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I teration (lat. ,iterare“=wiederholen) ist eine effiziente = "aN*  “Aus" “AN" "AUS" "AN"
Strategie, die bei der Biosynthese komplexer Molekiile, z.B. v aE Y Y-PG
der Synthese von Fettsdure-Polyketiden von Malonyl-Coen- a) Kupplung a) Kupplung ab
zym A, Anwendung findet.!! Mit der Natur als Vorbild haben é ’ b) Aktivierung ’ ’ b) Aktivierung -
Chemiker die iterative und automatisierte Synthese aller drei X X

wichtigen Klassen von Biopolymeren (Polypeptide, Oligo-

nucleotide® und kiirzlich auch Oligosaccharide!) realisiert. AN AN

Bei diesen kontrollierten iterativen Reaktionen® werden di-

und multifunktionalisierte Bausteine eingesetzt, die nur eine _— — g
reaktive funktionelle Gruppe (,,AN“) tragen, wihrend alle Boc DMT=0 ks
anderen funktionellen Gruppen zur Unterdriickung unkon- HN' bsase _ ,ga\
trollierter Polymerisationen desaktiviert sind (,,AUS*; Sche- 5 _8" B Bno
ma 1). Nach der selektiven Kupplung der reaktiven Gruppe " o MeO'g'N(iPr)z b
wird eine vormals unreaktive funktionelle Gruppe aktiviert/ AN AN wane R
entschiitzt (,AN“) und die Kupplungssequenz wiederholt, a,bll a'bll ab li

sodass definierte Oligomere ausgehend von gut zuginglichen

. .. .. . .. Polypeptide
Bausteinen effizient aufgebaut werden konnen. Dies ermog- y

Oligonucleotide Oligosaccharide

licht selbst dem Nichtexperten, komplexe Molekiile schnell

aufzubauen, um diese Verbindungen zeitnah in Chemie und

Biologie zu untersuchen und anzuwenden. Eine ideale itera-

tive Kupplung erfiillt folgende Kriterien:

e viele unterschiedlich substituierte Bausteine sind gut zu-
ginglich und preiswert;

e Kupplung und Aktivierungs-/Deprotonierungsschritt ver-
laufen in hoher Ausbeute, tolerieren viele funktionelle
Gruppen und benétigen oder produzieren keine giftigen
Substanzen;

e Handhabung, Trennung und Reinigung sind einfach;

e die iterative Kupplungssequenz ist verldsslich und vor-
hersagbar, wichtige Aspekte fiir eine Anwendung in der
Naturstoffsynthese und in der Industrie;
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Schema 1. Oben: allgemeine iterative Kupplungssequenz. Unten: drei
typische Bausteine, die reaktive (,AN“) elektrophile und geschiitzte
(,AUS“) nucleophile funktionelle Gruppen enthalten (fett gedruckt).
PG = Schutzgruppe; DMT = Dimethoxytrityl; Boc = tert-Butoxycarbonyl;
Bn =Benzyl.

e sie ist geeignet fiir Festphasensynthese und Automatisie-
rung.

Ubergangsmetall-katalysierte Kreuzkupplungen haben
die organische Chemie fundamental verdndert und sind ver-
lassliche und generelle Methoden zur C-C-Bindungskniip-
fung ! Die Anwendung von Bausteinen, die zwei oder mehr
unter Kreuzkupplungsbedingungen reaktive funktionelle
Gruppen enthalten, ist vielversprechend. Allerdings wiirde
ein Mangel an Selektivitit bei diesen Kupplungen zur Bildung
von Gemischen von Oligo- und Polymeren mit unterschied-
lichen Molgewichten fiihren.”) Daher sind effiziente Metho-
den fiir die kontrollierte metallkatalysierte iterative Kreuz-
kupplung von di- oder multifunktionellen Bausteinen sehr
erstrebenswert, und kiirzlich wurden spektakuldre Fort-
schritte auf diesem Gebiet erzielt."!

Lange Zeit war die iterative Kreuzkupplungsstrategie auf
die Synthese von Oligothiophenen und Oligo(phenylen-
ethinylenen) beschrinkt,”! die eine groBe Bedeutung in der
Materialchemie haben. Die hierfiir benotigten Monomere
konnen leicht aktiviert oder geschiitzt werden (Halogenie-
rung von Thiophenen; Silylschiitzung von terminalen Alki-
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nen), was selektive Kupplungsreaktionen ermdglicht. Ein
reprasentatives Beispiel von Tour et al. ist in Schema 2 ge-
zeigt.®) Durch eine elegante iterative Divergent/Konvergent-

Aktivierung
1) LDA, Et;0, -78 °C
2) I, -78°C

m=n

Sonogashira-
Kupplung

m=2n

[PACI(PPhs),] (2 Mol-%)
Cul (1.5 Mol-%)
iProNH, THF, 23 °C

1 oder 1

KoCOj3, KOH, 23 °C
m=n

Aktivierung
(Entschtzen)

Schema 2. Synthese von Oligo(thiophenethinylenen) durch iterative di-
vergente/konvergente Sonogashira-Kupplung. LDA = Lithiumdiisopro-
pylamid.

Strategie gelang die Verdopplung der Molekiilgroe mit je-
dem iterativen Zyklus, wodurch der rasche Aufbau eines
100 A langen 16-mers (m =8) in 15% Gesamtausbeute und
lediglich drei Durchldufen gelang. Hierzu wurde Verbindung
1 (zweimal ,,AUS“) in zwei Teile geteilt (divergent); ein Teil
wurde am Thiophenring aktiviert (2) und der andere zum
freien Alkin entschiitzt (3). In einer Sonogashira-Kupplung
wurden 2 und 3 anschlieBend selektiv miteinander zum Dimer
1’ verkniipft (konvergent). Tour et al. haben diesen Ansatz
auf Festphasenmethoden ausgeweitet und dadurch die Au-
tomatisierung ermdoglicht.’¥

Noch anspruchsvoller ist die Synthese von Oligoarenen
aus Benzolderivaten. Die Suzuki-Miyaura-Kupplung ist we-
gen ihrer hohen Effizienz, der geringen Toxizitdt der Bor-
verbindungen und der hohen und vorhersagbaren Toleranz
gegeniiber funktionellen Gruppen eine der verlésslichsten
und am héaufigsten angewendeten Reaktionen fiir die C-C-
Bindungskniipfung.'”? Unter Verwendung difunktioneller
Bausteine kann eine iterative Suzuki-Miyaura-Kupplung
nach zwei Strategien erfolgen: der Modulierung der Reakti-
vitdt des Elektrophils (Halogenid, Triflat, ...) oder jener der
Borspezies. Mit der ersten Methode haben Hamilton et al.
Methoxyphenylboronsduren als Schliisselverbindungen bei
der Synthese substituierter para-Terphenylderivate eingesetzt
(Schema 3, R*=Me).' Fiir die nachfolgende Suzuki-Miy-
aura-Kupplung wurde die Methoxygruppe dabei in zwei
Schritten zum Triflat aktiviert. Kiirzlich berichteten Manabe
et al. iiber ein noch effizienteres System unter Verwendung
von Hydroxyphenylboronsiuren (Schema 3, R*=H) oder
Pinakolboronaten."” Hierbei gelingt die Synthese von Oli-
goarenen durch die Iteration zweier fast quantitativer
Schritte: der Suzuki-Miyaura-Kupplung einer Hydroxybo-
ronsidure und der anschlieBenden Uberfithrung der Hydro-
xygruppe in das Triflat. Diese Methode wurde bei der Syn-
these von innovativen Oligoaren-Phosphan-Liganden ange-
wendet, die eine exzellente ortho-Selektivitit bei der Kuma-
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a) Suzuki-Miyaura-Kupplung

‘ n=m+1 l
R® = Me (Hamilton)
2 R®=H (Manabe) R’ R
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b) Aktivierung

n=m

Schema 3. Iterative Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung durch Aktivierung
einer HO- oder MeO-Gruppe. Bedingungen (R*=H): a) 2 Mol-%
Pd(OAc),, 2.4 Mol-% X-Phos, KF, THF/H,O; b) Tf,O, Pyridin, CH,Cl,.
Tf=Triflat; X-Phos =2-(Dicyclohexylphosphanyl)-2',4',6'-triisopropylbi-
phenyl.

da-Kupplung von Dihalogenphenolen und -anilinen ermog-
lichen.™!

Eine andere, vermutlich noch vielseitigere Strategie fiir
iterative Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplungen besteht darin,
die Borgruppe zeitweise zu inaktivieren. Dies gelingt durch
Borylierung einer borfreien Verbindung oder durch Schiit-
zen/Entschiitzen einer Borgruppe. Cheng und Snieckus haben
eine dirigierte ortho-Metallierung als Schliisselschritt einge-
setzt, um Boronsduregruppen in borfreie Substrate einzu-
fithren und diese anschlieBend bei einer iterativen Synthese
von Oligoarenen zu verwenden.'¥l Rehahn und Galda sowie
Simpkins et al. verwendeten einen verwandten Br-Li-Aus-
tausch zur Boronsidurebildung, wodurch ihnen der Aufbau
von Oligoarenen mit bis zu 15 para-verkniipften Benzolrin-
gen gelang.™ SchlieBlich berichteten Schliiter etal. und
Strongin et al. iiber iterative divergent/konvergente Kupp-
lungen durch Aktivierung beider Enden difunktioneller
Bausteine.”! Nachteilig an den genannten Sequenzen sind
allerdings die Notwendigkeit weiterer Transformationen so-
wie die oft erforderliche Verwendung starker Basen wie
nBulLi.

Beeindruckend sind die aktuellen Durchbriiche von
Suginome et al.l'” und Burke et al.,l'8!, die zwei verschiedene
Boronsédure-Schutzgruppen entwickelt (Schema 4) und damit
effiziente iterative Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplungen er-
moglicht haben. Diese maskierten Boronylgruppen sind

a) 1 ,BfDiaminunap.hthalin (dan)
Q (1.0-1.1 Aquiv.) H
.OH Toluol, Rickfluss N
R—g‘.,, -B

R = R-B(dan)
OH  wassr H,S0; oder wassr. HCI 1 Q

THF, RT H
AN weniger Lewis-acide
"AUS"
N-Methyliminodiessigséure

b) (MIDA) (1.0 Aquiv.)

0 PhH/DMSO (10:1) MeN
R—pOH Wasserabscheider 2 =g

5~. i R-BZO = R-B(MIDA)

o 1 M wassr. NaOHITHF o o
10 min oder 3 s
AN NaHCOy/MeOH, 6 h sp--hybridisiert und neutral

"AUS"

Schema 4. Umwandlung von Boronsiuren in unreaktive a) Boron-
amide (Suginome et al.) und b) Boronate (Burke et al.) und die Riick-
reaktion.
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leicht herstellbar, stabil unter Kupplungsbedingungen, aber
auch leicht aktivierbar unter orthogonalen Bedingungen.
Suginome et al. zeigten, dass 1,8-Diaminonaphthalin eine
gute Schutzgruppe bei Suzuki-Miyaura-Kupplungen ist, die
durch mesomere Wechselwirkungen der Stickstoffatome mit
dem Boratom die Lewis-Aciditét des Boratoms senkt (Sche-
ma 4a). Die sich ergebenden maskierten Halogenarylboron-
sdureamide blieben bei Pd-katalysierten Kreuzkupplungen
von Arylboronsduren intakt, wodurch die entsprechenden
Biaryle in hohen Ausbeuten erhalten wurden. Zudem waren
die maskierten Boronsdureamide stabil und konnten leicht
durch Umkristallisation oder Sdulenchromatographie gerei-
nigt werden. Das Entschiitzen wiederum verlief glatt mit
verdiinnter Schwefel- oder Salzsdure bei Raumtemperatur.
Durch derartige Iteration konnten Oligoarene wie 4 hochse-
lektiv hergestellt werden (Schema 5).

a) R! a) R?
"AUS" | "AUS"
"AN" "AN" "AN"
X B(dan) X B(dan) ab
B(OH), B(OH)2 B(OH) ——
b) Entschitzen b) Entschitzen
R R?
R1

iterative Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplungen
hlne
(o]

ool
ooy,

Schema 5. Iterative Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung durch Bormaskie-
rung nach Suginome et al. Typische Reaktionsbedingungen:

a) 2 Mol-% [Pd(PtBus),], CsF, Dioxan/H,O oder THF; b) siehe Sche-
ma4a.

emmmmmas

B(dan)

Burke et al. hingegen entdeckten, dass der dreizéhnige
MIDA-Ligand das Boratom zu sp® rehybridisiert und blo-
ckiert, ohne dabei einen anionischen ,,At“-Komplex zu bil-
den, der elektronenreich genug fiir eine Transmetallierung
wire."”! Folglich zeigen die resultierenden Boronate keine
Transmetallierungsaktivitdt unter wasserfreien Kupplungs-
bedingungen (Schema 4b). Die difunktionellen, halogenhal-
tigen MIDA-Boronate erwiesen sich als geeignete Vorstufen
mit exzellenter Reaktivitdtskontrolle bei Pd-katalysierten
iterativen Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplungen, was anhand
der Totalsynthese von Ratanhin demonstriert wurde (Sche-
ma 6). Die MIDA-geschiitzten Boronatester sind leicht zu
handhaben, unbegrenzt luftstabil und gut vertrdglich mit
chromatographischen Methoden."® Dennoch gelingt das
Schiitzen bei Raumtemperatur unter milden, wéssrig basi-
schen Bedingungen (Schema 4).

Die von Burke et al. hergestellten Alkenyl-MIDA-Boro-
nat-Bausteine sind besonders niitzlich,"® da die entspre-
chenden Polyenyl-Boronsduren sehr instabil und schwer in
der organischen Synthese anzuwenden sind. Dagegen tole-
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Kreuzkupplungen

“y

Ratanhin
HO
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p B\-Oko BrQOMOM
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Schema 6. lterative Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung mit MIDA-Borona-
ten nach Burke et al. Typische Bedingungen: a) [Pd,dba;], 2-(Dicyclo-
hexylphosphanyl)biphenyl, K,CO;, THF, 65°C; b) sieche Schema 4b.
MOM = Methoxymethyl.

rieren die MIDA-Boronate Heck-, Stille-, Suzuki-Miyaura-
und Sonogashira-Kupplungen ebenso wie z.B. oxidative, re-
duktive oder stark saure Bedingungen.'™! Die Niitzlichkeit
und Flexibilitdt dieser Bausteine wurden durch die Anwen-
dung der Halogenvinyl-, Halogendienyl- und Halogentrienyl-
MIDA-Borate §, 6 bzw. 7 bei der modularen Synthese einiger
Polyennaturstoffe demonstriert (Schema 7).1%! Wegen des
immensen Potenzials dieser Methode fiir die einfache und
zeiteffiziente Synthese sind viele dieser MIDA-Boronat-

Me| MeN Me
7o ok ?
< : A BT

B NN o ™NBEND o™ BPN

5 6

iterative
Suzuki-Miyaura-
Kreuzkupplungen

PR SRS
(\& M S CO,H
Me 1. 2

p-Parinarische Saure

Me Me Me Me O

@\/\)\,:\,MH
Me 1. 2

all-frans-Retinal

eine Halfte des Amphotericin-B-Macrolids

Schema 7. Iterative Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung unter Verwendung
verschiedener Halogenalkenyl-MIDA-Boronate.
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Bausteine bereits kommerziell erhiltlich.”” Ein aktueller
Bericht von Molander et al. iiber die modulierte Reaktivitét
verschiedener Boronylspezies (genau genommen eines Tri-
fluorborats und eines Borans) in Pd-katalysierten Suzuki-
Miyaura-Kupplungen sollte sich auch fiir iterative Kupplun-
gen als niitzlich erweisen.®?!] Besonders wichtig ist dabei,
dass hier Alkylborane (gebildet durch Hydroborierung) und
Alkyltrifluorborate effizient und selektiv gekuppelt werden
konnten.

Parallel gelang Nakao et al. die erste iterative Hiyama-
Kupplung unter Verwendung von Organo[2-(hydroxyme-
thyl)phenyl]dimethylsilanen.”” Basierend auf der Aktivie-
rung proximaler Hydroxygruppen unter basischen Bedin-
gungen konnte die Reaktivitdt der Silylgruppe durch Schiit-
zen oder Entschiitzen der Hydroxygruppe ein- und ausge-
schaltet werden (Schema 8). Als Schutzgruppe lassen sich

a) Hiyama-Kupplung
b) Entschitzen, Base

PG = THP oder Ac

"AUS" AN

1. iterative Hiyama-Kreuzkupplungen

2. 3. 4

, . QSM

N
Et

Pent;

Schema 8. Iterative Hiyama-Kreuzkupplungen. Typische Bedingungen
nach Nakao et al.: a) 1 Mol-% [(’-C;Hs)PdCl], 2 Mol-% RuPhos,

3 Mol-% Cul, K,CO,, THF/DMF, 75°C; b) PG =Ac: Dibal-H, CH,Cl,,
—78°C oder PG=THP: TsOH, MeOH/CH,Cl,, RT. Dibal-H = Diisobu-
tylaluminiumhydrid, Oct=0Octyl, Pent= Pentyl, RuPhos = 2-(Dicyclo-
hexylphosphanyl)-2’,6'-diisopropoxybiphenyl, THP =Tetrahydropyranyl.

dabei sowohl ein THP- als auch ein Acetylrest verwenden.
Daher kann das Entschiitzen unter sauren (fiir THP) oder
basischen Bedingungen (fiir Acetyl) stattfinden, was eine
Anpassung an die im Substrat enthaltenen funktionellen
Gruppen ermdglicht. Durch Wiederholung einer Sequenz aus
Entschiitzen und Kreuzkupplung konnten konjugierte Oli-
goarenylsilane wie 8 leicht aufgebaut werden. Dabei wird
beispielsweise eine Silafluoren-Einheit toleriert, da die
Kupplung (vierter Schritt) unter Verwendung von K,CO; als
Base unter milden Bedingungen verlauft.

Die hier vorgestellten Methoden erfiillen viele der Kiri-
terien einer idealen kontrollierten iterativen Kupplung und
erleichtern damit die Synthese komplexer Oligoarene und
Polyene definierter Groe und Struktur signifikant. Man darf
davon ausgehen, dass die Zahl kommerziell verfiigbarer
Bausteine bald drastisch zunehmen wird, ebenso wie die Zahl
ihrer Anwendungen. Besonders niitzlich wiren z. B. effiziente
Bausteine fiir die (asymmetrische) Kupplung von Alkyl-
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gruppen.*! Zudem sollte, im Zuge der rasanten Fortschritte
auf dem Gebiet der C-H-Bindungsaktivierung,?" die iterative
Kreuzkupplung mit einer C-H-Aktivierung als Schliissel-
schritt ein immer wichtigeres Gebiet werden.’™ In Analogie
zur Peptidsynthese!® ist auch die Kombination von iterativen
Kupplungen mit der Festphasensynthese erstrebenswert, um
die Handhabung und Reinigung der Produkte zu erleichtern.
Auch wenn noch viele Hindernisse aus dem Weg zu rdumen
sind, wird mit den hier vorgestellten Arbeiten ein wesentli-
cher Schritt auf dem Weg hin zur Automatisierung der orga-
nischen Synthese gemacht.
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