Palladium(0)-katalysierte, Kupfer(I)-vermittelte de-
sulfurierende Kreuzkupplung kann mechanistisch als eine
kombinierte thiophile und borophile Aktivierung (durch se-
lektive Wechselwirkung des ,,weichen* Schwefelatoms mit
dem ,,weichen“ Kupferzentrum und des Carboxylat-Gegen-
ions mit dem Borzentrum) verstanden werden. Bei Verwen-
dung eines Kupfer(I)-Halogenids oder von CuCN anstelle des
Kupfer(I)-Carboxylats wurde kein Kupplungsprodukt erhal-
ten.”! Der Erfolg blieb auch bei Zugabe eines Zink(II)-
Carboxylats aus, obwohl Zink(II)-Salze als Aktivatoren von
Metallthiolaten in nickelkatalysierten Kreuzkupplungen von
organischen Schwefelverbindungen mit Organozinkreagen-
tien bekannt sind.”

Der vorgeschlagene Reaktionsmechanismus fiir die Pd’-
katalysierte, Cu'-vermittelte Kupplung ist in Schema 2 dar-
gestellt.”* Nach der oxidativen Addition des Thioesters an
den Palladium(0)-Katalysator erfiillt das Kupfer(I)-Carb-
oxylat eine doppelte Funktion: Polarisierung der Pd-S-Bin-
dung durch Koordination des Schwefelzentrums an das Cu'-
Zentrum und gleichzeitige Aktivierung der dreiwertigen
Borverbindung durch Koordination der Carboxylatgruppe
zum Borzentrum. Dafiir ist ein Aquivalent der Kupfer(I)-
Verbindung notwendig, da das im Verlauf der Reaktion
freigesetzte Thiolat abgefangen werden muss. Fiir diese
Kupplungsreaktion kann ein beliebiges, leicht zugéngliches
Kupfer(I)-Carboxylat verwendet werden. Griinde fiir die
Wahl von handelsiiblichem CuCT oder, in nachfolgenden
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Schema 2. Vorgeschlagener Mechanismus der Liebeskind-Srogl-Reak-
tion. 2-T = 2-Thienyl, TC = Thiophen-2-carboxylat, L = Ligand.

R1

Untersuchungen, Kupfer(I)-3-methylsalicylat (CuMeSal)
oder Kupfer(I)-diphenylphosphinat (CuDPP) waren fiir Lie-
beskind und Srogl die geringen Kosten und die relativ hohe
Stabilitit an der Luft.>"® Um eine unerwiinschte Oxidation
des Cofaktors zu einer Kupfer(II)-Spezies zu vermeiden,
miissen die Reaktionen normalerweise in einer Inertatmo-
sphére ausgefiihrt werden.

Wihrend fiir die Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung von
Boronsduren mit organischen Halogeniden eine Base not-
wendig ist,’) erwies sich eine Sauerstoffbase fiir die Liebes-
kind-Srogl-Reaktion als nachteilig."” Auf der Grundlage
dieser Beobachtung und der viel hoheren Reaktivitit von
Boronsduren gegeniiber Boronaten wurde ein ternidrer
Komplex mit Wasserstoffbriicken als reaktives Intermediat
angenommen (Schema 3).'”) Ein Reaktionsweg geringer

Schema 3. Vorgeschlagene Bildung eines terndren Komplexes bei der
Liebeskind-Srogl-Reaktion.

Energie iiber diesen terniren Komplex wire hochstwahr-
scheinlich sterisch beeinflussbar und von Wasserstoffbriicken
der Boronsiure zum Carboxylation abhiingig.!"”!
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Das intermedidre Auftreten eines solchen ternidren
Komplexes wurde im Verlauf der Entwicklung einer Pd-ka-
talysierten Kupplung von Thioestern mit aliphatischen Bor-
reagentien bestitigt.' In der Suzuki-Kreuzkupplung wurden
mit Alkylboronsduren vergleichsweise geringe Ausbeuten
erzielt,”) und auch bei der Liebeskind-Srogl-Kupplung von
organischen Schwefelverbindungen war mit Alkylboronsidu-
ren nur eine geringe Reaktivitdt zu beobachten. Wie im Fall
der Suzuki-Kupplung konnte dieses Problem durch die Ver-
wendung von B-Alkyl-9-BBN beseitigt werden (9-BBN = 9-
Borabicyclo[3.3.1]nonan)."” Zunichst reagierten die B-Al-
kyl-9-BBN-Reagentien nur trége in der basenfreien Liebes-
kind-Srogl-Kupplung. Wie bereits fiir Boronate beobachtet
wurde, verhinderten der Raumbedarf der B-Alkyl-9-BBN-
Reagentien die doppelte Aktivierung durch das Kupfer(I)-
Reagens und damit die Bildung des terniren Komplexes.
Daher wurde in diesem Fall die Base Cs,COj; eingesetzt, um
das Borreagens zu aktivieren. Unter diesen verdnderten Be-
dingungen gelang die Synthese von Arylalkyl- und Dialkyl-
ketonen mit verschiedenen funktionellen Gruppen in méBi-
gen bis ausgezeichneten Ausbeuten (Schema 4).1"

[PA(PPh3)4], CuTC

JCL Cs,CO3, THF Joj\
3 -
RIsR? * R B@ 45°c,16h RTR

B-Alkyl 9-BBN 15 Beispiele
(21-90%)
R' = Alkyl, Aryl
R2 = p-Tolyl (z.B.)

R3 = Alkyl

Schema 4. Kupplung von Thioestern mit aliphatischen Organoborver-
bindungen.

Liebeskind et al. entwickelten auch einen alternativen
Ansatz zur Synthese von Ketonen durch die Kupplung von
Thioestern mit Organostannanen (Schema 5).1'l Die Reak-

[Pdy(dba)s)/TFP, CuDPP

J(J)\ R THF oder THF/Hexan J(J)\
nBuzSn 1 2
R'" “S-p-Tolyl 45-50 °C, 1-25 h RUR
17 Beispiele
(61-97%)

R, R? = Alkyl, (Hetero)Aryl

Schema 5. Kupplung von Thioestern mit Organostannanen. CuDPP =
Kupfer(l)-diphenylphosphinat.

tion beruht auf der gleichen basenfreien Pd’-katalysierten,
Cu'-vermittelten Methode. Die Variante mit Zinnreagentien
ist in solchen Fillen bevorzugt, in denen Stannane leichter
zuginglich sind als Boronsduren. Wahrend auflerdem ver-
schiedene Heteroarylboronsduren mit einem Heteroatom in
a-Stellung, beispielsweise 2-Pyridinboronsdure, in Kreuz-
kupplungen mit organischen Schwefelverbindungen schwie-
rige Substrate sind, fiihrten die entsprechenden Organostan-
nane zu einer effizienten Kupplung.""! Die Behandlung von
Thioestern mit Tri-n-butylorganostannanen unter Katalyse
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durch [Pd,(dba);J/TFP in Gegenwart eines Aquivalents an
CuDPP fiihrte in 61-97% Ausbeute zu den gewiinschten
Ketonen (Schema 5).

In unabhéngigen Untersuchungen entwickelten Guillau-
met etal. dhnliche Pd-katalysierte Kreuzkupplungen von
Vinyl- und Arylstannanen mit m-elektronenarmen Hetero-
arenen.”! Diese Reaktionen wurden mit Methylthioethern
von Heteroarenen in Gegenwart von CuBr-Me,S ausgefiihrt
(Schema 6). Die hohen Ausbeuten an isoliertem Produkt

[Pd(PPhg)4]
CuBr - Me,S
N DME oder THF N
| + BusSnR |
SMe 66 °C, 3-48 h R
R = Aryl, Vinyl 11 Beispiele
(36-95%)

Schema 6. Kupplung von heteroaromatischen Thioethern mit Organo-
stannanen in Gegenwart von CuBr-Me,S. DME = 1,2-Dimethoxyethan.

lassen annehmen, dass das Carboxylat-Gegenion fiir die
Transmetallierung vom Sn zum Pd nicht erforderlich ist (an-
ders als bei der Verwendung von Organoborsubstraten; siche
Schema 2) und dass das Cu'-Reagens lediglich die Pd-S-Bin-
dung aktiviert.

Somit sind Thioester ausgezeichnete Kupplungspartner
fiir Boronsduren und Organostannane unter milden und ba-
senfreien Bedingungen. Nach Aufkldarung der aktivierenden
Wirkung von Cu' in der Liebeskind-Srogl-Reaktion (Sche-
ma 2 und Schema 3) wird vermutet, dass die Pd-katalysierte
Kreuzkupplung mit ausreichend thiophilen metallorgani-
schen Kupplungspartnern auch ohne die stochiometrische
Menge eines Cu'-Aktivators direkt ablaufen konnte. Unter
Beriicksichtigung des Prinzips der harten und weichen Sduren
und Basen von Pearson!"® entwickelten Liebeskind et al. 2005
eine rein palladiumkatalysierte, kupferfreie Variante,' bei
der sowohl aryl- als auch mit primiren und sekundédren Al-
kylgruppen substituierte Organoindiumreagentien mit Thio-
estern in Gegenwart von [Pd(MeCN),Cl,] (5 Mol-% ) in THF
ohne Base in guten Ausbeuten zu den entsprechenden Ke-
tonen gekuppelt wurden (Schema 7).

o cl [Pd(MeCN),Cl,] o
THF
R1JJ\3/©/ +  Bug_pIn(R?), R1J\R2
55°C. 16N 43 Beispiele
R = Aryl, Cyclohexyl (55-95%)

R2 = Aryl, Alkyl (primar/sekundar)

1(1.5Aquiv.)
2 (0.75 Aquiv.)

Schema 7. Palladiumkatalysierte Kupplung von Thioestern mit Organo-
indiumverbindungen.

3. Anwendungsbreite

Der Anwendungsbereich der urspriinglichen Pd’-kataly-
sierten, Cu'-vermittelten C-C-Kreuzkupplung nach Liebes-
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Kreuzkupplungen

kind und Srogl zwischen Thioestern®™'*!"*13) ynd Boron-
sduren (Schema 1) wurde in den nachfolgenden Jahren be-
trachtlich erweitert. Heute sind beachtlich selektive C-C-
Kreuzkupplungen zahlreicher Organoschwefelreagentien mit
Boronséduren und anderen Organometallsubstraten bekannt
(Schema 8).

R2B(OH), oder R?SnBug

X X
L PdO, Cu'-Cofaktor PR
Z” "SR! z7R?
X =0, Z=C (Thicester) R" = Alkyl, Aryl
X =N, Z = C (Heteroarene)
X =Z = N (Isothioharnstoffe)
X =N, Z=C, N, R"=H (Thioamide)

Schema 8. Anwendung verschiedener Substrate in der Liebeskind-
Srogl-Reaktion.

Liebeskind und Srogl berichteten 2002 iiber die effiziente
Kupplung von heteroaromatischen Thioethern mit Boron-
sduren unter den fiir elektrophile Thioester entwickelten
Bedingungen (Schema 9).®! Tm Allgemeinen verliefen die

[Pdx(dba)s TFP
Het—SR! + ArB(OH), —=TCTHF - fet —ar
50°C, 18 h
’ 12 Beispiele
(53-87%)

R" = Me, Tolyl, CH,CONMe,, CH,CONH,
Ar = 2,5-Me,CgH3, 4-(CO,Me)CgHg, 3-NO,CgHy, 3,4-Methylendioxyphenyl,
4-Methoxy-3-pyridinyl

Substratbeispiele:

Me Me
CN
X SN N
EtO,C—7 [e]
0 /é J'\):[ Q (L v
S sMe Me” N7 "SMe N~ "SMe S

Schema 9. Kupplung von heteroaromatischen Thioethern mit Boron-
sduren.

Kreuzkupplungen problemlos innerhalb von 18 h bei 50°C in
THEF. In einigen Féllen, beispielsweise bei der Umsetzung von
2-(Methylthio)benzothiazol mit 3-Pyridinboronsiure, erwies
sich die Zugabe von Zn(OAc), als vorteilhaft. Vermutlich
bindet Zn(OAc), an das basische Stickstoffatom des Pyri-
dinrings und verhindert dadurch die Deprotonierung der
Boronsidure. Die gleiche Wirkung wurde bei der Kupplung
anderer Reagentien mit einem basischen Stickstoffatom be-
obachtet.”®! Einfache Arylthioether waren unter den Bedin-
gungen von Liebeskind und Srogl nur eingeschriankt reaktiv.
Nur Substrate mit elektronenziehenden Substituenten fiihr-
ten in geringen Ausbeuten zu den gewiinschten C-C-Kupp-
lungsprodukten.® Die bessere Reaktivitit von heterocycli-
schen Thioethern kann auf das m-elektronenarme hetero-
aromatische System zuriickgefiihrt werden, das ein elektro-
negatives Atom (N oder S) in a-Position zur Sulfidgruppe
enthilt (Schema 9).
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Die C-C-Kupplungen von heterocyclischen Thioethern
mit Aryl-, Heteroaryl- und Alkenylstannanen fiihrten in gu-
ten Ausbeuten zu substituierten Heterocyclen (siehe auch
Schema 6).") Auf gleiche Weise fand die C-C-Kupplung von
Thioethern Anwendung in der Synthese von geschiitzten
Aryl- und Heteroarylamidinen,'” bei der Funktionalisierung
von chiralen Oxazolinen mit Organoboranen und -stanna-
nen,™ in der Synthese von Diketopyrrolo[3,4-c]pyrrol-Fluo-
rophoren” und bei der Bildung von unterschiedlich substi-
tuierten Triazinen” und Tetrazinen.!!

Als Erganzung zur klassischen Sonogashira-Kreuzkupp-
lung von terminalen Alkinen® wurde die Pd’/Cu'-vermittelte
Liebeskind-Srogl-Reaktion fiir die Synthese von unsymme-
trischen und symmetrischen Alkinen durch die milde und
basenfreie Kreuzkupplung von Thioalkinen mit Boronsduren
genutzt (Schema 10).”! Die oxidative Addition der C-S-

[Pd(PPhs)]
CuTC oder CuMeSal
_ THF
R'==—S_ + R%-B(OH), RI——R3
R? 45-50 °C, 3-18 h
R' = Alkyl, Aryl 11 Beispiele
R? = Me, p-Tolyl (39-91%)

R3 = Styryl, (Hetero)Aryl

Schema 10. Kupplung von Alkinylthioethern mit Boronsiuren zu inter-
nen Alkinen.

Bindung des Thioalkins an das Pd’-Zentrum konnte durch die
Isolierung eines Alkinylpalladiumthiolats in 63 % Ausbeute
bei der Umsetzung von [Pd(PPh;),] mit Phenylethinyl-p-to-
lylsulfid in Benzol bei Raumtemperatur bestétigt werden.

Die wachsende Familie der desulfurierenden Kreuz-
kupplungen zwischen Organoschwefel- und Organometall-
verbindungen umfasst auch eine neue Synthesemethode fiir
Nitrile, tiber die Zhang und Liebeskind zuerst 2006 berich-
teten.’?!! Mithilfe dieser ungewohnlichen Cyanierung von
Boronséduren mit Thiocyanaten konnten Aryl- und Alkenyl-
nitrile in ausgezeichneten Ausbeuten erhalten werden
(Schema 11), doch weder Boronatester noch Boroxine waren
fiir diese Cyanierung geeignete Substrate.

[Pd(PPh3),],CuTC

©/\SCN + R-B(OH), Dioxan RCN
100°C,12h 15 Beispiele
(75-95%)

R = (Hetero)Aryl, Styryl, CH = CHCH,Ph

Schema 11. Cyanierung von Boronsduren mit Thiocyanaten zur Synthe-
se von Nitrilen.

Kiirzlich entwickelten wir eine direkte C-C-Kreuzkupp-
lung von cyclischen Thioamiden und Thioharnstoffen mit
Boronsduren ohne Basezusatz nach Liebeskind und Srogl
(Schema 12).%! Die desulfurierende Kupplung von Thio-
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[Pd(PPh3),], CuTC
THF oder Dioxan

22 Beispiele

g/’\g + ArB(OH),
s
(8-96%)

Ar = Ph, 3-MeOCgH,, 2-MeCgHy, 3-MeCgHj, 4-CIC4H,, 4-CNCgH,

MW, 100-130 °C, 0.5-2 h r

Schema 12. Kupplung von heterocyclischen Thioamiden mit Boronsau-
ren. MW = Mikrowellenbestrahlung.

amidfragmenten mit einer latenten Thiolfunktion ist hoéchst
ungewohnlich, da die konkurrierende C-S-Kreuzkupplung
bei solchen Substraten normalerweise begiinstigt ist.*” Mit
aromatischen und nichtaromatischen fiinf- und sechsgliedri-
gen Heterocyclen, die ein Thioamidfragment enthielten,
wurden erfolgreiche Kreuzkupplungen beobachtet. Die
meisten Reaktionen verliefen unter kontrollierter Mikro-
wellenbestrahlung bei 100°C innerhalb von 2 h vollsténdig
und in hohen Ausbeuten.”! Fiir hohere Umsitze ist eine
groBere Menge (2-3 Aquiv.) an CuTC-Cofaktor erforderlich
als bei Kreuzkupplungen von N-heteroaromatischen Thio-
ethern und Thioestern mit Boronsduren (Schema 1 und 9).
Der Grund dafiir ist vermutlich die anfidngliche Bildung eines
Kupfer(I)-Thiolats aus dem Thioamid.

Die Verwendung von Thioamiden als Substrate fiir Re-
aktionen mit Boronsiduren hat den Vorteil, dass die Reakti-
vitit eingestellt werden kann. Beim Austausch des anaeroben
Pd’/Cu'-Katalysesystems gegen ein aerobes Cu''-System fin-
det anstelle der C-C- eine C-S-Kreuzkupplung statt (Sche-
ma 13).”%! Die direkte C-C-Kreuzkupplung von cyclischen
Thioharnstoffen mit Boronsiduren wurde fiir die Synthese von
Bibliotheken von 2-Aryl-1,4-dihydropyrimidinen als poten-
zielle nichtnucleosidische Inhibitoren der Replikation des
Hepatitis-B-Virus®! und fiir die Synthese von 2H-2-Tmid-
azolinen! genutzt.

Die Liebeskind-Srogl-Kupplung ist fiir die Synthese von
groBem Nutzen, da die milden und basenfreien Bedingungen
fir Organoschwefelverbindungen sehr spezifisch sind. Die
Pd’/Cu'-Methode kann somit beziiglich herkémmlicher Pd’-
katalysierter Suzuki-Miyaura- und Stille-Reaktionen als or-
thogonal betrachtet werden.”* Die desulfurierende Kupp-
lung unterscheidet sich von der Suzuki-Reaktion, weil bei
dieser eine Base oder ein Fluorid zugesetzt werden muss, um
die Borverbindung fiir die Transmetallierung zu aktivieren.”
Auch mit Organostannanen, die gewohnlich keinen Zusatz
fiir die Transmetallierung erfordern, wurde eine sehr hohe
Selektivitdt fiir die Kreuzkupplung am thiosubstituierten
Kohlenstoffatom beobachtet.’”! Diese Ergebnisse zeigen

PhB(OH),, Cu(OAc),
1,10-Phenanthrolin
DCE, Luft
-
RT, 15 min; dann

71% MW, 110 °C, 2 h

Br

C. O. Kappe und H. Prokopcova

deutlich, dass Kupfer(I)-carboxylate die Kupplung zur C-S-
Gruppe lenken konnen.

Die Synthesen des Pyrimidinons 1 und der zweifach
funktionalisierten Cyclobutendione 3 stellen die Selektivitat
dieser C-C-Verkniipfungsmethode eindrucksvoll unter Be-
weis (Schema 14; siche auch Schema 13). Liebeskind et al.

Br
B(OH),
N.__SM [Pd(PPhs),]
Y ®  cuTc, THF | Ny
Br N;\ 53°C, 18 h B N;\
O 6" oty © 6" otBu
(75%)

OHC
l :I Br
B(OH),

[Pd(PPhg3)4], Nay,CO3

Dloxan/HZO
80°C,16h ;\
OtBu
(78%)
b) R2-SnBus R3-B(OH),
cl O [Pd(MeCN),Cl,] R2 O [Pdy(dba)s]/TFP R2 0
ji MeCN CuTC, THF
—_— .
R'S , o 26°C.214h i o 3°C.20h R3 Lo
4 Beispiele 8 Beispiele
R! = 4-MeOCgH
R2 RS ,‘iry, 64 (58-71%) (44-90%)

Schema 14. Orthogonale Reaktivitit: a) Liebeskind-Srogl- und Suzuki-
Miyaura-Kupplung; b) Stille- und Liebeskind-Srogl-Kupplung.

verwendeten ein Pyrimidinon in einer selektiven, durch Pal-
ladium(0) und Kupfer(I)-carboxylat katalysierten Kupplung
zwischen 3-Brombenzolboronsidure und der C-SMe-Gruppe
(Schema 14a).”) Bei der nachfolgenden Suzuki-Miyaura-
Kupplung, die selektiv am reaktiveren Bromsubstituent in 5-
Position des Heterocyclus ablief und das Produkt 1 in 78 %
Ausbeute ergab, wurde anstelle von Kupfer(I)-carboxylat die
Base Na,COj eingesetzt.

Das zweite Beispiel zeigt die Synthese von unsymmetrisch
substituierten Diarylcyclobutendionen nach Pefia-Cabrera
und Aguilar-Aguilar (Schema 14b). Die 4-(Arylthio)-3-
chlorcyclobuten-1,2-dione 2 wurden in einer Stille-Kreuz-
kupplung mit Organostannanen umgesetzt, wobei die Reak-
tion ohne Cu'-Verbindung ausschlieBlich am Chlorsubstitu-
enten stattfand und die Produkte in 58-71 % Ausbeute lie-

PhB(OH),
[Pd(PPhs)]
e CuTC, THF By
| R
s MW N”
H 100 °C, 2 h
87%

Ph

Schema 13. Variable Reaktivitdt eines bromierten Thioamids in der Kreuzkupplung mit Phenylboronsiure.
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ferte.’” Im nachfolgenden Schritt wurde der Cyclobutadie-
nonring am thiosubstituierten Kohlenstoffatom in Gegenwart
von stochiometrischen Mengen eines Kupfer(I)-carboxylats
mit Boronsduren oder Organostannanen zu den Diaryl-
cyclobutadienonen 3 gekuppelt (44-90% Ausbeute, Sche-
ma 14 b).5031

4. Anwendung in der organischen Synthese
4.1. Peptidsynthese

Die Entwicklung neuer Synthesewege fiir enantiomeren-
reine N-geschiitzte a-Aminoketone und Peptidylketone ist
immer noch eine groe Herausforderung. Kiirzlich berichte-
ten Liebeskind et al. tiber die erste Synthesemethode fiir pH-
empfindliche Peptidylketone aus Mono-, Di- und Tripepti-
dylthioestern und Boronsiuren.’ Die N-geschiitzten Pepti-
dylketone wurden hoch enantiomerenrein und in guten bis
ausgezeichneten Ausbeuten durch Pd’-katalysierte, Cu'-ver-
mittelte Kreuzkupplung von Aryl-, n-elektronenreichen He-
teroaryl- oder Alkenylboronsduren unter leicht abgewandel-
ten Liebeskind-Srogl-Bedingungen synthetisiert. Dabei war
die Wahl des Katalysesystems entscheidend, da eine Sequenz
aus metallkatalysierter Decarbonylierung und (-Hydrideli-
minierung leicht als Nebenreaktion auftreten kann.’? Ein
kleiner, schwach elektronenschiebender P(OEt);-Ligand er-
wies sich fiir die Kupplungen von N-Cbz- und N-Boc-ge-
schiitzten a-Aminothioester als optimal. Der schwach basi-
sche P(OEt);-Ligand besetzt die Koordinationsstellen am Pd-
Zentrum, ohne die Elektrophilie des Katalysators zu beein-
trachtigen, und erhoht dadurch die Geschwindigkeit der
Transmetallierung und verlangsamt die Decarbonylierung als
Nebenreaktion. Somit waren die hoch enantiomerenreinen
N-Cbz-geschiitzten Peptidylketone 5§ aus den Peptidylthioes-
tern 4 und Boronsiuren (1.5-3 Aquiv.) unter Verwendung
von [Pd,(dba);] (2.5Mol-%) und P(OEt); (20 Mol-%) in
Gegenwart von CuTC (1.2 Aquiv.) in THF oder THF/Hexan
bei Raumtemperatur zuginglich (Schema 15).5? Unter die-

R-B(OH),
[Pdy(dba)s)/P(OEL)s
CuTC

THF oder THF/Hexan
_

RT,3h

(0] Bn H (0]
CbzHN \)J\ N \)k
- N e SPh
- H -
Bn (@] Bn

4
R = Styryl, 4-MeOCgH,

(0] Bn H o
oo I XML
- N > R
H H :
Bn (6] Bn

2 Beispiele
(80,85%)
(98% de)

Schema 15. Synthese von enantiomerenreinen Peptidylketonen 5.
Bn = Benzyl, Cbz = Carbobenzyloxy.
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sen Bedingungen wurden Boronsduren mit unterschiedlichen
elektronischen Eigenschaften umgesetzt, wobei ungeschiitzte
polare funktionelle Gruppen toleriert wurden. Bei diesen
milden und flexiblen Kreuzkupplungen blieb die Konfigura-
tion der stereogenen Zentren vollstindig erhalten.

4.2. Festphasensynthese

Die Festphasensynthese ist eine weitverbreitete Strategie
zur Herstellung von Verbindungsbibliotheken. Im Allgemei-
nen ist die Wahl des Linkers fiir eine erfolgreiche Synthese
von ausschlaggebender Bedeutung.! Linker, die Sulfid-
gruppen enthalten, sind unter den unterschiedlichsten Re-
aktionsbedingungen stabil und werden vor dem abschlie-
Benden Abspaltungsschritt normalerweise zu einem Sulfon
oxidiert (,,Safety-catch“-Linker).”® Die Verbindungen der
Bibliothek werden dann durch Substitution mit Nucleophilen,
beispielsweise Aminen oder Alkoholen, vom festen Trédger
abgespalten. Wahlweise konnen die Zielverbindungen in ei-
nigen Fallen durch Behandlung mit einem stark nucleophilen
Amin direkt vom Sulfidlinker freigesetzt werden.’" Beide
Methoden fiithren zu Produkten mit einer Kohlenstoff-Hete-
roatom-Bindung.

Van der Eycken et al. berichteten kiirzlich iiber eine neue
Reaktion, bei der die Abspaltung von der Festphase iiber die
C-C-Kreuzkupplung nach Liebeskind und Srogl ablauft.!
Bei dieser Festphasenmethode mit orthogonalen iibergangs-
metallkatalysierten Schritten geht ein harzgebundenes Pyr-
azinon 6 zunichst eine N-Arylierung nach Chan und Lam®®
mit einer Boronsidure in Gegenwart einer Cu-Verbindung
ein, bevor es durch eine Pd’/Cu'-vermittelte Liebeskind-
Srogl-Reaktion mit einer weiteren Boronsdure vom Sulfid-
linker abgespalten wird (Schema 16). Eine zweitdgige Be-

R'-B(OH), R!
Cu(OAc),, Luft N__O

_ EtNPyridin /E /V[
A

Cl N

/[I»Q

CH,Cl,, RT, 24 h

R2-B(OH),
[Pd(PPhs)a]
CuTC, THE /[ I
50 °c,2d
34 Beispiele
(24-46%)

Weass

Schema 16. Festphasensynthese von Pyrazinonen unter Anwendung
der Liebeskind-Srogl-Reaktion als Abspaltungsmethode. PS = Polysty-
rolharz.

handlung der harzgebundenen Pyrazinone mit einem Uber-
schuss an Arylboronséure (2 Aquiv.), [Pd(PPh;),] (6 Mol-%)
und CuTC (3 Aquiv.) in THF bei 50°C fiihrte als Abspal-
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tungsschritt zu den besten Ergebnissen. Die erwarteten 1 H-2-
Pyrazinone 7 wurden in hoher Reinheit erhalten (Schema 16).
Eine analoge Synthese der Pyrazinone 7 in Losung wurde
ebenfalls von der Forschungsgruppe beschrieben.”!

4.3- Naturstoffsynthese

Die desulfurierende Pd’-katalysierte, Cu'-vermittelte
Liebeskind-Srogl-Reaktion kann wegen ihrer weiten Ein-
satzfahigkeit und groBen Vertréglichkeit mit funktionellen
Gruppen fiir Totalsynthesen von Vorteil sein.***"! Yang und
Liebeskind entwickelten beispielsweise eine sechsstufige To-
talsynthese von hoch enantiomerenreinem (—)-D-erythro-
Sphingosin (10) aus N-Boc-L-Serin mit einer Thioester-Bo-
ronsédure-Kreuzkupplung als entscheidendem Verkniipfungs-
schritt (Schema 17).5® Die Behandlung des N-Boc- und O-

(HO)QB/Q\/CHH”

TBSO O [Pdy(dba)sl/P(OEt); TBSO O
CuTC, THF P
SPh CizHz7
NHBoc RT,10h NHBoc
8 94%
>99% ee
OH OH
A
_—, Ci3Ha7
NH, 10

>99% ee, 94-99% de
(-)-D-erythro-Sphingosin
Schema 17. Totalsynthese von (—)-D-erythro-Sphingosin (10). Pd°/Cu'-
vermittelte Kupplung des Thioesters 8 mit der Alkenylboronsaure 9.
TBS = tert-Butyldimethylsilyl, Boc = tert-Butoxycarbonyl.

TBS-geschiitzten Serinthiophenylesters 8 mit (E)-1-Penta-
decenylboronsdure (9) in Gegenwart eines Palladium(0)-
Katalysators und eines Kupfer(I)-Carboxylats fiihrte in hoher
Ausbeute (94%) und Enantiomerenreinheit (>99 % ee) zu
(—)-p-erythro-Sphingosin (10). Im Verlauf der Reaktion und
Aufarbeitung wurde keine E/Z-Isomerisierung des o,B-un-
gesittigten Ketons beobachtet. Die Anwendung zur Synthese
anderer funktionalisierter Serinthioester bewies die grofie
Toleranz der Methode gegeniiber Phosphat- und Glycosid-
Einheiten."!

Die erste intramolekulare Variante der Pd’/Cu'-vermit-
telten Kupplung wurde von Morita und Kuwahara beschrie-
ben. In ihrer sechsstufigen enantioselektiven Totalsynthese
des 1R,5S5-Stereoisomers von Litseaverticillol B (12) stellte
eine mikrowellenunterstiitzte Cyclisierung des stannylierten
Thioesters 11 den entscheidenden C-C-Verkniipfungsschritt
dar (Schema 18).

4.4. Modifizierung heterocyclischer Systeme
Itami, Yoshida et al. untersuchten eine ungewohnliche
Variante der Liebeskind-Srogl-Kupplung in der Synthese von

CDP840 (16), einem potenziellen Asthmatherapeutikum.*"
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[PACIy(PPh3).)/ TFP

—_,OTES
nBusSn CuTC, THF

EtS % M

o 1

MW, 80 °C, 1h

OTES OH _

H H
", M ",

o o 12

90% 98% ee
Litseaverticillol B

_—
_—

Schema 18. Totalsynthese von Litseaverticillol B. Pd®/Cu'-vermittelte
intramolekulare Kupplung des stannylierten Thioesters 11. TES = Tri-
ethylsilyl.

Nach einer stereoselektiven doppelten Mizoroki-Heck-Re-
aktion und der Bildung des f,p-diarylierten Vinylsulfids 13
war die Einfiihrung der 4-Pyridylgruppe in der vicinalen Po-
sition zu den Arylsubstituenten an der C-C-Doppelbindung
erforderlich (Schema 19). Eine desulfurierende Kupplung des

NC/}B(OH)Z

MeO N7 14
O | [PA(PPhg),]
o _ S)\\N CuTC, DMI
60 °C, 18 h

CDP840 (16)

Schema 19. Totalsynthese von CDP840. Pd®/Cu'-vermittelte Kupplung
des Alkenylsulfids 13 mit der Boronsiure 14. DMI| = 1,3-Dimethyl-2-
imidazolidinon.

Alkenyl-2-pyrimidylsulfids 13 mit 4-Pyridinboronsédure (14)
fiihrte in Gegenwart von [Pd(PPh;),] und CuTC zum ge-
wiinschten Produkt 15. Prinzipiell kann sowohl die Alkenyl-
als auch die Pyrimidylgruppe am Schwefelatom iibertragen
werden, doch die Ubertragung der Pyrimidylgruppe ist der
schnellere Prozess. Der Erfolg einer Liebeskind-Srogl-Re-
aktion scheint daher wesentlich von der Art des Arylsubsti-
tuenten am Schwefelatom abzuhéngen. Die besten Ergeb-
nisse fiir die Ubertragung der Alkenylgruppe unter Bildung
von 15 wurden mit dem 2-Pyrimidyl-substituierten Alkenyl-
sulfid 13 erzielt.

Zahlreiche der kiirzlich beschriebenen Liebeskind-Srogl-
Reaktionen dienten der Modifizierung heterocyclischer Ge-
riiste, die geeignete schwefelhaltige funktionelle Gruppen
trugen. Die Liebeskind-Srogl-Reaktion ist dabei besonders
wertvoll, wenn andere iibergangsmetallkatalysierte Reaktio-
nen versagen oder eine orthogonale Reaktivitét erforderlich
ist. Die Struktur der Substrate setzt der Anwendung klassi-
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scher Funktionalisierungsmethoden hiufig Grenzen; bei-
spielsweise kann sich die Synthese der Substrate als schwierig
erweisen, oder die Substrate selbst sind nur wenig stabil oder
reaktiv. Die Synthese der 2-Arylimidazolinone 18 durch
Liebeskind-Srogl-Kupplungen des 2-Methylthioimidazolons
17 mit Aryl- und Alkenylboronsduren ist dafiir ein repri-
sentatives Beispiel:*!! Da 2-Chlor- oder 2-(Trifluor-
methylsulfonyloxy)imidazolinone instabil sind und nicht nach
einem der iblichen Kreuzkupplungsverfahren umgesetzt
werden konnen, wurde die Liebeskind-Srogl-Reaktion mit
dem sehr stabilen 2-Methylthioimidazolon 17 gewihlt

(Schema 20).
RB(OH),
[Pd(PPh3),] 4 OMe
N— OMe cotc.omF )
Mes—L. A=o R/QN o)
e N MW, 130 °C i
Me 15 min
1
17 8
R = Ph, 4-MeOCgH,4, 4-CNCgH,, Styryl, 5 Beispiele
4-Methoxystyryl (65-80%)

Schema 20. Funktionalisierung des Imidazolinons 17. DMF = N,N-Di-
methylformamid.

Ebenso beschrieben Dehaen etal. die Synthese ver-
schiedenartig funktionalisierter Oxacalix|[2]aren[2]pyrimi-
dine 20 aus dem Bis(methylthio)-substituierten Oxaca-
lix[4]aren 19 (Schema 21).Y Durch Liebeskind-Srogl-Reak-
tionen wurden verschiedene Arylgruppen an die Pyrimidin-
ringe gekuppelt (68-78 % Ausbeute). Die einstufige Arylie-
rung nach der Makrocyclisierung war effizienter als der

ArB(OH),
[Pd(PPh3)4] CuTC
F

@g

66 °C, 24 h

MeS—4 :§ %: Y—sMe

19

Q

Me
Ar = 4-tBUCgH,, 4-MeOCgH,, 4-CNCgH,, 2-MeCgHy

@g

Ar4<\ :é g: \%Ar

2

%j

Me

4 Beispiele
(68-78%)

Schema 21. Funktionalisierung des Oxacalix[4]arens 19.
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Aufbau des Makrocyclus aus den entsprechenden arylsubsti-
tuierten Dihalogenpyrimidin-Komponenten.*”!

Da die starke Thiophilie des Cu'-Reagens die selektive
Umsetzung von Organoschwefelverbindungen in Liebeskind-
Srogl-Reaktionen bewirkt, kann eine veridnderte Reaktivitét
mit nucleophilen Kupplungspartnern beobachtet werden,
wenn das Sulfidsubstrat ein zweites elektrophiles Zentrum
enthilt (gewohnlich einen Halogensubstituenten). Eine sol-
che orthogonale Reaktivitdt wurde zur Funktionalisierung
der Pyrido[3,2-d]pyrimidine 21,**! der Pyrazine 22!l und der
Bodipy-Farbstoffe 23! mit mehreren reaktiven Zentren ge-
nutzt (Schema 22). Die Liebeskind-Srogl-Kreuzkupplung
wurde auch erfolgreich zur Synthese von Ferrocenderivaten
angewendet, beispielsweise bei der Herstellung von mono-
und disubstituierten Arylferrocenylketonen wie 241 und des
Squaroylferrocens 2511 (Schema 23).

5. Verwandte Kreuzkupplungen

Zu den Nachteilen der Liebeskind-Srogl-Kupplung zihlt,
dass die Reaktion mit einer stochiometrischen Menge an Cu'-
Cofaktor und, zur Vermeidung der Oxidation des Cofaktors
zur Cu"-Spezies, in einer Inertatmosphiire ausgefiihrt werden
muss. Ein Kupplungsprozess, der lediglich katalytische Men-
gen des Kupfer-Cofaktors benétigt, wiirde den Anwen-
dungsbereich daher wesentlich erweitern. Kiirzlich berichte-
ten Villalobos, Srogl und Liebeskind iiber eine kupferkata-
lysierte, palladiumfreie Kupplung von Thioestern mit Bo-
ronsiuren unter aeroben Bedingungen (Schema 24). Nach
einer Untersuchung zur Anwendungsbreite dieser Reaktion
kamen sie zu dem Ergebnis, dass nur bestimmte Thioester 26
mit entsprechend positionierten Bindungsgruppen eine effi-
ziente kupferkatalysierte Kupplung zu den gewiinschten Ke-
tonen 27 eingingen. Eine erfolgreiche C-C-Kupplung wurde
fiir verschiedene S-Acylthiosalicylamide 26 mit Boronsiduren
(2.5 Aquiv.) in Gegenwart von CuMeSal (5 Mol-%) in DMF
bei 50°C unter Luft erzielt. In allen Féllen wurden nahezu
gleiche Mengen des gewiinschten Ketons 27 und des uner-
wiinschten S-arylierten Produkts 28 gebildet. Die Autoren
erklarten diese Ergebnisse mit einer anfinglichen Oxidation
des Cu'-koordinierten Thioesters zu einem Cu'""-Interme-
diat, das durch im Uberschuss vorhandene Boronsiure in situ
erneut zur aktiven Cu'-Spezies reduziert wird."

Tatibouét et al. entwickelten mit ihrer Cu'-katalysierten
desulfurierenden Sonogashira/Liebeskind-Kupplung eine
weitere Variante der Liebeskind-Srogl-Reaktion (Sche-
ma 25).*! Die Kupplung der 1,3-Oxazolin-2-thione 29 mit
verschiedenen terminalen Alkinen 30 verlief in DMF unter
Katalyse mit [Pd(PPhs),], Cul und CuTC in Gegenwart von
Et;N problemlos. Ein kooperativer Effekt der beiden Cu'-
Spezies Cul und CuTC spielt in dem vorgeschlagenen Me-
chanismus eine wesentliche Rolle. Eine katalytisch aktive
Alkinylkupferverbindung ist an der Regenerierung von
CuTC und der Bildung von CuSH beteiligt, das dann als Cu'-
Spezies weitere Alkinylkupferspezies bildet. Eine erfolgrei-
che Kupplung wurde auch fiir 1,3-Oxazolin-2-thione in ver-
schiedenen Strukturen beobachtet.[*’)
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RZB(OH),
'B(OH), [Pd(PPhy),], CuTC
N._ _Cl [Pd(PPhs)], Na,CO;4 THF, 50 °C, 0.5-3 h
NS 1 1
DME/H,0 o No R oder N R
| N N - > | \\r ‘ \ Y
_ 75°C, 1-3h N R?SnBus
Prs 21 P [Pd(PPha)], CUBr - Me,S Lo
! DME, 162 °C, 0.17-0.5h R
R! = Ph, 2-Thienyl 2 Beispiele 5 Beispiele
R? = Ph, 2-Thienyl, 3-MeOCgH, (90,73%) (85-95%)
R3B(OH), R*B(OH),

[Pd(PPhz)s], K2CO3 5 [Pd(PPh)sl, CuTC

2 4
RINISMe DioxanHy0 RINISMe e RIN\IR
X" N7 OR! R3NTOR! R3 N7 R

22

MW, 120 °C, 10 min MW, 110 °C, 50 min

5 Beispiele 5 Beispiele
X=Cl, | (87-99%) (78-94%)
R! = Me, OMe
R2 = H, 4-MeOCgH,
R® = 4-MeOCH,, 4-MeCgHs, Naphthyl, 4-fBuCgHs, 4-(CO,E0CeHs
R = 3-EtOCeH,, 3,4-Me,CqH, 4-CICqHq, 4-MeCoHq

firr R" = 4-BrCgH, R?
R'B(OH), R2B(OH),
[Pdy(dba)s) TFP [PA(PPhs)yl, K3POy4
X \ CuTC, THF DME/H,0
o N.g N\ =TSN
55°C,0.17-5h 80°C,1h N\_N. N=
B!
20 Belsplele FF
R! = (Hetero)Aryl, Alkenyl, Ferrocenyl (62-98%) (59%)
2= Biphenylyl
Schema 22. Funktionalisierung von Pyrido[3,2-d]pyrimidinen 21, Pyrazinen 22 und Bodipy-Farbstoffen 23. Bodipy = 4,4-Difluor-4-bora-3a,4a-diaza-
s-indacen.
o) RB(OH), o} H R 30
@—< [Pd,(dba);)/ TFP @—4
F S CuTC, THF F R 0 [Pd(PPh3)4], Cul o
e e %\ \ o CuTl:)C'\,/I'I:Et3N \ o
55.60°C, 181 = TN 3< R%N 0
‘ani g MW, 100 °C H v
R = (Hetero)Aryl, Ferrocenyl 24, (L;ggl(;o;))lele HO © 15 min HO O)<
29 7 Beispiele
R = Alkyl, Aryl (42-78%)
10 ahnliche Beispiele
» (57-88%)
FcSnBuj
ArS O  [Pdy(dba)s)/TFP o Schema 25. Pd/Cu-katalysierte desulfurierende Kreuzkupplung von
CuTC, THF Oxazolinthionen.
ArS o) 55°C, 2 h o
E ,
Ar = p-MeOGgH, 25 (720/)% 6. Zusammenfassung und Ausblick
Fc = Ferrocenyl °
Schema 23, Synthese von Ferrocenderivaten. In den vergangenen Jahren gewann die L}ebesklnd—Srogl—
Kreuzkupplung als wertvolle C-C-Verkniipfungsmethode
wesentlich an Bedeutung, da sie viele andere iibergangsme-
RZB(OH), tallkatalysierte Kreuzkupplungsverfahr?n e.rga}nzt, die seit
CuMeSal o den 1980er Jahren entwickelt wurden.'! Die im Jahr 2000
NHfBu  DMF, Luft g + NH{Bu zunichst fiir die Synthese von Ketonen aus Thioestern und
17 g2 w . o .
0..S O . R' R S 0 Boronsduren beschriebene Umsetzung représentiert eine
1/1 S0°C,24h R? wesentliche Erweiterung von etablierten Methoden zur Ke-
0, . . ..
26 27 (50-97%) 28 (51-92%) tonsynthese aus Carbonsiuren und ihren Derivaten.®™” Einige
10 Beispiele dieser Verfahren erfordern stark nucleophile (stark basische)
- Ph, p-Tolyl, Me, n-Propyl, »-Decinyl, E-Propenyl Organomagnesium- und Organolithiumreagentien und sind
R™= Allyl, (Hetero)Aryl daher fiir die chemoselektive Synthese von funktionalisierten
Schema 24. Kupferkatalysierte Kreuzkupplung von Thioestern mit Bo- Ketonen ungeeignet. Alternative Methoden zur Ketonsyn-
ronsduren an der Luft. these unter milden Bedingungen sind die palladiumkataly-
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sierte Kupplung nach Fukuyama et al. zwischen Thioestern
und Organozinkverbindungen® und #hnliche iibergangsme-
tallkatalysierte Reaktionen von Boronsiuren, beispielsweise
die palladiumkatalysierte Kreuzkupplung mit Carbonsiu-
ren,*>% Estern,* Siurechloriden™** oder Anhydriden,>"
sowie die [Ruy(CO);,]-katalysierte Kreuzkupplung von Es-
tern®! mit Organoborverbindungen.

Die Liebeskind-Srogl-Methode wurde auch erfolgreich
auf verschiedene andere Organoschwefelreagentien ange-
wendet. Die wachsende Substratbreite dieser mechanistisch
einzigartigen, basenfreien Kreuzkupplungsmethode hat be-
reits zu einer Reihe interessanter Anwendungen in der He-
terocyclenchemie, der medizinischen Chemie, der Peptid-
und Festphasensynthese und der Naturstoffsynthese gefiihrt.
In vielen Féllen brachte die Verwendung stabiler Organo-
schwefelsubstrate und neutraler Reaktionsbedingungen
deutliche Vorteile gegeniiber bewidhrten C-C-Kreuzkupp-
lungsmethoden wie der Suzuki-Reaktion. Wihrend der Ein-
satz einer stochiometrischen Menge an Cu'-Cofaktor die
Anwendbarkeit noch wesentlich einschrinkt (insbesondere
fiir Umsetzungen im groBen MaBstab), lassen neuere Ent-
wicklungen (Schema 24)*! auf zukiinftige C-C-Kupplungs-
verfahren hoffen, in denen elektrophile Organoschwefelver-
bindungen in Gegenwart von katalytischen Mengen an Kup-
ferreagens gekuppelt werden. Die Liebeskind-Srogl-Kreuz-
kupplung wird daher wahrscheinlich in einigen Jahren als
Standardmethode zur C-C-Bindungsbildung eingesetzt wer-
den.
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