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1. Einleitung

Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verkn�pfungsreaktionen sind
von zentraler Bedeutung in der organischen Chemie. In der
Naturstoffsynthese h�ngt der Erfolg einer Strategie oftmals
davon ab, wie schnell und selektiv das Kohlenstoffger�st
aufgebaut werden kann. �bergangsmetallkatalysierte
Kreuzkupplungen, die zu den leistungsf�higsten Reaktionen
zur Bildung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen z�hlen,
wurden in den letzten Jahrzehnten ausgiebig in der Total-
synthese eingesetzt.[1] Die beliebtesten Varianten dieser
Kreuzkupplungsverfahren sind in den Rang der Namensre-
aktionen aufgestiegen, beispielsweise die Negishi-, Suzuki-
Miyaura- und Stille-Migita-Kosugi-Kupplungen. Dagegen
wurde Kreuzkupplungen mit Organosiliciumverbindungen
weit weniger oft eingesetzt, obwohl mit der Hiyama-Kupp-
lung eine �hnlich renommierte Namensreaktion existiert.[2]

Doch die einzigartigen Vorteile der siliciumorganischen

Verbindungen blieben nicht verbor-
gen: Hierzu z�hlen die hohe Stabilit�t
und geringe Toxizit�t sowie die
Leichtigkeit, mit der sie in verschie-
dene Substrate eingef�hrt werden
k�nnen, was die Entwicklung von
Kreuzkupplungen mit Organosilici-
umverbindungen erleichterte. Dar�ber

hinaus konnte unsere Arbeitsgruppe die lange bestehenden
Probleme infolge der Inkompatibilit�t vieler funktioneller
Gruppen mit dem Fluoridaktivator l�sen, indem sie Brøn-
sted-Basen zur Aktivierung von Organosilanolen nutzte.
Diese fluoridfreie Alternative erg�nzt das herk�mmliche
Verfahren und erweitert die Vielseitigkeit von Kreuzkupp-
lungen mit Organosiliciumverbindungen wesentlich.[2b,c] Die-
ser Fortschritt spielt bei Totalsynthesen, in denen h�ufig Si-
lylschutzgruppen angewendet werden, eine besonders wich-
tige Rolle.

Trotz ihrer Hydrolyseempfindlichkeit waren Halogen-
silane die ersten breit genutzten siliciumorganischen Kreuz-
kupplungsreagentien.[3] Bald darauf wurden stabilere Vari-
anten wie Triallylsilane,[4] Alkoxysilane[5] und [(2-Hydroxy-
methyl)phenyl]dimethylsilane[6] entwickelt, und unsere For-
schungsgruppe f�hrte die Dimethylsilanole ein, die sowohl
bei Fluoridaktivierung[7] als auch bei fluoridfreier[8] Reak-
tionsf�hrung eingesetzt werden k�nnen. Dar�ber hinaus
wurden „maskierte“ Silanol�quivalente wie Alkoxydime-
thylsilane,[9] Benzyldimethylsilane,[10] Phenyldimethylsila-
ne,[11] 2-Thienyldimethylsilane[10d,12] und 2-Pyridyldimethylsi-
lane[13] entwickelt. Diese Reagentien sind unter harschen
Reaktionsbedingungen sogar noch stabiler, und die „mas-
kierenden“ Gruppen werden erst in Gegenwart von Fluorid
und Wasser unter Freisetzung des Silanols gespalten. Unter

Gegen�ber anderen Varianten von �bergangsmetallkatalysierten
Kreuzkupplungen wurden solche mit siliciumorganischen Donoren in
der Synthese von Naturstoffen bislang vergleichsweise wenig genutzt.
J�ngere Fortschritte wie 1) die Entwicklung milder Reaktionsbedin-
gungen, 2) die Ausweitung des Anwendungsbereichs auf eine gr�ßere
Zahl von Substraten, 3) die Entwicklung von effizienten Verfahren zur
stereoselektiven Einf�hrung der Siliciumgruppe, 4) die Entwicklung
zahlreicher sequenzieller Prozesse und 5) das Aufkommen von di-
funktionellen Bis(silyl)reagentien als R�ckgrat f�r Syntheseprodukte,
unterstreichen das heutige Niveau von Kreuzkupplungen mit Or-
ganosiliciumverbindungen. In den nachfolgenden Fallstudien wird die
strategische Rolle, die Kreuzkupplungen mit Organosiliciumverbin-
dungen bei der Bildung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen
spielen, anhand ausgew�hlter Zielverbindungen erl�utert.
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fluoridfreien Bedingungen sieht die bevorzugte Reaktions-
vorschrift eine st�chiometrische �berf�hrung der Silanole in
ihre entsprechenden Alkalimetallsalze vor.[14] Ein wesentli-
cher Vorteil von zuvor gebildeten Silanolaten besteht darin,
dass sie selbstaktivierend sind und die Kupplung ohne Ba-
senzugabe eingehen. Weitere Vorteile gegen�ber der Erzeu-
gung in situ umfassen beispielsweise erh�hte Reaktivit�t,
einfache Handhabung (die meisten Arylsilanolate sind frei-
fließende Feststoffe, w�hrend es sich bei den meisten Sila-
nolen um viskose Fl�ssigkeiten handelt) sowie erh�hte Sta-
bilit�t f�r die langfristige Lagerung.

Ein Kennzeichen der siliciumorganischen Chemie ist die
Vielzahl vorhandener Methoden zur Einf�hrung verschiede-
ner Silylgruppen.[15] Diese Auswahl an Reaktionen wurde nun
um Kreuzkupplungen erweitert, die hocheffiziente Synthesen
erm�glichen. Das wohl einfachste Beispiel f�r diese Art der
Umsetzung stellt die von uns[16] und anderen[10c,e] unabh�ngig
entwickelte Sequenz aus intermolekularer Hydrosilylierung
und Kreuzkupplung mit Organosiliciumverbindungen dar.
Intramolekulare Varianten dieser Reaktion wurden zur
Steuerung der Regio- und Stereoselektivit�t bei der Einf�h-
rung der siliciumorganischen Gruppe genutzt. So f�hrt bei-
spielsweise die intramolekulare syn-[5j, 17] und anti-Hydrosily-
lierung[18] von Homopropargyloxyhydrosilanen mit anschlie-
ßender Kreuzkupplung zu den entsprechenden hochsubsti-
tuierten E- bzw. Z-Homoallylalkoholen. Dar�ber hinaus
k�nnen Homopropargyloxysilane �ber intramolekulare Si-
lylformylierung/Kreuzkupplung[19] oder Silylcyanierung/
Kreuzkupplung[20] in b-disubstituierte d-Hydroxy-Z-a,b-un-
ges�ttigte Aldehyden oder Nitrile mit ausschließlich Z-Kon-
figuration �berf�hrt werden. Weitere sequenzielle Verfahren
umfassen Ringschlussmetathese/Kreuzkupplung zur Herstel-
lung von Z-Homoallylalkoholen,[21] Silylcarbocyclisierung/
Kreuzkupplung zur Herstellung von Z-Alkylidencyclopenta-
nen,[10a] sowie Eninkupplung/Allylcyclisierung/Kreuzkupp-
lung als Zugang zu 2-Vinyl-4-(E)-benzylidentetrahydropy-
ran.[10b] In jedem der aufgef�hrten Verfahren erfolgt die
Kreuzkupplung unter Aktivierung der Organosilicium-Zwi-
schenstufe mit Fluorid. Außerdem verbindet ein j�ngst be-
schriebenes Herstellungsverfahren f�r 2,3-disubstituierte
Indole eine Larock-Indolsynthese mit einer fluoridfreien
Kreuzkupplung.[22] Weil Fluoridaktivierung und fluoridfreie
Aktivierung komplement�re Verfahren sind, gelingen

schließlich auch selektive Kupplungen mit unsymmetrischen
1,4-Bis(silyl)dienen, die an einem Ende ein Silanol und am
anderen ein „maskiertes“ Silanol�quivalent tragen. Durch
schrittweise Umsetzung der 1,4-Bis(silyl)diene, zun�chst in
einer fluoridfreien Kreuzkupplung und anschließend unter
Fluoridaktivierung, k�nnen diese als R�ckgrat zur Verkn�p-
fung zweier unterschiedlicher Kreuzkupplungspartner ge-
nutzt werden. Auf diese Weise ist eine breite Palette unsym-
metrischer Diene und Polyene zug�nglich.

Die Stabilit�t und Vielseitigkeit von siliciumorganischen
Reagentien bietet eine solide Grundlage f�r strategische
Anwendungen von Kreuzkupplungen mit Organosilicium-
verbindungen in der Naturstoffsynthese. Das Repertoire an
Tandemprozessen, die einen schnellen Zugang zu komplexen
Strukturen erm�glichen, stellt einen der Vorteile von
Kreuzkupplungen mit Organosiliciumverbindungen gegen-
�ber anderen Varianten dar. In den Folge legen wir beson-
deren Wert auf die verschiedenen Verfahren zur Einf�hrung
der Kohlenstoff-Silicium-Bindung sowie auf die verschiede-
nen Rollen, die Kreuzkupplungen mit Organosiliciumver-
bindungen in den jeweiligen Totalsynthesen spielen.

2. Studien an Zielverbindungen

2.1. NK-104[23]

In einer der ersten pr�parativen Anwendungen von
Kreuzkupplungen mit Organosiliciumverbindungen nutzten
Hiyama und Mitarbeiter eine Reaktionsfolge aus Hydrosily-
lierung und Kreuzkupplung, um die beiden Hauptfragmente
des Biarylkerns des synthetischen HMG-CoA-Reduktase-
hemmers NK-104 zu vereinigen (Schema 1). Zur Optimie-
rung von Ausbeute und Selektivit�t dieses Verfahrens f�hrten
die Autoren zun�chst eine Modellstudie mit dem Alkin 1 und
Halogenbenzolen durch, um das ideale Silylierungsreagens
und den besten Platinkatalysator f�r die Hydrosilylierung zu
identifizieren. Die Autoren erkannten dabei, dass die Wahl
des Hydrosilylierungsreagenzes auch das Ergebnis der nach-
folgenden Kreuzkupplung beeinflusst (Tabelle 1).

Im Rahmen dieser Optimierung wurde das Alkin 1 zu-
n�chst hydrosilyliert, und nach 1 Stunde wurde das Rohpro-
dukt dieser Reaktion direkt in der Kreuzkupplung mit Iod-

Scott E. Denmark wurde 1953 in Lynbrook,
New York geboren. Er erhielt sein SB vom
MIT (1975, unter Anleitung von Richard H.
Holm und Daniel S. Kemp) und sein DSc
Tech. von der ETH Z�rich (1980, unter An-
leitung von Albert Eschenmoser). Im glei-
chen Jahr begann er seine Laufbahn an der
University of Illinois. Er wurde 1986 zum
außerordentlichen Professor und 1987 zum
ordentlichen Professor bef�rdert und ist seit
1991 Reynold C. Fuson Professor of Chemis-
try. Seine Forschungsschwerpunkte umfassen
die Erfindung neuer Synthesereaktionen, Or-

ganoelementchemie sowie stereoselektive Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verkn�p-
fungen. In seinem Antrittsjahr wurde Prof. Denmark zum ACS Fellow
gew�hlt.

Jack Hung-Chang Liu wurde 1979 in Taipei,
Taiwan geboren. Er erhielt sein BSc von der
University of Toronto in 2002 (unter Anlei-
tung von Robert A. Batey und Mark Lau-
tens). Anschließend arbeitete er in der
Gruppe von Scott E. Denmark an der Uni-
versity of Illinois in Urbana-Champaign an
der Entwicklung und Anwendung von Kreuz-
kupplungen mit Organosiliciumverbindun-
gen. Nach seiner Promotion im Jahr 2009
wechselte er als Postdoktorand in die Grup-
pe von F. Dean Toste an der University of
California in Berkeley.

Synthesemethoden
Angewandte

Chemie

3041Angew. Chem. 2010, 122, 3040 – 3049 � 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


benzol in Gegenwart von TBAF und [{(p-Allyl)PdCl}2] ein-
gesetzt. Bei Verwendung von HSiMe(OEt)2 in der
H2PtCl6·H2O-katalysierten Hydrosilylierung wurden zwei
Konstitutionsisomere 2a und 2b sowie das protodesilylierte
Produkt 2c im Verh�ltnis 70:28:2 erhalten (Nr. 1). Versuche,
das Produktverh�ltnis durch Verwendung des sperrigeren
Silylierungsreagenzes HSiMe(OiPr)2 (Nr. 2) sowie eines
sperrigen Katalysators [(tBu3P)Pt(dvds)] (Nr. 3) auf die ge-
w�nschte Seite zu verschieben, f�hrten nur zu einer gering-
f�gigen Verbesserung bei geringerer Ausbeute. Die Kombi-
nation von Chlordimethylsilan und [(tBu3P)Pt(dvds)] war
sowohl bei der Hydrosilylierung (Konstitutionsselektivit�t)

als auch bei der Kreuzkupplung (Verhinderung von Proto-
desilylierung; Nr. 4) �berlegen. Interessanterweise konnten
die gleichen Reaktionsbedingungen auf die Kreuzkupplung
von Arylbromiden �bertragen werden. Die Umsetzung von
Brombenzol erfolgte mit nahezu unver�ndertem Produkt-
verh�ltnis und unver�nderter Ausbeute (Nr. 5). Die optima-
len Reaktionsbedingungen (Nr. 4) gestatteten einen rei-
bungslosen Ablauf der Sequenz aus Hydrosilylierung und
Kreuzkupplung von 1. Bei der abschließenden Reaktionsse-
quenz wurde Alkenylchlorsilan 3 (als Rohprodukt) mit 4 zu 5
gekuppelt (80% Ausbeute), das dann durch S�urebehandlung
leicht in NK-104 �berf�hrt wurde (Schema 1).

2.2. Formale Synthese von Nitidin[24]

Bei der formalen Totalsynthese des Leuk�miemittels Ni-
tidin nutzten Hanaoka und Mitarbeiter eine interessante Se-
quenz aus Heck-Reaktion und Kreuzkupplung zur Vereini-
gung der beiden oxygenierten Benzoluntereinheiten in Stil-
ben 9 (Schema 2). K�ufliches Ethoxydimethylvinylsilan
diente als R�ckgrat beim Aufbau des Kohlenstoffger�sts von
10, der Zwischenverbindung einer bereits bekannten Nitidin-
Synthese.[25] Im ersten Schritt dieser Sequenz reagiert das
Aryliodid 6 zun�chst in einer [PdCl2(PPh3)2]-katalysierten
Heck-Reaktion mit Ethoxydimethylvinylsilan zu dem Eth-
oxydimethylstyrylsilan 7.[26] Ohne weitere Aufreinigung wird
7 mit dem Aryliodid 8 vereinigt, und die Mischung wird in
Gegenwart von [{(p-Allyl)PdCl}2]

[5j] und TBAF zum Kreuz-
kupplungsprodukt 10 umgesetzt (76 % Ausbeute).

2.3. Brasilenin[27]

Die Kombination von Ringschlussmetathese (RCM) und
Kreuzkupplung mit Organosiliciumverbindungen er�ffnet
einen allgemeinen Zugang zu Ringsystemen mittlerer Gr�ße,

Schema 1. Schl�sselschritte in der Synthese von NK-104.[23a,b]

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionssequenz aus Hydrosilylierung und
Kreuzkupplung von 1 (siehe Lit. [23a,b]).[a]

Nr. HSiR3 Pt-Kat. PhX 2a/2b/2c Ausbeute
(gesamt) [%]

1[b] HSiMe(OEt)2 H2PtCl6·H2O PhI 70:28:2 91
2[b] HSiMe(OiPr)2 H2PtCl6·H2O PhI 72:18:10 77
3[b] HSiMe(OEt)2 [(tBu3P)Pt(dvds)] PhI 89:1:10 80
4[c] HSiMe2Cl [(tBu3P)Pt(dvds)] PhI 96:4:0 78
5[c] HSiMe2Cl [(tBu3P)Pt(dvds)] PhBr 95:5:0 82

[a] Reaktionsbedingungen: 1. HSiR3 (1.2 �quiv.), Pt-Kat. (5 Mol-%), RT,
1 h; 2. PhX (1.1 �quiv.), [{(p-Allyl)PdCl}2] (2.5 Mol-%), TBAF
(1.5 �quiv.), THF, 60 8C, 1,5 h, wenn nicht anders angegeben. [b] (EtO)3P
(5 Mol-%) zusammen mit [{(p-Allyl)PdCl}2] . [c] 2.0 �quiv. TBAF ver-
wendet. dvds = 1,3-Divinyl-1,1,3,3-tetramethyldisiloxan, TBAF= Tetra-n-
butylammoniumfluorid, THF = Tetrahydrofuran.
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die eine 1,3-cis,cis-Dien-Einheit enthalten.[28] Diese in Sche-
ma 3 dargestellte Reaktionsfolge ist vielseitig anwendbar, da
die Ringgr�ße und die Position der latenten funktionellen

Gruppen durch die L�ngen der entsprechenden Komponen-
ten in den Ausgangsverbindungen bestimmt werden k�nnen.
Der Vinylsilylether 11 in Schema 3 enth�lt bez�glich des hy-
droxylierten Kohlenstoffatoms zwei unterschiedliche Alken-
termini. Die L�nge dieser Ketten bestimmt die Ringgr�ße des
Produkts sowie die Position, an der die Hydroxygruppe frei-
gesetzt wird. In diesem Tandemprozess geht die Vinylsilan-
Einheit zun�chst eine Ringschlussmetathese[29] in Gegenwart
des Schrock-Katalysators[30] zu dem cyclischen Alkenyl-
silylether 12 ein. In einer nachfolgenden intramolekularen
Kreuzkupplung wird 12 dann unter Bildung des mittelgroßen
Rings umgesetzt. Trotz ung�nstiger entropischer und enthal-
pischer Parameter[31] k�nnen bis zu zw�lfgliedrige Ringe
(beispielsweise in 13) isomerenrein hergestellt werden.

Die Leistungsst�rke dieser Reaktionssequenz wird an der
von unserer Arbeitsgruppe k�rzlich ver�ffentlichten Total-
synthese des marinen Fraßhemmers Brasilenin deutlich
(Schema 4).[27] Das hervorstechende Strukturmerkmal von
Brasilenin ist der neungliedrige cyclische Ether mit einer 1,3-
cis,cis-Dien-Einheit. Die Schl�sselverbindung 14, die bereits

s�mtliche Kohlenstoffatome und stereogenen Zentren des
Brasilenins enth�lt, wird zun�chst in einer effizienten RCM-
Reaktion unter Verwendung des Schrock-Katalysators zu
dem sechsgliedrigen cyclischen Alkenylsilylether 15 umge-
setzt. In der nachfolgenden Kreuzkupplung wird der sechs-
gliedrige Siloxanring durch Zugabe von TBAF und [{(p-Al-
lyl)PdCl}2] unter Bildung der C4-C5-Bindung in den neun-
gliedrigen cyclischen Ether umgewandelt. Der stereospezifi-
sche Verlauf der Kreuzkupplung gew�hrleistet die Einf�h-
rung des konjugierten Z,Z-konfigurierten Diens an der
gew�nschten Position innerhalb des neungliedrigen Ethers
16. Die Synthese von Brasilenin konnte anschließend durch
einfache Einf�hrung eines Chlorsubstituenten an C8 und
Erzeugung der Eninseitenkette nach Literaturvorschriften
vervollst�ndigt werden.

2.4. Herboxidien/GEX 1A[32]

Ein bedeutsamer Vorteil von Kreuzkupplungen mit Or-
ganosiliciumverbindungen ist die Stabilit�t der siliciumorga-
nischen Gruppen unter zahlreichen Reaktionsbedingungen.

Schema 2. Die Reaktionsfolge aus Heck-Reaktion und Kreuzkupplung in der Formalsynthese von Nitidin.[24]

Schema 3. Die Bildung mittlerer Ringe durch sequenzielle RCM/intra-
molekulare Kreuzkupplung.[28]

Schema 4. Die entscheidenden Ringschlussreaktionen in der Totalsyn-
these von Brasilenin.[27] PMB= para-Methoxybenzyl.
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Daher kann die Silylgruppe bei der Synthese komplexer
Verbindungen schon zu einem fr�hen Zeitpunkt eingef�hrt
werden (wenn die Syntheseroute dies erfordert) und bis zur
Bildung der entscheidenden Bindungen beibehalten werden.
Die k�rzlich von Huang und Panek beschriebene Totalsyn-
these des phytotoxischen Antitumorwirkstoffs Herboxidien/
GEX 1A unterstreicht diesen Vorzug der Kreuzkupplungen
mit Organosiliciumverbindungen. Bereits fr�h in der Syn-
these wird das Allylsilan 17 mit (E)-3-Benzyldimethylsilylm-
ethacrolein in einer Lewis-S�ure-katalysierten [4+2]-Cyclo-
addition zu dem Dihydropyran 18 umgesetzt (Schema 5).[33]

Bei der Umwandlung in das Kreuzkupplungssubstrat 19 wird
die Alkenylbenzyldimethylsilangruppe, ein „maskiertes“ Al-
kenylsilanol�quivalent, �ber vier Reaktionsschritte hinweg
beibehalten, in denen unter anderem das starke Redukti-
onsmittel Lithiumaluminiumhydrid, das basische Nucleophil
4-Dimethylaminopyridin und hohe Temperaturen (DMF un-
ter R�ckfluss) zum Einsatz kommen. Die Umsetzung von
Benzylsilan 19 mit TBAF und [{(p-Allyl)PdCl}2] f�hrt zur
Kreuzkupplung mit dem C14-Alkenyliodid 20 unter Bildung
der fortgeschrittenen Zwischenverbindung 21,[10] die das
vollst�ndige Kohlenstoffger�st von Herboxidien/GEX 1A
aufweist (Schema 5).

2.5. RK-397[34]

Kreuzkupplungen mit Organosiliciumverbindungen sind
nicht nur breit anwendbar, sie bieten dar�ber hinaus auch aus
mechanistischer Sicht die einzigartige M�glichkeit, die
Transmetallierung auf zweierlei Weise durchzuf�hren.[35]

Diese Dualit�t hat erheblichen pr�parativen Nutzen, da die
beiden Mechanismen unter sehr unterschiedlichen Reak-
tionsbedingungen wirken. Durch das Studium der Verkn�p-
fungseinheit (E,E)-[(4-Benzyldimethylsilyl)-1,3-butadienyl]-
dimethylsilanol (22 ; Schema 6) in Sequenzen aus Brønsted-
Base- und fluoridaktivierten Kreuzkupplungen konnte unsere
Arbeitsgruppe zeigen, dass beide Aktivierungsmodi erfolg-
reich auf ein Reagens angewendet werden k�nnen.[10d] Dieses

difunktionelle Reagens kann mit zwei Elektrophilen unter
komplement�ren Bedingungen reagieren und somit zum
Aufbau von unsymmetrischen Polyenen verwendet werden.
In der ersten Kreuzkupplung wird 22 mit der Brønsted-Base
Kaliumtrimethylsilanolat (TMSOK) in Gegenwart eines
Aryliodids und [Pd(dba)2] bei Raumtemperatur umgesetzt.
Das in situ hergestellte Silanolat reagiert in einer direkten
Kreuzkupplung zu dem (1-Aryl-1,3-butadienyl)benzylsilan
23, w�hrend das mit der Benzylsilylgruppe substituierte Ende
unter diesen Bedingungen inert ist. Bei anschließendem
Versetzen von 23 mit TBAF unter ansonsten �hnlichen Re-
aktionsbedingungen wie bei der ersten Kreuzkupplung f�hrt
die zweite Kreuzkupplung glatt zu dem unsymmetrischen 1,4-
Diaryl-1,3-butadien 24 (Schema 6).

Die Totalsynthese des Polyen-Polyol-Antipilzmittels RK-
397 macht deutlich, was durch die beiden komplement�ren
Aktivierungsmodi in Kreuzkupplungen mit Organosilicium-

Schema 5. Entscheidende Reaktionen zur Bildung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen in der Totalsynthese von Herboxidien/GEX 1A.[32]

Bn =Benzyl, DTBP= 2,6-Di-tert-butylpyridin, TBDPS= tert-Butyldiphenylsilyl, Tf = Trifluormethansulfonyl, TMS= Trimethylsilyl.

Schema 6. Sequenzielle Kreuzkupplungen von 1,4-Bis(silyl)dien 22.[10d]

dba= trans,trans-Dibenzylidenaceton.
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verbindungen erreicht werden kann (Schema 7). W�hrend in
Schema 6 beide Elektrophile Aryliodide waren, sind zum
Aufbau des Polyenfragments von RK-397 zwei Kreuzkupp-
lungen mit weniger reaktiven[7] Alkenyliodiden erforderlich.
Aus diesem Grund wird bei der Kreuzkupplung von 22 mit
dem Alkenyliodid 25 NaH anstelle von TMSOK als Brøn-
sted-Base eingesetzt, weil die st�chiometrische Bildung des
Silanolats mit einer solchen starken Base die Reaktivit�t er-
h�ht.[14] Unter diesen Bedingungen reagiert das Silanolat nun
glatt in der Kreuzkupplung. Die Zwischenstufe 26 wird dann
in einer fluoridaktivierten Kreuzkupplung mit Ethyl-(E)-3-
iodpropiolat zu dem Tetraen 27 umgesetzt. Zur Vervollst�n-
digung der Totalsynthese von RK-397 wurde dieses Schl�s-
selfragment mit dem Polyolfragment vereinigt.

2.6. Papulacandin D[36]

Einer der wichtigsten Gesichtspunkte von Kreuzkupp-
lungen mit Organosiliciumverbindungen ohne Zusatz von
Fluoridionen liegt in der Kompatibilit�t mit Silylschutzgrup-
pen und mit Verbindungen, die in Gegenwart von Fluorid-
ionen zur Protodesilylierung neigen. Beide Merkmale spiel-
ten eine wesentliche Rolle in der k�rzlich von uns beschrie-
benen Synthese des C-Arylglycosid-Antibiotikums Papula-
candin D.[36] Im Schl�sselschritt musste eine Kreuzkupplung
eines 2-Pyranylsilanols mit einem Arylhalogenid erfolgen.
Eine �hnliche Umsetzung wurde bereits im Fr�hstadium der
Entwicklung von Kreuzkupplungen mit Silanolen untersucht
(Schema 8).[7d] Das Dihydropyranylsilanol 28 (hergestellt
durch Lithiierung von Dihydropyran und nachfolgendes
Abfangen mit Hexamethyltrisiloxan) eignet sich hervorra-

gend f�r fluoridaktivierte Kreuzkupplungen. Versetzen einer
Mischung von 28 und einem Aryliodid mit TBAF und einer
unterst�chiometrischen Menge [{(p-Allyl)PdCl}2] f�hrt zu
einer raschen Kreuzkupplung unter Bildung des 2-Aryldihy-
dropyrans 29 in guter Ausbeute.

W�hrend diese Beispiele zeigen, dass a-Oxyalkenylsila-
nole prinzipiell geeignete Substrate f�r Kreuzkupplungen
darstellen, ist die Gegenwart von Fluoridionen unter den
Reaktionsbedingungen eindeutig unvereinbar mit den in der
Totalsynthese von Papulacandin D vorgesehenen Silylether-
schutzgruppen. Es war daher notwendig, eine fluoridfreie
Kreuzkupplung zu entwickeln.

In der Synthese musste das silylgesch�tzte Glycal 32 in
einer Kreuzkupplung mit dem gesch�tzten Iodresorcin-De-
rivat 33 umgesetzt werden (Schema 9). Durch Lithiierung des
silylgesch�tzten Glycals 30 an der C1-Position und nachfol-
gendes Abfangen mit Chlordimethylsilan wurde zun�chst das
Hydrosilan 31 hergestellt, das dann in einer rutheniumkata-
lysierten oxidativen Hydrolyse in das basenempfindliche
Silanol 32 �berf�hrt wird. Die entscheidende Kreuzkupplung
von 32 war eine Herausforderung, da das Aryliodid 33 wegen
der ortho-Disubstitution nicht nur sehr sperrig, sondern da-
r�ber hinaus auch noch elektronenreich ist. Selbst fluoridfreie
Aktivatoren f�hrten zu einem betr�chtlichen Maß an Proto-
desilylierung an der C1-Position. Letztlich gelang diese kri-
tische Umsetzung aber sehr effizient mit Natrium-tert-butoxid
als Brønsted-Base und [Pd2(dba)3]·CHCl3 als Katalysator.
Das C-Arylglycal 34, welches das gesamte Kohlenstoffger�st
des Zuckerfragments von Papulacandin D enth�lt, wurde in
guter Ausbeute erhalten.

Schema 7. Herstellung des unsymmetrischen Polyenfragments von RK-397 aus 22.[34] THP = Tetrahydropyran.

Schema 8. Die Herstellung und Kreuzkupplung von Dihydropyranylsilanol 28.[7d]
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2.7. Isodomoins�ure G und H[37]

W�hrend es sich bei den meisten der im Vorstehenden
beschriebenen Zielverbindungen um sauerstoffreiche Natur-
stoffe handelt, stellen Isodomoins�ure G und H, zwei neu-
roaktive marine Naturstoffe, die ersten Alkaloide dar, die
durch Kreuzkupplungen mit Organosiliciumverbindungen
hergestellt wurden. Die urspr�ngliche Strategie zum Aufbau
dieser Strukturen wurde durch eine von unserer Arbeits-
gruppe k�rzlich beschriebene Sequenz aus Silylcarbocyclisie-
rung und Kreuzkupplung angeregt,[10a] bei der ein Silicium-
donor und 5-Iodpentenoat als Akzeptor eingesetzt wurden,
die 35 bzw. 37 entsprachen. �berraschenderweise konnte
dabei, selbst nach umfassendem Variieren der Reaktionsbe-
dingungen, das entscheidende Kreuzkupplungsprodukt nicht
nachgewiesen werden. Das Misslingen dieser Kupplungsre-
aktion f�hrte dazu, dass die Rollen des Donors und des Ak-
zeptors getauscht wurden.

Entsprechend f�hrte die Umsetzung von Alkenyl-
phenyldimethylsilan 35 mit Iodmonochlorid zu einer Iod-
desilylierung unter vollst�ndiger Inversion der Doppelbin-
dungskonfiguration, wobei vermutlich die benachbarte Car-
bonylgruppe beteiligt ist. (Schema 10).[38] Bei der Kreuz-
kupplung von 36 ist die Hydratisierung des Fluorids von
entscheidender Bedeutung. Bei Verwendung der Tri-, Tetra-
oder Hexahydrate von TBAF erfolgte die Umsetzung nur in
bescheidenen Ausbeuten und kam innerhalb von 2 Stunden
zum Stillstand. Dagegen erh�hte die Verwendung von
TBAF·8 H2O drastisch die Reaktionsgeschwindigkeit. In
Gegenwart dieses Aktivators verl�uft die Kupplung mit dem
Silanol 37 sehr rasch unter Bildung des gesch�tzten Produkts
38 in 92 % Ausbeute. Die abschließenden Syntheseschritte
umfassen die Verseifung der drei Methylestergruppen in 38
mit LiOH und die anschließende Detosylierung mit Natri-
umamalgam[39] unter Bildung von Isodomoins�ure H.

Schema 9. Die Bildung des C-Arylglycosids von Papulacandin D.[36] Piv = Pivaloyl, TES = Triethylsilyl.

Schema 10. Schl�sselschritte bei der Synthese von Isodomoins�ure H.[37] Ts = 4-Toluolsulfonyl.
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Zur Synthese von Isodomoins�ure G (Schema 11) wurde
die Inversion bei der Ioddesilylierung durch Verwendung von
39 unterdr�ckt, weil das Sauerstoffatom des Tri-
isopropylsilylethers nicht eingreift. Die Umsetzung von 39
mit Iodmonochlorid ergibt das E-Alkenyliodid 40 in 73%
Ausbeute unter strenger Retention der Doppelbindungs-
konfiguration. Zur Vervollst�ndigung der Totalsynthese wird
das E-Alkenyliodid 41 mithilfe der oben beschriebenen Re-
aktionsfolge von Kreuzkupplung und Entsch�tzung in Iso-
domoins�ure G �berf�hrt.

3. Zusammenfassung und Ausblick

Die vielf�ltigen Strukturen der in diesem Kurzaufsatz
beschriebenen nat�rlichen und nichtnat�rlichen Synthese-
ziele zeigen die Vielseitigkeit der mit Fluorid oder mit
Brønsted-Basen aktivierten Kreuzkupplungen mit Organosi-
liciumverbindungen. Im Besonderen wurden in der Synthese
von RK-397 mit dem gleichen Substrat beide Aktivierungs-
modi zu einer Sequenz kombiniert, die ein unsymmetrisches
Polyen liefert. Zur selektiven Einf�hrung der Siliciumgruppe
wurde eine breite Palette von Reaktionen entwickelt: neben
herk�mmlichen Methoden wie der Lithiierung gefolgt von
einer Abfangreaktion mit einem Silylierungsreagens (Papu-
lacandin D) oder der Hydrosilylierung (NK-104) auch weni-
ger h�ufige Verfahren wie die [4+2]-Cyclisierung (Herboxi-
dien/GEX 1A), Heck-Reaktion (Nitidin), Ringschlussmeta-
these (Brasilenin) oder eine carbonylierende Silylcarbocycli-
sierung (Isodomoins�uren G und H). Die Einbeziehung einer
milden Kreuzkupplung in die Synthesestrategie gestattet ei-
nen z�gigen Aufbau selbst komplexer Verbindungen. Da-
r�ber hinaus k�nnen siliciumhaltige Zwischenverbindungen
seit dem Aufkommen von „maskierten“ Silanol�quivalenten
selbst harschen Reaktionsbedingungen ausgesetzt werden,
wie die Synthese von Herboxidien/GEX 1A deutlich zeigt.

Das Repertoire von Bedingungen, unter denen Kreuz-
kupplungen mit Organosiliciumverbindungen in der Natur-
stoffsynthese eingesetzt werden, ist allerdings bei weitem
noch nicht ersch�pft, da bisher lediglich Alkenyl-Alkenyl-
und Alkenyl-Aryl-Kreuzkupplungen angewendet wurden.
Ein vielversprechendes neues Anwendungsgebiet f�r Kreuz-
kupplungen mit Organosiliciumverbindungen ist die Total-

synthese von heteroaromatischen Naturstoffen. Unsere Ar-
beitsgruppe untersuchte bereits ausf�hrlich Kreuzkupplun-
gen einer ganzen Reihe von heteroaromatischen Substraten
wie Indolyl-, Pyrrolyl-, Furanyl-, Thienyl-,[8b,14b,d] Isoxazol-
yl-[8a] und Benzofuranylsilanole.[14a] Eine k�rzlich von Larock
entwickelte Reaktionssequenz aus Indolsynthese und
Kreuzkupplung f�hrt direkt zu 2,3-disubstituierten Indolen,
einem in Therapeutika h�ufig anzutreffenden Strukturmo-
tiv.[22]

In Anbetracht der hier aufgezeigten M�glichkeiten ist es
vorhersehbar, dass weitere Naturstoffe oder synthetische
Verbindungen mithilfe von Kreuzkupplungen mit Organosi-
liciumverbindungen hergestellt werden. Wir hoffen, dass die
vorgestellten Strategien dazu ermuntern werden, diese ver-
nachl�ssigte und doch so wertvolle Reaktion h�ufiger zur
Bildung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen zu nutzen.
Idealerweise sollten neue sequenzielle Verfahren entwickelt
werden, die unter Einbeziehung von Kreuzkupplungen mit
Organosiliciumverbindungen die Auswahl an zug�nglichen
Strukturen erweitern. In den vergangenen vierzig Jahren hat
die siliciumorganische Chemie die organische Synthese
merklich bereichert, und wir erwarten, dass ihre Erfolge im
Bereich der Kreuzkupplungen nicht weniger beeindruckend
sein werden.

Wir bedanken uns bei den National Institutes of Health f�r die
großz�gige finanzielle Unterst�tzung (GM63167).
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