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C-H-Funktionalisierungen in der Naturstoffsynthese

Die direkte Funktionalisierung von C-H-Bindungen in organischen

Angewandte

Aus dem Inhalt

Molekiilen hat sich in jiingster Zeit zu einer wirksamen und idealen

Methode entwickelt, mit der Kohlenstoff-Kohlenstoff- und Kohlen-
stoff-Heteroatom-Bindungen gekniipft werden konnen. Der Aufsatz
gibt einen Uberblick iiber die Strategien, die durch Funktionalisierung
von C-H-Bindungen eine rasche Synthese von biologisch aktiven
Verbindungen wie Naturstoffen und pharmazeutischen Zielsubstan-

zen ermoglichen.

1. Einleitung

Die direkte Funktionalisierung von Kohlenstoff-Wasser-
stoff-Bindungen in organischen Molekiilen hat sich in jiings-
ter Zeit als effiziente und ideale Methode zum Kniipfen von
Kohlenstoff-Kohlenstoff- und Kohlenstoff-Heteroatom-Bin-
dungen erwiesen. Diese Strategie verkiirzt nicht nur bekannte
Synthesen wertvoller Wirkstoffe, sondern trégt auch dazu bei,
dass Chemiker die Betrachtungsweise der chemischen Re-
aktivitdt und die Planung einer chemischen Synthese iiber-
denken. In jiingster Zeit wurde ein wachsendes Repertoire an
Reaktionen zur Funktionalisierung von C-H-Bindungen be-
schrieben, darunter die Arylierung,!! Alkylierung,” Alkeny-
lierung,” Insertion,® Aminierung,” Oxidation,” Borylie-
rung”! und Halogenierung.®®! Trotz bedeutender Fortschritte
in der Methodenentwicklung bleibt die Anwendung der C-H-
Funktionalisierung auf die Synthese von strukturell komple-
xen Verbindungen fiir Chemiker eine gewaltige Herausfor-
derung.”! Dieser Aufsatz gibt einen Uberblick iiber Strategien
zur Funktionalisierung von C-H-Bindungen, die eine rasche
Synthese von biologisch aktiven Verbindungen wie Natur-
stoffen und pharmazeutischen Zielsubstanzen ermoglichen.

2. Uberblick iiber C-H-Funktionalisierungen und
ihre Anwendung in der Synthese von Natur-
stoffen und Pharmazeutika

Der Begriff ,,C-H-Funktionalisierung“ (Synonyme sind
C-H-Aktivierung, C-H-Bindungsaktivierung und C-H-Um-
wandlung) ldsst sich in weiterem Sinn als die Umwandlung
von Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindungen in Kohlenstoff-
Kohlenstoff- oder Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen defi-
nieren. Chemiker in verschiedenen Arbeitsgebieten (z.B. der
Organometallchemie, der Totalsynthese oder der Metho-
denentwicklung) haben eine Reihe von Begriffen vorge-
schlagen, die eine vereinheitlichte Definition schwierig
machen. In diesem Aufsatz werden die C-H-Funktionalisie-
rungsreaktionen daher nicht zwangslaufig anhand ihres Me-
chanismus klassifiziert, sondern eher aufgrund der Gesamt-
strukturdnderung, die eine bestimmte Umwandlung bewirkt.
Die eher ,klassischen“ Umsetzungen wie Friedel-Crafts-
Acylierung/Alkylierung, oxidative Phenol-Phenol-Kupplung,
allylische Oxidation mit Selendioxid oder der stochiometri-
schen Menge eines Ubergangsmetallkatalysators wie Chrom
und ortho- oder Fernmetallierung!”! mit starken Basen wie
Alkyllithiumderivaten in stochiometrischer Menge werden
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hier jedoch nicht behandelt. Stattdessen bilden neuere Ent-
wicklungen in der C-H-Funktionalisierung unter Uber-
gangsmetallkatalyse sowie die innovative Nutzung von C-H-
Bindungen fiir die Synthese von strukturell komplexen or-
ganischen Verbindungen den Schwerpunkt dieses Aufsatzes.

Das Konzept der ,,C-H-Funktionalisierung* hat als ideale
Methode zur Kniipfung von Kohlenstoff-Kohlenstoff- und
Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen bei Synthesechemikern
erhebliche Beachtung gefunden, sodass auf diesem Gebiet ein
verstarkter Wettbewerb stattfand. Tatséchlich ist die Zahl der
Publikationen zum Thema ,,C-H-Funktionalisierung® be-
trachtlich gestiegen, und 2011 wurden hierzu mehr als 500
Arbeiten verdffentlicht (Schema 1, blaue Balken). Obwohl
die Entwicklung neuer Reaktionen und Katalysatoren wei-
terhin rasch vorangeht, sind erfolgreiche Anwendungen
dieser Methoden auf die Synthese komplexer Naturstoffe
noch recht selten (nehmen aber mit dhnlichem Tempo zu;
Schema 1, rote Punkte und Linien). Allerdings wiirde eine an
der Totalsynthese orientierte Denkweise bei der Untersu-
chung der C-H-Funktionalisierung vermutlich dazu beitra-
gen, niitzliche Reaktion mit breiter Anwendbarkeit zu ent-
wickeln.

Beispielsweise erfolgte die Weiterentwicklung der palla-
diumkatalysierten Kreuzkupplung aus der Notwendigkeit
heraus, sie in der Totalsynthese komplexer Naturstoffe wie
Palytoxin, Taxol, Dynemicin A und Brevetoxin A anzuwen-
den." Zudem wurde sie fiir groBtechnische industrielle
Synthesen biologisch wirksamer Verbindungen eingesetzt,
z.B. des Herbizids Prosulforon, des entziindungshemmenden
Wirkstoffs Naproxen, des Asthmamedikaments Singulair,
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Schema 1. Zahl der Publikationen zum Thema der C-H-Funktionalisie-
rung (blaue Balken) und zur Synthese von Naturstoffen und Pharma-
zeutika durch C-H-Funktionalisierung (rote Punkte und Linie) zwischen
1980 und 2011. Die Daten fiir das Balkendiagramm wurden im Febru-
ar 2012 durch eine Suche mit SciFinder mit den Begriffen ,,C-H func-
tionalization*, ,,C-H activation“ und ,carbon-hydrogen activation er-
halten. Die Daten fiir das Liniendiagramm wurden durch manuelles
Ziahlen der betreffenden Artikel nach eingehender Literaturrecherche
erhalten.

eines 5-HT1-A-Agonisten und des Fungizids Boscalid'? —
erst dadurch erwies sie sich als niitzliche und zuverléssige
Synthesemethode. Ein dhnlicher Effekt trat bei der Olefin-
metathese auf und wird wahrscheinlich bald auf dem Gebiet
der Organokatalyse zu beobachten sein. Eine Beurteilung der
Anwendbarkeit bekannter Methoden auf eine konkrete
Synthese ermdéglicht es, aktuelle Anforderungen einzuschét-
zen und zu erkennen, was mit modernen Reaktionen durch-
fithrbar ist und was nicht.

Die chronologische Entwicklung frither beschriebener C-
H-Funktionalisierungsreaktionen und ihre Anwendbarkeit
auf die Synthese biologisch wirksamer Verbindungen ist in
Schema 2 gezeigt. Frithe Beitrdge zur C-H-Funktionalisie-
rung erschienen vor allem zwischen 1970 und 1990. So ent-
deckten Moritani und Fujiwara 1967 die C-H-Alkenylierung
von Benzol mit Styrol (d.h. einem Alken)!" und erweiterten
diese Reaktion 1970 auf die Kupplung zwischen zwei Arenen
(siehe Abschnitte 3.1.3 und 3.2.1). 1982 beschrieb Bergman
die Aktivierung einer Alkan-C-H-Bindung durch oxidative
Addition an einen Ubergangsmetallkomplex.¥ Nakamura
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et al. entdeckten 1982 die intermolekulare palladiumkataly-
sierte C-H-Arylierung von Heteroarenen mit Arylhalogeni-
den (siche Abschnitt 3.1.3).°1 1989 berichteten Jordan et al.
iiber die katalytische C-H-Alkylierung von Pyridin (als Bei-
spiel fiir ein elektronenarmes Heteroaren),!'*! und 1993 ent-
deckte Murai die rutheniumkatalysierte direkte Alkylierung
von aromatischen Verbindungen."”! Trotz dieser wichtigen
Beitrdge und Erkenntnisse auf dem Gebiet der C-H-Funk-
tionalisierung wurde das meiste davon als eher esoterisch und
praxisuntauglich angesehen, was die weitere Forschung und
Entwicklung erschwerte.

Uber die Synthese von Naturstoffen und Pharmazeutika
durch C-H-Funktionalisierung war im gleichen Zeitraum
zwar ebenfalls berichtet worden, aber die meisten dieser
Arbeiten betrafen intramolekulare Umwandlungen von C-H-
in C-C- oder C-X-Bindungen (X =Heteroatom). Die An-
wendung der C-H-Funktionalisierung auf die Synthese
strukturell komplexer Verbindungen begann in Wahrheit erst
zu Beginn des 21. Jahrhunderts. Mit der Leistung dieser
Synthesen ging die Methodenentwicklung einher, denn fiir
die Synthese komplexer Molekiile wurden leistungsfiahigere
Reaktionen als notwendig erachtet.

Eine ideale Synthese wiirde Teilstiicke dhnlicher Grofle
konvergent verkniipfen und die benétigten C-C-Bindungen
der Zielverbindung nur durch Kupplung von C-H-Bindungen
aufbauen. Eine solche ,.direkte* Synthese durch C-H-Funk-
tionalisierung wére zwangsldufig auch eine stufenokonomi-
sche Synthese (Schema 3). Beispielsweise erforderte die 1979
von Kishi beschriebene Synthese von racemischem Austamid
(1) 29 Stufen,!® dagegen war die auf einer C-H-Alkylierung
basierende Synthese von (+)-1 durch Corey im Jahr 2002 in
nur fiinf Stufen beendet.'™ Eindrucksvoll ist auch ein Ver-
gleich der 2003 veroffentlichten 67-stufigen Synthese von (—)-
Tetrodotoxin (2) durch Isobe!™ mit der 32-stufigen Synthese
durch Du Bois,"™! in der die im selben Jahr beschriebene
Methode der C-H-Insertion und C-H-Aminierung genutzt
wurde. Weitere Beispiele sind die Totalsynthesen von (—)-
Incarvillatein (3), das 2004 von Kibayashi in 20 Stufen® und
2008 von Ellman und Bergman in elf Stufen synthetisiert
wurde,”™ und von Dragmacidin D (4), dessen 25-stufige
Synthese durch Stoltz (2002)' der 15-stufigen Herstellung
durch Yamaguchi und Itami (2011) gegeniibersteht.”!!
Zudem lassen sich ,klassische® Synthesestrategien und -tak-
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tiken durch Anwendung der C-H-Funktionalisierung grund-
legend dndern.

In der Synthese von 6-Desoxyerythronolid B (5)*? sorgte
eine allylische C-H-Oxidationsstrategie fiir eine neuartige
retrosynthetische Analyse (davor war die Makrolactonisie-
rung einer Secosdure das iibliche Verfahren). Eine C-H-
Arylierungsmethode ermdglichte in der Synthese von Piper-
arborenin B (6)® einen fantasievollen strategischen Bin-
dungsbruch, um das unsymmetrisch substituierte Diarylcy-
clobutangeriists aufzubauen (diese Strukturelemente wurden
allgemein durch [2+2]-Photocycloaddition hergestellt). Die
technische Synthese von Verbindungen durch C-H-Funktio-
nalisierung kommt langsam zur Anwendung, wie die indu-
strielle Synthese von Flubendiamid (7)Y und die Synthese
des GABA-Agonisten 8 im Kilogramm-MaBstab®! beispiel-
haft zeigen. Demzufolge hat mit der Einfithrung der C-H-
Funktionalisierung in Bezug auf die Art und Weise, wie bio-
logisch aktive Verbindungen synthetisiert werden, eine Re-
volution begonnen.

In diesem Aufsatz werden fast alle Synthesen von Natur-
stoffen und Pharmazeutika, die iiber eine C-H-Funktionali-
sierung verlaufen, aufgefiihrt und besprochen und anhand der
Bildung ihrer Kohlenstoff-Kohlenstoff- (Abschnitt 3) oder
Kohlenstoff-Heteroatom-Bindung (Abschnitt 4) klassifiziert.
Als allgemeiner Hinweis fiir den Leser sind in diesem Aufsatz
Kohlenstoff-Kohlenstoff- und Kohlenstoff-Heteroatom-Bin-
dungen, die durch C-H-Funktionalisierung gebildet wurden,
als fett gedruckte blaue bzw. rote Linien dargestellt.

3. C-C-Bindungsbildung durch
C-H-Funktionalisierung

3.1. Aromatische C-H-Arylierung (Bildung von Aryl-Aryl-
Bindungen)
3.1.1. Klassische aromatische C-H-Arylierung (Biarylkupplung von
elektronenreichen Arenen)

(Hetero-)Biarylstrukturen gehoren zu den Hauptstruk-
turmotiven in Naturstoffen und pharmazeutischen Verbin-
dungen, daher ist die Bildung von Biarylen durch Kniipfen
von Aryl-Aryl-Bindungen eine wichtige Methode in der or-
ganischen Synthese. Die derzeit zuverldssigste Syntheseme-
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thode fiir Biarylverbindungen ist die tibergangsmetallkataly-
sierte Kreuzkupplung von Arylmetallderivaten mit Arylha-
logeniden (C-M/C-X-Kupplung, M = Metall), vor allem die
Kumada-Tamao-Corriu-, die Negishi-, die Migita-Kosugi-
Stille-, die Suzuki-Miyaura- und die Hiyama-Kreuzkupp-
lungsreaktionen.? Vor diesen wichtigen Entdeckungen war
jedoch die oxidative Kupplung (C-H/C-H-Kupplung) elek-
tronenreicher Arene (z.B. Phenole und geschiitzte Phenole)
und Heteroarene die bevorzugte Methode zur Bildung von
Aryl-Aryl-Bindungen. Eine weitere hiufig verwendete Me-
thode zur Herstellung von (Hetero)-Biarylen war die radi-
kalische oder photochemische Verkniipfung elektronenrei-
cher Arene mit Arylhalogeniden (C-H/C-X-Kupplung).
Diese ,.klassischen* Kupplungsreaktionen wurden in der or-
ganischen Synthese lange zur Herstellung von Naturstoffen
eingesetzt, typische Beispiele sowie die zugehorigen Reakti-
onsbedingungen zeigt Schema 4.

1993 berichteten Evans et al. iiber die Synthese der Van-
comycin-Untereinheit 10 durch eine oxidative Kupplungs-
reaktion (C-H/C-H-Kupplung) (Schema 5).?”! Hierzu wurde
das Tripeptid 9 in Gegenwart von VOF; in einer
CF;CO,H/(CF;CO),0-Losung mit 58 % Ausbeute zum ent-
sprechenden Biarylprodukt 10 cyclisiert.

Im Zusammenhang mit einer Totalsynthese von Diazon-
amid A (14) beschrieb Harran 2003 eine photochemisch ver-
mittelte intramolekulare C-H/C-X-Kupplung (Schema 6).%
Die Umsetzung des Arylbromids 11 mit LiOH unter Licht-
einstrahlung fithrte tiber das intermedidre Diradikal 12 mit
72 % Ausbeute zum Verkniipfungsprodukt 13.

Auch wenn in den beiden oben beschriebenen ein-
drucksvollen Arbeiten ,klassische“ C-H-Arylierungen ge-
nutzt wurden, ist es oft schwierig, ohne Anwendung von
Arylmetall/Arylhalogenid-Kreuzkupplungen die Chemo-
und Regioselektivitit zu steuern und (auBer bei Phenolen
und elektronenreichen (Hetero-)Arenen) eine ausreichend
hohe Reaktivitét sicherzustellen. Der Losung dieser Selekti-
vitdts- und Reaktivitdtsprobleme dient die rasche Entwick-
lung der iibergangsmetallkatalysierten C-H-Arylierung von
Arenen — sowohl im Zusammenhang mit der Methodenent-
wicklung als auch mit der Naturstoffsynthese.

3.1.2. Metallkatalysierte intramolekulare aromatische C-H-
Arylierung (C-H/C-X-Kupplung)

Die metallkatalysierte intramolekulare Kupplung von
Aren-C-H-Bindungen mit Arylhalogeniden (C-H/C-X-
Kupplung) wurde meist unter Palladiumkatalyse als zweck-
méBige und effiziente Methode zum Aufbau von Biarylein-
heiten genutzt. Schema 7 zeigt typische Beispiele fiir (Hetero-
)Biarylgeriiste, die sich mit dieser Methode aufbauen lassen,
wobei elektronenreiche, elektroneutrale und elektronenarme
Arene miteinander verkniipft wurden. Verschiedene, iiber
Seitenketten angehingte Arylhalogenide oder Aryltriflate
konnen in tricyclische (Hetero-)Biaryleinheiten iiberfiihrt
werden.

Erste Anwendungen der intramolekularen C-H-Arylie-
rung auf die Totalsynthese stammen vor allem von Bring-
mann et al., die 1986 fiir die Synthese von (—)-Ancistrocladin
(18) eine palladiumkatalysierte C-H-Kupplung nutzten
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Chronologische Entwicklung von Synthesen von Naturstoffen und Pharmazeutika mittels C-H-Funktionalisierung

Dihydroconessin

[1958, Corey (Schema 76)]

C-H-Halogenierung
Cephalosporin C
[1966, Woodward (Schema 78)]
C-H-Amination

Palau' amin

[2010, Baran (Schema 96)]
C-H-Oxidation

Pygmol

[2010, Baran (Schema 89)]
C-H-Oxidation

Fumagillin

[1999, Taber (Schema 59)]

C-H-Insertion
Flubendiamid
[2001, Tsubata (Schema 94)]
C-H-Halogenierung

Elisapterosin B

[2006, Davies (Schema 74)]
C-H-Insertion

Rhazinicin

[2008, Gaunt (Lit. 37)]
C-H-Alkylierung

Ishwaran B-4-Kern von Teleocidin Incarvillatein Complanadin A
[1977, Cory (Schema 56)] [2002, Sames (Schema 49)] [2008, Ellman und [2010, Sarpong (Schema 100)]
C-H-Insertion C-H-Alkenylierung Bergman (Schema 46)] C-H-Borylierung
Eagam, Ephedradin A C-H-Alkylierung Gelogentin C
[1978, Trost (Schema 33)] [2003, Fukuyama (Schema 75)] [2010, Chen (Schema 53)]
C-H-Alkyierung C-H-Insertion C-H-Arylierung
Ancistrocladin Tetrodotoxin Cortistatin A N-Methylwelwitindolinon-C-

[2003, Du Bois (Schema 65, 84)]
C-H-Insertion

C-H-Aminierung

Okaramine N

[2003, Corey (Schema 36)]
C-H-Alkylierung

isothiocyanat
[2011, Garg (Schema 88)]
C-H-Aminierung
Taiwaniachinol B
[2011, Hartwig (Schema 101)]
C-H-Borylierung
Lithosperminsaure
[2011, Yu (Schema 40)]
C-H-Insertion
C-H-Alkenylierung
Dragmacidin D
[2011, Itami und
Yamaguchi (Schema 31)]
C-H-Arylierung
Piperarborenin B
[2012, Baran (Schema 55)]
C-H-Arylierung

[1986, Bringmann (Schema 8)]
C-H-Arylierung

[2009, Baran (Schema 90)]
C-H-Halogenierung

Prodigiosin
[1988, Boger (Schema 15)]
C-H-Arylierung

CP-99,994

[2009, Shi (Schema 93)]
allylische C-H-Aminierung
6-Deoxyerythronolid B
[2009, White (Schema 91)]
C-H-Oxidation

Dragmacidin F
[2004, Stoltz (Schema 37)]
C-H-Alkylierung
Rhazinilam
[2005, Trauner (Schema 13)]
C-H-Arylierungen

Conocarpan
[2009, Hashimoto (Schema 75)]
C-H-Insertion

GABA-05/3-Agonist
[2005, Gauthier, Jr (Schema 19)]
C-H-Arylierung
Lithosperminséure
[2005, Ellman und Bergman (Schema 39)]
C-H-Alkylierung
1950 1980 1990 2000 2010 2012
I 1 1 1 1 1
L ! ! ¥ T T
[1967, Moritani und Fujiwara (GI. 1; Lit. 13)]  [1992, Moore (Lit. 16g)] [2002, Hartwig und Miyaura (Lit. 16n)]
C-H-Alkenylierung C-H-Acylierung C-H-Borylierung
Moritani-Fujiwara-Reaktion Het-H/Carbonyl-Kupplung Ir-Katalysator B
[1993, Murai (GI. 4; Lit. 17)] [2004, Eliman und Bergman (Lit. 160)]
C-H-Alkylierung C-H-Alkylierung
Ru-katalysierte C-H-Aktivierung enantioselektive intramolekulare C-H-Alkylierung
[1997, Miura (Lit. 16h)] [2004, Sanford (Lit. 16p)] 120071 aooui(EERLOw]
C-H-Arylierung C-H-Oxidation C-H-Arylierung }
friihes Beispiel einer dirigierende Gruppe und Phi(OAc), Kupplung von Heteroarenen mit Benzol

[1972, Shilov (Lit. 16a)]

C-H-Halogenierung

Pt-katalysierte C(sp®)-H-Chlorierung
[1974, Scott und DeCicco (Lit. 16b)]
C-H-Insertion
Cu-Carbenoid-Insertion

[1982, Bergman (GI. 2; Lit. 14)] regioselektiven C-H-Arylierung

C-H-Aktivierung

Ir-vermittelte C(sp®)-H-Aktivierung
[1982, Ames (Lit. 16c)]
C-H-Arylierung
Ar-H/Ar-X-Kupplung

[1982, Nakamura (Gl. 3; Lit. 15)]
C-H-Arylierung
Het-H/Ar-X-Kupplung

[1985, Ohta (Lit. 16d)]
C-H-Arylierung
Ar-H/Ar-X-Kupplung
[1986, Lewis (Lit. 16€)]
C-H-Alkylierung
Ar-H/C-H-Kupplung
[1989, Jordan (Lit. 16f)]
C-H-Alkylierung
Ar-H/C-H-Kupplung

[1997, Davies (Lit. 16i)]
C-H-Insertion
chiraler Katalysator A

[1998, Miura (Lit. 16j)]
C-H-Arylierung
Het-H/Ar-X-Kupplung

C-H-Borylierung

[2000, Hartwig (Lit. 161)]
C-H-Borylierung
C(sp®)-H-Borylierung

C-H-Aminierung
Nitrenoid-Insertion

Chronologische Entwicklung der C-H-Funktionalisierung

[2000, Smith, 11l (Lit. 16k)]

[2001, Du Bois (Lit. 16m)]

[2007, White (Lit. 16x)]
C-H-Oxidation
White-Katalysator D

[2008, Yu (Lit. 16y)]

C-H-Alkylierung

desymmetrisierende Aryl-C-H-Alkylierung
[2010, Yu (Lit. 162)]
C-H-Alkenylierung
Aminosaureligand E

[2004, White (Lit.16q)]
allylische C-H-Oxidation
White-Katalysator C

[2004, Baran (Lit. 16r)]
C-H-Alkylierung
Het-H/Carbonyl-Kupplung

[2005, Daugulis (Lit. 16s)]
C-H-Arylierung
C(sp®)-H/Ar-X-Kupplung
[2006, Lu (Lit. 16t)]
C-H-Arylierung

friihes Beispiel einer Aren-Aren-Kupplung

[2006, Echavarren (Lit. 16u)]

C-H-Arylierung

konzertierter Metallierungs-Deprotonierungs(CMD)-Mexchanismus
[2006, Yu (Lit. 16v)]

C-H-Alkylierung

frihes Beispiel einer C(sp®)-H /C(sp®)-Kupplung

kat. Pd(OAc),
kat. Cu(OAc),

HA e
O
O

1
@/\Ph M

AcOH, Ruckfluss
O, oder Luft

C-H-Alkenylierung

hv

_

C-H-Aktivierung

Pd(OAC), (10 Mol-%)
NaHCO,/ HMPT

THPO/}—X\
- - . 7\
95-125 °C N.g”~Ph

C-H-Arylierung

[RuH,(CO)(PPhg)s]
(2 Mol-%) o
Si(OEt)3

H\/\ ,
/ ——
SIOEDs 3 or, Ruckfiuss

C-H-Alkylierung

C-H-Aminierung

Schema 2. Chronologische Entwicklung der C-H-Funktionalisierung und deren Anwendung zur Synthese von Naturstoffen und Pharmazeutika.
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| fgy” > Bpin N LA.‘\NCCHs
: B 614’ | YNCCH3
] C-H-Borylierung 5 /N ]

i 6

| N SO [Fe(SSpep) D)
: 025" C-H-Oxidation

i CH; O

: ch\/:\HL

! OH

1 O,/ —\ 0

! NHR Ci2Has 4 ph_‘\s S”_ph
i R-lle-OH (E) [Rhy(S-dosp)s] (A) Pd(OAc),

I C-H-Alkylierung C-H-Insertion c
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Beispiele stufen6konomischer Synthesen

O N
Z
? H
N
I—I!/Ie Me
Austamind (1)
29 Stufen [1979 Kishi]  (£)-1

5 Stufen [2002, Corey] (+)-1

C-H-Alkylierung

(-)-Incarvillatein (3)
20 Stufen [2004, Kibayashi]
11 Stufen [2008, Ellman und Bergman]
C-H-Alkyierung

HO

aturstoffsynthese

(0]
OH

H
N7
N

HO H

(o) +
oH [Q0H NH

OH

Tetrodotoxin (2)
29 Stufen [1972, Kishi]
67 Stufen [2003, Isobe] (.
32 Stufen [2003, Du Bois] (
C-H-Insertion C-H-Aminierung

+

)-2
)-2
)-2

NH,

HNZR)
& NHococr, R
I
Me‘ N\ Br

N
I H
HN

(0]

Dragmacidin D (4)

25 Stufen [2002, Stoltz]
15 Stufen [2011, Itami und Yamaguchi]

C-H-Arylierung x3

Beispiele neuer retrosynthetischer Analysen

allylische
C-H-Oxidation

Makrolactonisierung

6-Deoxyerythronolid B (5)
[2009, White]

C-H-Arylierung

[2+2]-Photocyclisierung MeO

OMe
TR
d/NJA 3 OMe

MeO N N/p
0 (0]
MeO

Piperarborenin B (6)
[2011, Baran]

C-H-Arylierung

Beispiele industrieller GroRsynthesen

I OmMme MeQ, 0
NH “Me
NH
CFs
OMe E
CFa

Flubendiamid (7, Belt)
[2001, Tsubata]

C-H-Halogenierung
Tonnen-MaBstab

HO Me

Me: _N
C

N-N_~

QL
pe

GABA-ay3-Agonist (8)
[2005, Gauthier, Jr]
C-H-Arylierung
Kilogramm-MaBstab

Schema 3. Ausgewihlte Beispiele fiir die Entwicklung der Synthese von
biologisch aktiven Verbindungen mit dem Aufkommen der C-H-Funk-

tionalisierung.

Steganacin Glaucin Lamellarin D
PhI(OCOCF3), MoCls TI(OCOCF3)3
VOF3 AIBN FeCly  hv
CrO3z-2-Pyridin Ks[Fe(CN)g] DDQ I

Schema 4. Typische Beispiele fiir Naturstoffe, die durch ,klassische*
C-H-Biarylkupplungen synthetisiert wurden.
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Chemie

VOF3
BF3-OEt,
CF3CO,H

(CF3C0),0
_
CHyClp; Zn

o)
Q [58%]
cl
cl

C-H-Arylierung
[C-H/C-H-Kupplung]

Vancomycin-Untereinheit 10
[1993, Evans (Lit. 27))]

Vancomycin

Schema 5. VOF;-vermittelte aromatische C-H-Arylierung: Synthese der
Vancomycin-Untereinheit 10.

NHTeoc, — HN—=

hv, LIOH

[72%]

C-H-Arylierung
[C-H/C-X-Kupplung]

0]
2 A
Hy
HH OH
(-)-Diazonamid A (14) 13

[2003, Harran (Lit. 28)]

Schema 6. Totalsynthese von Diazonamid A (14) durch ,klassische*
C-H/C-X-Kupplung (Harran et al.).

Ubergangsmetall-

katalysator o
C-H-Arylierung °.

[C-H/C-X-Kupplung]

Biaryle

X = Halogen

Beispiele von (Hetero)biaryl-Gertisten

X=0,N n=0bis 3 n=12

Schema 7. Metallkatalysierte intramolekulare C-H/C-X-Biarylkupplung
zur Synthese biologisch aktiver Biarylverbindungen.
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Aufsiitze
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NBn kat. [PdCIx(PPhs)o]
NaOAc DMAc MeO

MeO [49%]

MeO

C H-Arylierungen
[C-H/C-X-Kupplung]

1) LiAlIH,
2) (CCl,Br),, PPhy
3) LiAIH,

4) Hy, PdIC

e —

[76%, 4 Stufen]

(-)-Ancistrocladin (18)
[1986, Bringmann (Lit. 29)]

OMe OBn

[PACL(PPhs),] OMe |

(26 Mol-%) /

NaOAc, DMAc P}_‘E OO
[90%) 0

Me
C-H-Arylierung
[C-H/C-X-Kupplung] (o}

H,, PdIC
e

[90%]

Gilvocarcin M (22)
[1990, Martin (Aglycon) (Lit. 31¢c); 21
1992, 1994, Suzuki (Lit. 31a,b)]

Schema 8. Pd-katalysierte intramolekulare C-H/C-X-Biarylkupplung:
Synthesen von (—)-Ancistrocladin (18) und (—)-Gilvocarcin M (22).

(Schema 8).”"! Das durch Kondensation eines Acylchlorids
mit einem Phenol hergestellte Arylnaphthalincarboxylat 15
reagierte mit [PdCl,(PPh;),] als Katalysator und NaOAc in
Dimethylacetamid (DMAc) mit 49 % Ausbeute zum Lacton
17 (3:1-Gemisch der Atropisomere). Der Mechanismus der
C-H-Arylierung verlduft sehr wahrscheinlich iiber die fol-
genden Schritte: 1) oxidative Addition der Kohlenstoff-
Brom-Bindung an Pd° unter Bildung der Zwischenstufe 16,
2) C-H-Palladierung des benachbarten aromatischen Rings
und 3) reduktive Eliminierung von Pd’. Nach Abtrennen des
nicht erwiinschten Atropisomers beendeten die Reduktion
der Ester- zur Methylgruppe und die Abspaltung der Ben-
zoylgruppe die erste Totalsynthese von 18. Die zweistufige
Sequenz aus Arylesterbildung und intramolekularer C-H-
Kupplung ist fiir die Synthese von Biarylnaturstoffen beson-
ders niitzlich. Im Vergleich zu den Photolysebedingungen®”!
ist die Methode der C-H-Arylierung experimentell einfacher
und verlduft mit hoherer Ausbeute.

Weitere Beispiele fiir die intramolekulare C-H-Arylie-
rung wurden 1992 und 1994 beschrieben, als Suzuki et al. eine
direkte Arylierung in der Synthese von (—)-Gilvocarcin M
(22) verwendeten.P'*® Die entscheidende C-H-Arylierung
(19—21) hatten Martin et al. zwar schon an dhnlichen Ver-
bindungen bei der Synthese eines Gilvocarcin-Aglycons
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durchgefiihrt,”' von groBem Nutzen war aber die Entde-
ckung, dass die Kupplungsreaktion in Gegenwart einer
komplexen Zuckereinheit mit ausgezeichneter Ausbeute
verlduft. Nach der erfolgreichen C-H-Kupplung fiihrte die
Abspaltung der vier Benzylgruppen durch Hydrierung mit
90 % Ausbeute zu (—)-Gilvocarcin M (22).

Danach berichteten viele Synthesechemiker, darunter
Bringmann und Suzuki, im Zusammenhang mit der Synthese
von Naturstoffen und Pharmazeutika iiber die Anwendung
der intramolekularen C-H-Kupplung zur Bildung von Bi-
arylgeriisten aus 2-Halogenarylestern (Schema 9).

Mit der palladiumkatalysierten intramolekularen C-H/C-
X-Biarylkupplung lassen sich nicht nur Biaryle mit Ester-
Briicken (Pseudolactoneinheit), sondern auch Biaryle mit
Keton-, Amid-, Alkylen- und Amin-Briicken effizient her-
stellen (Schema 10). So wendeten Jones et al. in einer im Jahr
2000 erschienenen Arbeit die von Bringmann beschriebene
Methode auf die formale Synthese von Stealthin C (25) an.!
Das 2-(2-Iodbenzoyl)naphthalin 23 reagierte unter Mikro-
wellenbestrahlung mit einem Palladiumkatalysator und einer
Base unter intramolekularer C-H-Kupplung zu der {iber ein
Keton verkniipften Biarylverbindung 24. 2001 berichteten
Harayama et al. iiber eine dhnliche Kupplungsreaktion mit
dem N-Naphthylbenzamid 26. Nach Reduktion der Amid-
gruppe im Produkt 27 und Abspaltung der MOM-Schutz-
gruppe war die Totalsynthese von Norchelerythrin (28) be-
endet.”*

Fagnou et al. beschrieben 2004 eine formale Synthese der
Aporphinalkaloide Nuciferin (32) und Nomuciferin (33).54
Es waren bereits zahlreiche Methoden zur Herstellung von
Aporphinalkaloiden bekannt, aber die Bildung der entschei-
denden Aryl-Aryl-Bindung war hinsichtlich der Effizienz
(Ausbeute und Katalysatormenge) weiterhin von groBer Be-
deutung. SchlieBlich fiihrte eine intramolekulare, Pd(OAc),-
katalysierte C-H-Kupplung von Bromarenen in Gegenwart
von PhDavePhos 305 und KOAc mit 99 % Ausbeute zu 31.
Diese wichtige Zwischenverbindung wurde anschlieBend
nach bekannten Verfahren in 32 und 33 iiberfiihrt.”®

Die intramolekulare C-H-Kupplung erwies sich auch als
effiziente Synthesemethode fiir Carbazolalkaloide mit
Aminverkniipfungen, wie Bedford et al. 2006 berichteten.’”!
Die Buchwald-Hartwig-Kupplung eines Arylbromids mit
einem Anilinderivat lieferte das Arylchlorid 34, das in situ
unter Palladiumkatalyse leicht und mit 80% Ausbeute zu
Clausin P (35) cyclisierte. Die gleichen Autoren synthetisier-
ten auch Glycozolidin, die Synthese der dhnlichen Amaryl-
lidaceae-Alkaloide wurden hingegen von Garden et al. be-
schrieben.[*!

In einer Arbeit von 2004 berichteten Harayama et al. iiber
eine intramolekulare C-H-Arylierung zwischen zwei Hete-
roarenen (Schema 11).*) Die Kupplungsvorstufe 35, die
durch N-Alkylierung von 4-Chinazolinon mit 2-Brom-3-
(brommethyl)chinolin synthetisiert wurde, cyclisierte in Ge-
genwart eines Palladiumkatalysators zu Luotonin A (36), das
in 66% Ausbeute erhalten wurde. Dieser Naturstoff wurde
anschlieBend in zwei Stufen zu Luotonin B (37) hydroxyliert.

Fagnou et al. beschrieben 2005 die formale Synthese von
(—)-Allocochicin (42) durch eine palladiumkatalysierte in-
tramolekulare ~ C-H/C-X-Biarylkupplung (Schema 12).1
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Me MeO,C,, _NHAc
NH NHAc
2 MeO,C
e
<> TOMe
MeO' OMe

(+)-Ancistrocladisin
[1989, Bringmann (Lit. 32a)]

(-)-Dioncophyllin A
[1990, Bringmann (Lit.32b)]

Vancomycin-Untereinheit
[1992, Rao (Lit. 32¢)]

OH OMe

Iy
@ i
MeO &

OMe O

Gilvocarcin V
[1994, Suzuki (Lit. 32¢)]

Dioncophyllin C

Arnottin |
[1997, Harayama (Lit. 32d)] [1998, Bringmann (Lit. 32f)]

Igeo O Me %eo O Me Me

OH O OH O
WS-5995A WS-5995C
[2000, Jones (Lit. 32g)]

OH O OH

MeM Bismurrayachinon A
Q_< € (axial-chiraler 2,2-Biscarbazol-Kern)
NBoc [2001, Bringmann (Lit. 32h)]
Me H OMe
fo) Cl Cl

HO A\ OH
O HO
e —STome
MeO OH

Vancomycin-Untereinheit
[2002, Bringmann
und Lipshutz (Lit. 32j)]

MeO O

Knipholon
[2002, Bringmann (Lit. 32i)]

OMe

(+)-Isoschizandrin
[2003, Molander (Lit. 32K)]

Me,, _COH
r

R = H, Benanomicin A
R = Disaccharid,

(-)-Stegane (formale Synthese) E L
[2004, Abe und enanomicin

Hatakeyama (Lit. 321)] Benanomicin A und B

[2005, Suzuki (Lit. 32m)]

(-)-Steganon
. 9 (formale Synthese)
[2005, Abe und Harayama (Lit. 32n)] [2006, Abe (Lit. 320)] [2007, Abe und Harayama (Lit. 32p)]

Graphislacton A-D Ulocladol

Me OH
o
9@

OH O

Alternariol
[2007, Abe und Harayama (Lit. 32q)]

Me OMe
MeO O OMe
(0]

OH O

Graphislacton H
[2010, Abe und Takeuchi (Lit. 32r)]

(-)-Kibdelon C
[2011, Ready (Lit. 32s)]

Schema 9. Biologisch aktive Verbindungen, die durch intramolekulare
C-H/C-X-Biarylkupplung synthetisiert wurden.
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Keton-Bricke [PaCk PP
MeO oMe (20 i"°"%3) oMe OMe
H NaOAc O
S "
Me OO DMAc, mW .OO
[53%]
O  OMe OMe .
C-H-Arylierung (6]
23 [C-H/C-X-Kupplung] 24 OMe OMe
OH
OH
o
COC R
HN 6 OH
Stealthin C (25, formale Synthese)
[2000, Jones (Lit. 32g)]
Amid-Bricke Pd(OAC), (20 Mol-%)
0, P(o-tol)3 (40 Mol-%) 0,
AL e L
H ) O 0]
DMF
MeO N-vom [96%] MeO N-mom
C-H-Arylierung
OMe 0 2 [C-HIC-X-Kupplung] OME O 27
0, b. LiAH4 HCI
. [92%]
9 i
N
MeO Z
OMe Norchelerythrin (28)
[2001, Harayama (Lit. 33)]
Alkylen-Briicke
OMe Pd(OAC), (5 Mol-%) OMe
MeO. 30 (10 Mol-%) MeO
O KOAC O
-
H DMAc
oLy
C-H-Arylierung N
s [C-H/C-X-Kupplung] Ts
Br o9 31
i OMe
] O i MeO
{Phop O
: NMe, | O‘ Lit. 36
o™ :
: : R
: ; R = Me, Nuciferin (32)
; PhDavePhos 30 ! R = H, Nomuciferin (33)
——————————————————————————— 4 (formale Synthese)
[2004, Fagnou (Lit. 34)]
Amin-Briicke Pd(OAC); (5 Mol-%)
P(tBu); (6 Mol-%)
Me]QrQH NaOfBu Me
MeO H Dioxan MeO H OMe
80 %]
MeO .
34 C-H-Arylierung Clausin P (35)
[C-H/C-X-Kupplung] [2006, Bedford (Lit. 37)]
RT
OMe
)
MeO ¥ X
Glycozolidin 5 R4  Amaryllidaceae-Alkaloide
[2006, Bedford (Lit. 37)] R R3 [2004, Garden (Lit. 38)]
Schema 10. Pd-katalysierte intramolekulare C-H/C-X-Biarylkupplung:
Anwendung auf die Synthese verschiedener Naturstoffe.
Obwohl die Bildung eines Siebenrings allgemein schwierig ist,
konnten Bedingungen bestimmt werden, die zum gewiinsch-
ten Makrocyclus 40 fithren. Dieser wurde mit 73 % Ausbeute
durch intramolekulare Biarylkupplung der Diarylpropanvor-
stufe 38 mit dem Katalysatorsystem Pd(OAc)/DavePhos
(39)¥" und K,CO, in DMACc bei 145°C erhalten. Die Ab-
spaltung der MOM-Schutzgruppe mit HCl in Methanol lie-
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9100

% Pd(OAC),
PCys3 (20 Mol-%)
S Mol
N7 BrH SN

Aufsiitze

(10 Mol-%)

DMF
[86%]
C-H-Arylierung
[C-H/C-X-Kupplung]

g,

L R =H, Luotonin A (36)
R = OH, Luotonin B (37)

[2004, Harayama (Lit. 39)]

Rutaecarpin
[2004, Harayama (Lit. 39)]

(0]
\ N
N \§
ph N

Schema 11. Intramolekulare C-H/C-X-Kupplung zweier Heteroarene.

OMOM Pd(OAc)2(10 Mol-%)

39 (10 Mol-%) MOMO:.. OMe
MeO,C O O OMe KoCO3
OMe
cl OMe [[;';’Lff
MeO,C
C-H-Arylierung 40

____________________________________ [C-H/C-X-Kupplung]

| X

Z>pcy, HCl
: [94%, 97% ee]

MeoN = '

AcHN .O OMe HO!
-—
————
Meo Lit 42
MeO,C MeO,C
(-)-Allocochicin (42, formale Synthese) 41

[2005, Fagnou (Lit. 40)]

Schema 12. Formale Synthese von (—)-Allocochicin (42) durch Pd-kata-
lysierte C-H-Biarylkupplung.

ferte mit 94 % Ausbeute den Alkohol 41, der dann nach be-
kannten Methoden in 42 iiberfiihrt wurde.*

Ebenfalls aus dem Jahr 2005 stammt die von Trauner et al.
beschriebene Synthese von Rhazinilam (46) durch palladi-
umkatalysierte intramolekulare C-H-Arylierung einer Pyr-
roleinheit mit einem Iodaren (Schema 13).1! Dazu wurde die
Verbindung 43 unter dhnlichen Bedingungen wie in dem von
Fagnou beschriebene Arylierungsschritt iiber die Zwischen-
stufe 44 zum Kupplungsprodukt 45 umgesetzt. Nach Ab-
spaltung der MOM-Schutzgruppe und Decarboxylierung war
die Synthese von 46 beendet. 2009 berichtete Trauner im
Zusammenhang mit der Synthese von Rhazinal, einer dhnli-
chen Verbindung wie 46, iiber eine weitere Anwendung
dieser intramolekularen Kupplungsstrategie.*! Tm Ubrigen
haben auch Sames und Gaunt die Synthese von 46 und ver-
wandten Verbindungen mit anderen C-H-Funktionalisie-
rungsstrategien  beschrieben  (sieche Schema95 und
Schema 36).

3.1.3. Metallkatalysierte intramolekulare C-H/C-H-Biaryl-
kupplung

Die palladiumkatalysierte Homokupplung von Benzol ist
vermutlich die eindrucksvollste Umwandlung auf dem Gebiet
der C-H-Funktionalisierung. So entdeckten Moritani und
Fujiwara 1970 ein Katalysatorsystem (Alken/PdCl,-Kataly-
sator und AgNO; als Cokatalysator), das Benzol quantitativ

www.angewandte.de
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Pd(OAG); (10 Mol-%)
39 (10 Mol-%)
K,CO3

3 _ KL%
o DMAc
[47%]

C-H-Arylierung
[C-H/C-X-Kupplung]

1) BCl3
2) NaOH, H,0; HCI

D ——

[51%, 2 Stufen]

Rhazinilam (46)
[2005, Trauner (Lit. 43)]

Rhazinal

o [2009, Trauner (Lit. 44)]

Schema 13. Synthese von Rhazinilam (46) und Rhazinal durch intra-
molekulare C-H/C-X-Biarylkupplung (Trauner et al.).

zu Biphenyl verkniipft."*”] Diese Kupplungsmethode ist der
direkteste Weg zur Kniipfung vom Biarylbindungen: Insge-
samt erfolgt eine oxidative Bildung der C-C-Bindung unter
Abspaltung von zwei Protonen. Die Effizienz (TON), Reak-
tivitdt und Regioselektivitidt der Reaktion stellen aber trotz
jungster Fortschritte auf diesem Gebiet noch Herausforde-
rungen dar.*! Inzwischen ist die intramolekulare Variante der
palladiumkatalysierten C-H/C-H-Kupplung zwischen zwei
Arenen seit einigen Jahrzehnten in Gebrauch."! Thre An-
wendung auf die Synthese von Naturstoffen, vor allem solche
mit Bisindol-, Bispyrrol- und Carbazoleinheiten, wird in
diesem Abschnitt besprochen (Schema 14).

Biaryle

Ubergangsmetall-
katalysator
_
C-H-Arylierung
[C-H/C-H-Kupplung]

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Beispiele von (Hetero)biaryl-Geriisten

|\/|
N N
R R N

Schema 14. Intramolekulare C-H/C-H-Kupplung zweier aromatischer
Ringe.

1988 berichteten Boger et al. iiber die Synthese von Na-
turstoffen unter Verwendung einer intramolekularen C-H/C-
H-Kupplungsstrategie (Schema 15). So fiihrte die Umsetzung
des 1,1'-Carbonyldipyrrolderivats 47 mit einem polymerge-
bundenen Pd(OAc),-Katalysator in AcOH mit 95% Aus-
beute zu 49. Diese Umwandlung verlduft hochstwahrschein-
lich iiber eine doppelte C-H-Palladierung der beiden Pyrrol-
ringe an Pd" mit anschlieBender reduktiver Eliminierung von
49 aus der Zwischenstufe 48. Drei weitere Reaktionsschritte
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OMe OMe

PS-Pd(OAc),
H ﬂ AcOH /- \ CO.CH
CO,M [Pd]" °N 2CH3
H N 2¥e [95%]
7 N/go C-H-Arylierung 7N (0]
_ [C-H/C-H-Kupplung] —
47 [stochiometrisch Pd] 48
1) LiOMe [88%] \
OMe 2) NH,NHj, p-TsCl, Pyridin;
Na,CO3, HOCH,CH,OH [39%] OMe
7\ 3) 50, HCI [59%)]
\\ ATR | — —¢ "N~ "CO,CH3
R chni & N—
N\ I 5 ﬂi 5
Hod et ‘ CHy |
Prodigiosin (51) ; 50 : 49
[1988, Boger (Lit. 48)] Tt
<N
N\ _NH N=
=
NH Prodigiosen
x [1988, Boger (Lit 48)]

Schema 15. Synthese von Prodigiosin (51) und Prodigiosen durch
Boger et al. 1988.

beendeten die Totalsynthese von Prodigiosin (51).11 Mit
dieser C-H/C-H-Kupplungsstrategie wurde auch die ver-
wandte Verbindung Prodigiosen synthetisiert.

2001 nutzten Wang et al. bei Bristol-Myers Squibb die
palladiumkatalysierte C-H/C-H-Kupplung fiir die Synthese
des Rebeccamycin-Aglycons 54 (Schema 16).! Der Aufbau
des Indolo[2,3-a]-pyrrolo[3,4-c]carbazol-Ringsystems aus
dem Bisindolylmaleimid 52 war zwar bereits mit Oxida-
tionsmitteln wie DDQ, Phenyliodbis(trifluoracetat) (PIFA),
Phenylioddiacetat (PIDA), I,, CuCl, und einem Palladium-
komplex in stochiometrischer Menge gelungen,™ es gab aber
keine Berichte dariiber, dass diese Umwandlung auch unter
katalytischen Bedingungen mit guter Ausbeute abléduft. In
Gegenwart von 5 Mol-% Pd(OAc), und CuCl, als Cooxidans
gelang die gewiinschte oxidative Cyclisierung an der Luft
ohne Schiitzen der Indol-NH-Gruppe; sie fiihrte wahr-
scheinlich iiber die Zwischenstufe 53 mit 88 % Ausbeute zum
Produkt 54. Diese Methode ist besonders zweckmif3ig, denn
unter sonst gleichen Bedingungen wurde das Rebeccamycin-
Analogon 55 in einer Menge von mehr als 3 kg mit 81%
Ausbeute erhalten.

Eine dhnliche Kupplungsreaktion unter Rhodiumkatalyse
wurde 2005 von Witulski beschrieben.™! Fiir die Cyclisierung
von 56 wurde ein dhnlicher Mechanismus angenommen wie
fiir die palladiumkatalysierte Umsetzung (d.h. iiber die
Zwischenstufe 57). Die Reaktion gehorte zu einer kurzen
sechsstufigen Synthese des gegen Topoisomerase I wirksamen
Rebeccamycin-Analogons 59.

Wir haben hier einige Carbazolsynthesen beschrieben, die
eine palladiumkatalysierte intramolekulare C-H/C-X-Kupp-
lung nutzen (vor allem Schema 9 in Abschnitt 3.1.2). Idealer
ist allerdings eine intramolekulare oxidative Kupplung zweier
Arene (Ar-H/Ar-H-Kupplung), da hierbei einfache Arene
direkt ohne vorherige Funktionalisierung eingesetzt werden
konnen.P Diese Strategie nutzten Miller et al. in einer Syn-
these von Ellipticin (61), das mit der stochiometrischen
Menge Pd(OAc), in CF;CO,H und AcOH in allerdings etwas
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Pd(OAC), (5 Mol-%)
CuCly, Luft
_ >
DMF
[88%]
C-H-Arylierung

[C-H/C-H-Kupplung]

H
0N _0
ci o10H
OH
MeO oH ,
. [Kilogramm-
Rebeccamycin MaRstab] [2001, Wang (Lit. 49)]
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2)Hp, PdIC  [64%)]

3)2MKOH [71%] O N O

4) NH,0Ac  [83%) H

l\llle
N
RhCl3-3H,0 0 0
(10 Mol-%)
Cu(QAC)2 H0 F. [Rh] 6 F
— .
® )
N
H
7
e
|
0}
F
N
H
8

[58%] N
C-H-Arylierung
86 [C-H/C-H-Kupplung] 9
H l
0N 0
M
E O F 1) KOH, 0N
O O a-D-Glc(OBn)Cl
N N [3%]
5

Rebeccamycin-Analog §9
[2005, Witulski (Lit. 51)]

Schema 16. Synthese des Aglycons und eines Analogons von Rebecca-
mycin durch intramolekulare C-H/C-H-Biarylkupplung.

niedrigerer Ausbeute (15-25 % ) erhalten wurde. Fagnou et al.
entdeckten spéter, dass sich die Ausbeute bei diesem Reak-
tionstyp mit tBuCO,H (PivOH) als Additiv deutlich steigern
lasst. So reagierte die Verbindung 62 unter Palladiumkatalyse
und in Gegenwart von PivOH mit 79 % Ausbeute zu Clau-
senin (63). Von den gleichen Autoren stammen auch die
kurzen Synthesen von Mukonin, Clausin L und Murrayafo-
lin A. Diese beeindruckenden kurzen Totalsynthesen sind in
Schema 17 skizziert.”

Das Substratspektrum fiir diese Reaktionen ist zwar noch
klein, aber die intramolekulare C-H/C-H-Kupplungsstrategie
steht am Beginn ihrer Entwicklung in der Synthese von
Naturstoffen und Pharmazeutika.

3.1.4. Metallkatalysierte intermolekulare aromatische C-H-
Arylierung

Bisher wurden zahlreiche Arten der intermolekularen C-
H-Arylierung von Arenen unter Bildung von Biarylverbin-
dungen entwickelt, vor allem solche mit Ubergangsmetall-
katalysatoren (Schema 18).! Obwohl die schnelle Kniipfung
von Aryl-Aryl-Bindungen auf diesem Weg dem ,Idealzu-
stand“ in der Synthese dadurch nahe kommen kann, dass auf
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Pd(0AC),

Me
@:H H CF3COH
AcOH
N N
H _ [15-25 %]
Me

C-H-Arylierung
[C-H/C-H-Kupplung]
[stéchiometrisch Pd]

Pd(OAC), (2 Mol-%)

MeO HH KCO
2!
\@ Me PIVOH
N — mew
C-H-Arylierung

e =N
‘:ij

Elllptlcm (61)
[1980, Miller (Lit. 53a)]

MeO [C-H/C-H-Kupplung]
[PivOH-vermittelte
62 Pd-Katalyse] Clausenin (63)

[2008, Fagnou (Lit. 53€)]

d;,

Pityriazol
[2008, Knolker (Lit. 53¢)]

HO Me

Carbazomadurin B

2006, Knolker (Lit. 53b;
[: nolker (Li )] OMe

Euchrestifolin Girinimbin Glycozolidin
Menéndez (Lit. 531
12008, Knolker (Lit. 53d)] [MenendeaiEee]
CO,Me Me

1-OMe-Mukonin
[2008, Fagnou (Lit. 53¢)]
2-OMe-Clausin L
[2008, Knolker (Lit. 53c)
2009, Fujii und Ohno (Lit. 33g)]

Murrayafolin A
[2008, Fagnou (Lit. 53e)
2009 Menéndez (Lit. 53f)]

Schema 17. Intramolekulare C-H/C-H-Biarylkupplung: Synthese von

Carbazolalkaloiden.

Ubergangsmetall-
Katalysator

X
B,

Biaryle

C-H-Arylierung
=H, Halogen
Sie

Schema 18. Intermolekulare aromatische C-H-Arylierung.

den Prafunktionalisierungsschritt verzichtet wird, ist die An-
wendung dieser Reaktionen auf die Synthese von Naturstof-
fen und Pharmazeutika noch selten. Dies beruht zum Teil auf
allgemeinen Schwierigkeiten im Zusammenhang mit der in-
termolekularen C-H-Arylierung: Oft ist es schwer, die
Chemo- und Regioselektivitidt zu steuern und fiir ausrei-
chende Reaktivitdt zu sorgen. Dennoch gelang es mehreren
Arbeitsgruppen, darunter unserer, bioaktive Verbindungen
mit einer intermolekularen C-H-Arylierungsstrategie zu
synthetisieren.

Die erste Anwendung der iibergangsmetallkatalysierten
intermolekularen C-H-Arylierung von Arenen auf die Syn-
these biologisch wirksamer Verbindungen [y-Aminobutter-
siure(GABA)-Agonisten; Schema 19] beschrieben Forscher
bei Merck 2005 und 2006.°* Es war bereits bekannt, dass
elektronenreiche Heteroarene wie Furane, Thiophene, Imid-
azole und Oxazole vor allem unter Palladiumkatalyse an den
am stiarksten nucleophilen Positionen direkt mit Arylhalo-
geniden verkniipfen werden konnen (palladiumkatalysierte
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Ho_Me

Pd(OAC), (1 Mol-%) Me N
PPhg (1 Mol-%) =

KOAC L =N
- 3 N-N ~

DMAc 3

[86%]
C-H-Arylierung O e
[C-H/C-X-Kupplung]

[Kilogramm- E O
MaRstab] F
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64 65 GABA-ay3-Agonist 66
[2005, Gauthier, Jr (Lit. 54a)]
Me N N
HO N\(/ N—~
4 Fi:C—¢
Me}\(\/N / ¢ ﬂ [/ nc
= —N =
C O
F
GABA-ay3-Agonist 67 GABA-ayz-Agonist 68
[2005, Jensen und Hoerrner (Lit. 54b)] [2006, Cameron (Lit. 54c)]
FORU =~ - ------------- \
Me N Pr
HO and

o

XPhos 70

GABA-ay/3-Agonist 69
[2006, Humphries (Lit. 54d)]

/ Nc
O O E iPr O iPr i

Schema 19. Synthese eines GABA-a,;-Agonisten durch palladiumkata-
lysierte C-H-Arylierung von Imidazopyrimidinen.

C-H/C-X-Kupplung von Heteroarenen mit Halogenare-
nen). Bei einem Imidazo[1,2-a]pyrimidin (z.B. in 64) ist die
C3-Position am stédrksten nucleophil, und die Forscher bei
Merck erkannten, dass sich auch dieses Heteroaren fiir eine
direkte Kupplung mit Halogenarenen einsetzen lisst.”® So
reagierte das Imidazopyrimidin 64 mit dem Arylbromid 65 in
Gegenwart des Katalysators Pd(OAc),/PPh; und KOAc zum
entsprechenden Kupplungsprodukt 66, das als einziges Re-
gioisomer in ausgezeichneter Ausbeute anfiel. Diese direkte
Kupplungsreaktion wurde auch im Kilogramm-MaBstab
durchgefiihrt. Die Synthese des GABA-a,;-Agonisten 69
erfolgte mit einer leicht modifizierten Methode (mit dem
Arylchlorid, dem Liganden XPhos (70) und Bu,NHSO, als
Additiv).*

In einer Arbeit von 2008 beschreiben Fagnou et al. eine
formale Synthese der kommerziell erhéltlichen Agrarchemi-
kalie Boscalid (76) mit der von ihnen entwickelten C-H-
Arylierungsmethode (Schema 20)."® Die Arbeitsgruppe um
Fagnou entdeckte und untersuchte verschiedene C-H-Ary-
lierungsmethoden, vor allem solche mit einem Pd/PivOH-
System,” und schlug auch den konzertierten Metallierungs-/
Deprotonierungs(CMD)-Mechanismus fiir palladiumkataly-
sierte C-H-Arylierungen von elektronenarmen Arenen mit
Halogenarenen vor.[”l So fiihrte die Umsetzung von 1-Brom-
4-chlorbenzol (72) mit Nitrobenzol (71), dem Katalysator
Pd(OAc),/PMe(¢Bu),, PivOH und K,CO; in Mesitylen zum
Kupplungsprodukt 74, aus dem durch Reduktion der Nitro-
gruppe das Anilin 75, eine Zwischenstufe der Synthese von
Boscalid (76), erhalten wurde. Die Verwendung von PivOH
war entscheidend fiir die Effizienz dieser Kupplung, denn es
scheint eine wichtige Aufgabe im CMD-Mechanismus, bei-
spielsweise im Ubergangszustand 73, zu haben.”®!! Die Me-
thode ist auch auf elektronenreiche Arene anwendbar, wie
die Synthese von Diptoindonesin G (80) durch die Arbeits-
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Pd(OAc), (5 Mol-%)

NO2 PMe(tBu), HBF 4 (15 Mol-%)

Cl
@,H /©/Cl PivOH (30 Mol-%), K,CO3 N02
+
Br N ;\lllisnzlen
rylierung
n 72 [C-H/C-X-Kupplung]
Cl
$
SnCl,
O,N [60%, 2 Stufen]
TPd—L
oo
0=
73 tBu N
NH P NH, O
‘ ®
Boscalid (76, formale Synthese) 75
[2008, Fagnou (Lit. 58)]
OMe
HO OMe Br (o) OR
oL 7 oL
Pd(OAc), (10 Mol-%)
O PCys-HBF4 (20 Mol-%) ‘ OR
‘ Ny—H PIVOH, K,CO3 ’ N
MeO 0 DMAc RO
[83%]
C-H-Arylierung BBrs [93%]
77 [C-H/C-X-Kupplung] |: R = Me (79)
R=H Dlptomdonesm G (80)
[2010, Kim (Lit. 62)]
|
CF3 Me CF3
J \ 82 I\
Hl;g Pd(OAc), (5 Mol-%) /N’N
PBuAd, (7.5 Mol-%) Me
PivOH (30 Mol-%)
K>CO3
DMAc
SO,NBn, [66%] HS0,(69%]  SO2NR2
C-H-Arylierung

81 R =Bn (83)
R=H Celecoxib (84; Celebrex)

12011, Gaulier (Lit. 63)]

[C-H/C-X-Kupplung]

Schema 20. Formale Synthese von Boscalid (76) und Synthesen von
Diptoindonesin G (80) und Celecoxib (84) durch palladiumkatalysierte
konzertierte Metallierung/Deprotonierung.

gruppe von Kim zeigt, bei der ein dhnliches Katalysatorsys-
tem das Benzofuran 77 mit dem Bromaren 78 verkniipfte.[%!
Ein weiteres Beispiel ist die von Gaulier et al. beschriebene
Synthese von Celecoxib (84; Celebrex) durch C-H-Arylie-
rung des Pyrazols 81 mit dem Arylbromid 82 in Gegenwart
eines dhnlichen Katalysatorsystems.®

In der 2009 erschienenen Synthese des Natriumkanal-In-
hibitors 89 durch Fagnou et al. ist die palladiumkatalysierte
C-H-Arylierung eines Azin-N-oxids mit einem Halogenaren
eine Schliisselreaktion (Schema 21).1l Die Verkniipfung von
Azinderivaten mit Arenen durch konventionelle Kreuz-
kupplungsmethoden wie der Suzuki-Miyaura-Kupplung ist
wegen der Instabilitit von Azinboronsduren héufig mit
Schwierigkeiten verbunden. Ein direkterer Syntheseweg
verwendet Azin-N-oxide, die normalerweise elektronenir-
mer sind als die zugehorigen Azine, nach In-situ-Abspaltung
ihrer am stirksten aciden Protonen durch Pd" als Nucleo-
phile.[) So reagierte das Pyridin-N-oxid 86 mit dem Aryl-
bromid 85 unter Palladiumkatalyse mit 72 % Ausbeute zum
entsprechenden Kupplungsprodukt 87. Dieses wurde iiber
eine Reaktionssequenz aus Desoxygenierungs- und Chlorie-

Angew. Chem. 2012, 124, 9092 — 9142

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

Pd(OAC), (10 Mol-%)
P(tBu)s-HBF 4 (30 Mol-%)

+
o H l}l CN Toluol

o [72%]
C-H-Arylierung
86 [C-H/C-X-Kupplung]
0. 1) POCl5 [92%]
2) Pd(OAc),

(5 Mol-%)
88 (10 Mol-%)
Morpholin

N
| =S B —— F
E P NH. K3POy,
N 2 Dioxan [57%] (o)
(o] 3) Hy0,, KoCOg
(0)

DMSO [81%]
Kaliumkanalinhibitor 89 87
[2009, Fagnou (Lit. 64)]

HO N
H
S
| pZ
SAR®
F3C CF3

Malaria-Wirkstoff 90 (formale Synthese)
[2009, Fagnou (Lit. 67)]

CyJohnPhos 88

Schema 21. Direkte Kupplung von Azin-N-oxiden mit Halogenarenen:
Synthese von biologisch aktiven Verbindungen mit einer Pyridineinheit.

rungsschritten, Buchwald-Hartwig-Aminierung des erhalte-
nen Arylchlorids mit Morpholin®! und Hydrolyse der Ni-
trilgruppe mit guter Gesamtausbeute in die Zielverbindung
89 iiberfiihrt. Damit verbesserte diese Methode die Effizienz
der Synthese arylierter Pyridinverbindungen. Anzumerken
ist, dass die Methode auch auf die Synthese der gegen Malaria
wirkenden Verbindung 90 angewendet wurde (formale Syn-
these).l*

Charette et al. beschrieben 2008 eine direkte C-H-Ary-
lierung von Pyridin-N-oxid-Analoga, z. B. Iminopyridiumyli-
den, mit Arylhalogeniden. Das Iminopyridiumylid 91 kann
dhnlich wie Pyridin-N-oxid durch Aktivierung der C2-Positi-
on mit einem Palladiumkatalysator arylierte Produkte wie 92
ergeben. Durch Hydrierung von 92, Sml,-vermittelte reduk-
tive Spaltung der Stickstoff-Stickstoff-Bindung und Schiitzen
des sekundidren Amins wurde eine Boc-geschiitzte Zwi-
schenstufe erhalten, deren Umsetzung mit CF;CO,H mit
guter Ausbeute iiber drei Stufen zu Anabashin (93) fiihrte
(Schema 22).1!

Mit den oben beschriebenen Reaktionen von N-Oxiden
lassen sich auch stickstoffhaltige fiinfgliedrige Heteroarene
wie Thiazole, Oxazole und Imidazole funktionalisieren. Ein
Beispiel dafiir ist die Synthese des Tie2-Tyrosinkinase-Inhi-
bitors 99 durch mehrfache C-H-Arylierung des Imidazol-N-
oxids 94 (Schema 23).%! Zunichst fiihrte die palladiumkata-
lysierte C-H-Arylierung des C5-arylierten Imidazol-N-oxid

Pd(OAc), (5 Mol-%)
P(tBu)s (15 Mol-%)

RS 3-Brompyridin X 1) Hp, PtO,
| K,COs | 187%]
NF¥YH = _—— > °N% A T N+ ] =
B Toluol el | ) 2)smi, HuPa; Hp
Y 83%] }/ N (Boc),0, NaOH =
Ph C-H-Arylierung  pp [84%] CF3CO;
91 [C-H/C-X-Kupplung] 92 3) CF3CO-H Anabashin (93)
[quant] [2008, Charette (Lit. 68)]

Schema 22. Palladiumkatalysierte C-H-Arylierung von N-Iminopyridium-
yliden: Synthese von Anabashin (93).

www.angewandte.de

Chemie

9103


http://www.angewandte.de

Angewandte

9104

Aufsiitze

J. Yamaguchi, K. Itami und A. D. Yamaguchi

0~ Pg(FQhAC)% 1 Mlo;?:) o Me Einfiihrung der letzten Pyridineinheit mit dem gleichen kat-
{ 0s ol-% : . . . .
| N\>+_H 95, K,CO3 HJ\IN\" C s’Me ionischen Palladiumkatalysator die Synthese von 99.
N? CHCN g N 0 Piguel, Greaney und Hoarau synthetisierten 2008 unab-
O Me CH A[\f;;fjmng Me hiangig voneinander Texalin (107), einen Naturstoff mit anti-
Hed # [C"[*éi’x"f“k“f";”g] % tuberkuléser Wirkung, und nutzten dafiir eigene palladium-
-selektiv, .
R e 3 paoac, s Katalysierten  C-H-Kupplungsmethoden — (Schema 24)."
. o '@\ i Peooe. . Piguel entwickelte die Kupplungsreaktion zwischen dem
Y A pr | Toluol [73%]
! | C-H-Arylierung
. L . L i [C-H/C-X-Kupplung]
N/
A N ! M il 0 N Pd(OAG), (6 Mol-%) © "t
e Fe, ACOH " Me =< C); (5 Mol-% N PPhs (10 Mol-%)
| 5—@8\ Jreren A ML Me \70/2 Cul, 106, K;COq Ne/ 7" 109, Ag,COs S
N \O [63%] | N S,\ DMF, mW A\ 4 H,0 K /N
\ -— =
OO e N'\v' [57%] [74%] %/O
e Q7 [N\ el
MeO! 105 ' I COH ® 108
Tie2-Tyrosinkinase-Inhibitor 99 o 0 R el ' !
[2009, Fagnou (Lit. 69)] 98 ~ / \ x ; 5 o) ' !
: N ~ : :
[Pd(phen),](PFg)» (5 Mol-%) N [2008, Piguel Br Z ! Texalin (107) 5 : [2008, Greaney
JIN\> 101, Cs,CO3 | N\>2—H (Lit. 71a)] 106 N (Lit. 71b)]
- AN s T 10e
N DMAc A C-H-Arylierung C-H-Aryli
H™ Me [79%] Me [C2-selektiv] [Cs_sZéi:fﬂg
100 C-H-Arylierung  MeQ 102 1)POAC, (5Mok%) |
i Sl a o | T
-selektiv’ , Cs,CO3, Toluo 1 H
e, [Pd(phen)](OAc)z] N-_H 2) Pd(OAc), (5 Mol-%)[81%] : ~ !
: | ; (5 Mol-%) EO,C =r; P(o-tol)s (10 Mol-%) : { ;
; N : 95, Cs,CO3, DMAG \5 o) 112, Cs,CO3, Toluol o~ N 5 :
' : 58% ; :
: O 2 : [54] H 110 3)LiOH; dann CuO  [75%] ' 11 O™ 112!
! I; C-H-Arylierung S e i
E MeO 16 104 ! [C-H/C-X-Kupplung] [2008, Hoarau (Lit. 71c)] "doppelte"” C-H-Arylierung
L o [C2-selektiv]
N
HO,C
NZ " [Pdég)ge&)zl](;’)':e)z [N 2
e ol-%, M lo]
X ’ N Me 104, Cs,CO3 H N S Me Meo Balsoxin (113) /
| A\ SI DMAc g N v [2008, Piguel (Lit. 71a) S
i Yy — | S, MeO 2008, Greaney (Lit. 710) O
O ¥ [64%] N 0 . 2008, Hoarau (Lit. 71¢)] H N
O Me C-H-Arylierung Me | \>—©
MeO”  Tiea Tyrosinkinase-Inhibitor 99 [C-H/C-X-Kupplung] 103 0
[2011, Murai und Shibahara (Lit. 70a)]
Texamin (114) Micrococcininsa (Synth tudie) COZH

Schema 23. Synthese des Tie2-Tyrosinkinase-Inhibitors 99 durch meh-
rere C-H-Arylierungen von Azol-N-oxid oder Azol.

94 mit dem Arylbromid 95 bei 70°C vollig regioselektiv an
der C2-Position des Imidazol-N-oxids (die auch das am
starksten acide Proton in 94 tragt) und mit 90% Ausbeute
zum Kupplungsprodukt 96. Dieses wurde anschlieend unter
Palladiumkatalyse bei erhohter Temperatur (110°C) an der
C5-Position mit Pyridylbromid (97) zum bisarylierten Imid-
azol-N-oxid 98 verkniipft (73 % Ausbeute). Die Regioselek-
tivitdt dieser beiden aufeinander folgenden C-H-Arylie-
rungsschritte (C2 und C5) wurde durch die Reaktionstem-
peratur gesteuert. Die Reduktion des N-Oxids 98 mit Eisen in
Essigsdure beendete schlieBlich die Synthese von 99.

2010 gelang Murai und Shibahara die Synthese der glei-
chen Zielverbindungen 99 durch sequenzielle C-H-Arylie-
rung von Imidazol mit dem von ihnen entwickelten Kataly-
satorsystem.”" Sie entdeckten, dass in der C-H-Arylierung
von 1,3-Oxazolen die kationische Palladiumverbindung [Pd-
(phen),](PF,), wirksamer ist als neutrale Pd-Katalysato-
ren,’™ und belegten die Anwendung des Katalysators
anhand der Synthese von 99. Ausgehend von einfachem N-
Methylimidazol (100) fithrte die C5-selektive C-H-Arylierung
mit dem Aryliodid 101 in Gegenwart von [Pd(phen),](PF),
und Cs,CO; mit 79 % Ausbeute zum Kupplungsprodukt 102.
Die nachfolgende C2-selektive Kupplung des Imidazols 102
verlief mit mittlerer Ausbeute, und danach beendete die
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O\’o [2008, Piguel (Lit. 71a)] [2009, Hoarau (Lit. 71d)]

Schema 24. Synthese von Naturstoffen wie Texalin (107) mit einer 1,3-
Azoleinheit unter Verwendung verschiedener Palladiumkatalysatoren.

Oxazol 105 und dem Bromaren 106 mit dem Katalysatorsys-
tem Pd(OAc),/Cul/K,CO; unter Mikrowellenbestrahlung
und synthetisierte so 107 und die verwandte Verbindung
Texamin (114)."'? Greaneys Zugang zu 107 beruhte auf einer
palladiumkatalysierten C5-Arylierung von Oxazol in Wasser;
mit dieser Methode wurde auch Balsoxin (113), eine Ver-
bindung mit antimykobakterieller Wirkung, synthetisiert.”™"!
Hoarau gelang die Synthese von 107 durch zwei aufeinander
folgende C-H-Arylierungen des Oxazols 110 an der C2- und
der C5-Position und anschlieBende Decarboxylierung.!”'!
Unsere Arbeitsgruppe synthetisierte 107, 113 und 114 mit
neuen Katalysatorsystemen auf Nickelbasis (siche unten).
Weiterhin berichtete Hoarau iiber eine Studie zur Synthese
von Micrococcinsédure, deren Schliisselschritt die Bildung der
Thiazol-Pyridin-Bindung durch palladiumkatalysierte C-H-
Arylierung ist./'

Der Nutzen dieser katalytischen Reaktionen ist zwar be-
eindruckend, aber Palladiumkomplexe sind auch teuer, selbst
wenn sie in katalytischen Mengen eingesetzt werden. Kiirz-
lich wurde tiber C-H-Arylierungsmethoden mit hiufig vor-
kommenden Metallen wie Kupfer oder Eisen berichtet."”
Wir haben 2009 die erste preiswerte nickelkatalysierte C-H-
Arylierung von Azolen mit Halogenarenen entwickelt.>?
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Mit diesem Katalysatorsystem auf Nickelbasis gelang uns die
rasche Synthese von Febuxostat (117; Uloric,” Schema 24),
einem Inhibitor der Xanthinoxidase, der bei Teijin Pharma als
neuer Wirkstoff zur Behandlung von Gicht und Hyperurik-
amie entwickelt wurde. In Gegenwart des Katalysators Ni-
(OAc),/bipy und LiOrBu oder Mg(OrBu), reagierte das
Thiazol 115 mit dem Iodaren 116 in 1,4-Dioxan unter C-H/C-
X-Kupplung zum entsprechenden Produkt, dessen Umset-
zung mit CF;CO,H in 62-67% Gesamtausbeute zu 117
fithrte. Die Synthese ist duflerst effizient, denn beide Kupp-
lungspartner (115 und 116) sind in je einem Schritt schnell aus
kéuflichen Verbindungen zuginglich. Mit dieser Methode
wurden auch Tafamidis (Vyndagel; zur Behandlung der
Transthyretin-assoziierten ~Amyloidpolyneuropathie) und
Texalin (107; Schema 25) synthetisiert.[*"!

Ni(OACc), (10 Mol-%)
bipy (10 Mol-%)
LiOtBu

Dloxan
b. CF3CO,H
[62-67%)]

Me C-H-Arylierung
[C-H/C-X-Kupplung]
[Gramm-MaRstab]

I@

Febuxostat (117; Uloric)
[2009 Itami (Lit. 73a)]

L +'O

115 116

tBuO,C

el

Tafamidis (Vyndagel)
[2011, ltami (Lit. 73b)]

@i@

Unguenenazol
[2012, Itami (Lit. 73c)]

dcype 118

Schema 25. Synthesen von Febuxostat, Tafamidis und Unguenenazol
durch nickelkatalysierte C-H-Arylierung.

2012 entdeckten wir, dass das neue Katalysatorsystem
[Ni(cod),]/dcype [1,2-Bis(dichlorphosphanyl)ethan] eine C-
H-Arylierung von Azolen mit Phenolderivaten vermitteln
kann.” Diese Ergebnisse erweiterten nicht nur den An-
wendungsbereich der Biarylkupplung auf die Vielfalt von C-
H/C-O-Verkniipfungen, sondern sollten auch neuartige Re-
aktivititen von Phenolderivaten mit dem [Ni(cod),]/dcype-
Katalysator aufdecken. Mit diesem neuen Nickelkatalysator
gelang uns auch eine kurze Synthese der Oxazolalkaloide
Texamin (114) und Unguenenazol (Schema 25).

Die C-H-Arylierung von Heteroarenen wurde zwar bei
zahlreichen Gelegenheiten beschrieben, aber es ist schwierig,
die jedem Heteroaren eigene Regioselektivitit zu andern.’™!
Beispielsweise verlduft die C-H-Arylierung von Thiophen mit
Arylierungsmitteln normalerweise in a-Stellung (C2 oder C5
des Thiophenrings). Die Synthese von 2.4-disubstituierten
Thiophenen wie SCH-785532 (124; R =CN), eine wichtige
Verbindung zur Behandlung der Alzheimer-Erkrankung,
verlangt jedoch eine Methode, mit der Thiophenderivate (3-
selektiv aryliert werden konnen. Nach eingehenden Unter-
suchungen gelang es uns, das natiirliche Reaktivitédtsprofil des
Thiophenrings zu umgehen. Wir entwickelten ein durch Pd/
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NCbz

CbzNHC(=S)NHMe 120 H Me
NHy O EDCI ‘NL ‘
—_ 5
X7 OMe [95%)] 7 o
\ S Me H 2\ s Me
19 121
. PhB(OH),
C-H-Arylierung 0
[C-H/C-B-Kupplung] Pdéﬁ@?&fﬁm) %)
[C4-selektiv] TEMPO, C¢HsCF3
[spédte Stufe] [60%]
NH
Ho L Me NCbz

N T H‘NJ\N’ME
[82%]
R o \ Me
R = H, SCH-785532-Derivat 123

R = CN, SCH-785532 (124) 122
[2011, Itami und Studer (Lit. 76)]

Schema 26. Synthese des SCH-785532-Derivats 123 durch fB-selektive
Arylierung von Thiophenen mit Arylboronsiuren.

bipy/TEMPO Kkatalysiertes Verfahren zur (3-selektiven C-H-
Arylierung von Thiophenen mit Arylboronsduren und wen-
deten es auf eine kurze enantioselektive Synthese der Kern-
struktur von SCH-785532 (123; R=H) an (Schema 26).7
Hierzu wurde der Ester 119, der aus 2-Acetylthiophen nach
der von Ellman beschriebenen Iminmethode!”” leicht erhiilt-
lich ist, durch Kondensation mit 120 in ausgezeichneter
Ausbeute zu 121 umgesetzt. Die 3-selektive Arylierung des
Thiophens 121 mit Phenylboronsidure in Gegenwart von Pd-
(OAC),/bipy/TEMPO verlief glatt und lieferte vollkommen
regioselektiv das fB-arylierte Thiophen 122 mit 60% Aus-
beute. Die Abspaltung der Cbz-Schutzgruppe im Kupp-
lungsprodukt 122 beendete die Synthese von 123. Diese
Methode sollte in der Wirkstoff-Forschung von Nutzen sein,
da sie die Einfiihrung verschiedener Arene in die Thiophen-
einheit in einem spéten Synthesestadium ermaglicht.

Ellman und Bergman beschrieben die erste effiziente C-
H-Arylierung von elektronenarmen Heteroarenen wie Pyri-
dinen; sie erfolgte unter Rhodiumkatalyse an der C2-Position
von Pyridin.”™ Yu und Sames berichteten kiirzlich iiber eine
durch dirigierende Gruppen gestiitzte C3- oder C4-Arylie-
rung von Pyridin."”! Danach beschrieb die Arbeitsgruppe von
Yu 2011 auch eine C3-selektive C-H-Arylierung von Pyri-
dinderivaten und ihre Anwendung auf eine Synthese von
Preclamol (127; Schema 27) im Gramm-MaBstab.*” Durch
C3-selektive Kupplung von Pyridin im Uberschuss
(37 Aquiv.) mit 1-Brom-3-methoxybenzol (125) in Gegenwart
des Katalysatorsystems Pd(OAc),/1,10-Phenanthrolin(phen)/
Cs,CO; wurde das gewiinschte Kupplungsprodukt 126 in 70 %
Ausbeute erhalten. Fine nachfolgende Reaktionssequenz aus

OMe
OMe OH
Br 125 1) CH;Br
Pd(OAC), (5 Mol-%) 2) Hy, PtO,
Z i phen (15 Mol-%) = 3) HBr
3 —_—
SN Cs;C0; SN [67%, 3 Stufen] N
[70%] e
C-H-Arylierung 126
[C-H/C-X-Kupplung] Preclamol (_127)
[C3-selektiv] [2011, Yu (Lit. 80)]

[Gramm-MaRstab]

Schema 2. Synthese von Preclamol (127) durch C3-selektive Arylie-
rung von Pyridin.
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Aufsiitze

1) N-Alkylierung von 126 mit 1-Brompropan, 2) Hydrierung
des Pyridiniumrings zum Piperidin mit H,/PtO, und 3) Ab-
spaltung der Methylgruppe lieferte 127 in guter Ausbeute.
2011 wurde die durch dirigierende Gruppen wie Oxazo-
line, Tetrazole, N-Methoxyamide und Carboxylate®!l ge-
stiitzte C-H-Biarylkupplung auf die Synthese biologisch ak-
tiver Verbindungen angewendet. Ouelett et al. bei Merck
berichteten tiber die Synthese der Kernstruktur von Anacet-
rapib (132), das ein wirksamer und selektiver Inhibitor von
CETP (Cholesterylester-Transferprotein) ist, mit einer ruthe-
niumkatalysierten =~ C-H-Arylierung als  Schliisselschritt
(Schema 28).%) Hierbei ergab die C-H-Arylierung des Ox-

KRuCly(Benzol,]
(1 Mol-%)
PPhs (2 Mol-%)
AcOK (10 Mol-%)

H
MeO F KsPO4
N _ .
FsC /J Br Me NP
80%,
o) Me [80%]
C-H-Arylierung

128 129 [C-H/C-X-Kupplung]
[Kilogramm-MaRBstab]

F Me
1) CICO,Me
Me iPrNEt
2) NaBH,
MeO. F MeO [94%, in
2 Stufen
O Me Ryl ]
O Me N
F3C F3C = MeO. F
N 130 O O "
OY Me - O e
(0} -—
FiC Me
Gy OH

FsC Anacetrapib Biaryl-Kern von Anacetrapib (132)

[2011, Ouellet (Lit. 82)]

Valsartan (Diovan) N‘f\l’ NH
[2011, Seki (Lit. 84a)]

Losartan (Cozaar)
[2011, Seki (Lit. 84b)]

N,
‘N-NH

Schema 28. Durch dirigierende Gruppen gestiitzte C-H-Arylierung
unter Rutheniumkatalyse: Synthese des Biarylsystems von Anacetrapib
(132) und Synthese von Valsartan und Losartan.

azolins 128 mit dem Bromanisol 129 in Gegenwart des sta-
bilen Rutheniumkatalysatorsystems, das auf den von Acker-
mann beschriebenen Bedingungen beruht,®™ iiber die Zwi-
schenstufe 130 das Biaryl 131. Bemerkenswert ist, dass diese
Reaktion im Kilogramm-Mafstab durchgefiihrt werden kann.
Durch N-Alkylierung und nachfolgende reduktive Spaltung
wurde die den Katalysator dirigierende Oxazolineinheit in
eine Hydroxymethylgruppe tiberfiihrt, sodass die Anacetra-
pib-Biarylkernstruktur 132 resultierte. Seki beschrieb auf3er-
dem die Synthese von Vaisartan (Diovan) und Losartan
(Cozaar) mit einem #hnlichen Katalysator und Triazol als
dirigierender Gruppe.’®!

In einer 2011 erschienen Arbeit berichtete Wang iiber
eine formale Synthese des PARP-Inhibitors PJ34 [137;
PARP: Poly(ADP-ribose)-Polymerase], in der zwei direkte
C-H-Funktionalisierungsarten genutzt wurden: die C-H-

www.angewandte.de
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Pd(OAc), o
& N’OMe (5 Mol-%) |
Y Ag>0, AcOH
H - N-OMe
" PdL C-H-Arylierung
n [Ar-H/Ar-X-Kupplung]

183 134 [ortho-selektiv]

§; PMe
NH

U

135

O, OMe
1) hy [95%] N
2) Lit. 85b O O
168%]
136

C-H-Aminierung
[N-H/C-H-Kupplung]

o]
NH
W,
sl
NMe;

PJ34 (137: formale Synthese)
[2011, Wang (Lit. 85)]

Schema 29. Durch dirigierende Gruppen gestiitzte C-H-Arylierung und
Aminierung: formale Synthese von PJ34 (137).

Arylierung und die C-H-Aminierung (Schema 29).5% Die
Reaktivitidt der C-H-Arylierung wurde mit N-Methoxyamid
als der dirigierenden Gruppe erhoht. So lieferte die Pd-
(OAc),-katalysierte Umsetzung von N-Methoxybenzamid
(133) mit Iodbenzol und Ag,O in AcOH durch direkte ortho-
C-H-Palladierung zunichst den fiinfgliedrigen Palladacyclus
134, aus dem danach — moglicherweise durch oxidative Ad-
dition von Iodbenzol an die Pd"-Spezies — die Biarylzwi-
schenstufe 135 gebildet wurde. Die nachfolgende intramole-
kulare oxidative N-H/C-H-Kupplung (C-H-Aminierung) von
135 ergab das tricyclische Produkt 136 in 68 % Ausbeute.
Lautens et al. nutzten kiirzlich eine direkte sequenzielle
Arylierungs-/N-Arylierungsstrategie fiir die formale Synthese
von Nitidin (142) und NK 109 (143) (Schema 30).5! Hierzu
wurde ein Gemisch des Aryltriflats 138 und des Imins 139 mit
einem Palladiumkatalysator und Norbornen zum Kupp-
lungsprodukt 141 umgesetzt. Der Mechanismus dieser inter-
essanten Reaktion konnte iiber folgende Schritte verlaufen:
1) oxidative C-OTf-Addition von 138 an Pd"°, 2) Carbopalla-

O/‘ o ™S, Pd(OAC), (10 Mol-%)
| PPh (25 Mol-%)
O oTf + H)IIOMG Cs,CO3, Norbornen
CHaCN
O ’ Br OMe 140%)
C-H-Arylierung
138 139 [C-H/C-X-Kupplung]

Nitidin (142: formale Synthese) 141
[2011, Lautens (Lit. 86)]

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Me HSOz

0 .
r N=  OH
-
OMe NK 109 (143: formale Synthese)
[2011, Lautens (Lit. 86)]

Schema 30. Formale Synthese von Nitidin (142) und NK109 (143)
durch sequenzielle C-H-Arylierung/N-Arylierung eines Aryltriflats.
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dierung an Norbornen, 3) intramolekulare Aren-C-H-Palla-
dierung, 4) oxidative C-Br-Addition von 139 an den entstan-
denen Palladacyclus unter Bildung der Pd™-Zwischenstufe
140 und 5)chemoselektive reduktive Eliminierung mit
gleichzeitiger Decarbopalladierung (Freisetzung von Nor-
bornen).

Wir berichteten 2012 iiber die Synthese des komplexen
marinen Naturstoffs Dragmacidin D (151) durch drei direkte
C-H-Kupplungsreaktionen (Schema 31).*) Zunichst wurde
das Iodindol 144 mit 3-Triisopropylsilylthiophen (145) in

| Pd(OAc), (10 Mol-%)

P[OCH(CF3)2]3 (20 Mol-%)
TIPSOﬁ

onxan
[60%)
C-H-Arylierung
[C-H/C-X-Kupplung]

/
Ts 146

144 145 [Gramm-MaRstab]
[C4-selektiv]
1) BuyNF; Raney-Ni
2) Mg(OMe),
3) MOM-CI
[70%, 3 Stufen]
0s_Me 1) Pd(OAC), (10 Mol-%) Ox-Me
Ag,CO3, Dioxan
Me N H [50%] _N Me
2) (CF5CO),0 [70% 2 N#*
) ﬂ O  2)(CFy )2‘[ 0] 5. MoMmO I3
MOMO N C-H-Arylierung N
MOM [C-H/C-H-Kupplung] MOM
148 [C3-selektiv]
147
s
[ 149 C-H-Arylierung
H Br [C-H/C-H-Kupplung]
CF4SO3H, Luft, [C3-selektiv]
DMF [82%]
1) iProNE HN,( ococura

H MesSiOTf;
N NBS
I 2) (Boc)Guanidin;
AN CF4CO,H o
| Br — >
N (o) [37%, 2 Stufen]
H
HO N
150

Dragmacidin D (151)
[2011, Itami und Yamaguchi (Lit. 87a)]

1) Pd(OAc),
(10 Mol-%) O
2,6-Lutidin,
AgOAc, Dioxan / N
[41%] =
-

0~ 3) HCO,H/H,0
[39%, 2 Stufen]
C-H-Arylierung

[C-H/C-H-Kupplung]

"
N T
wag MOMN=X _\* 2 Pl
MOM O N\

H
N
B

Eudistomin U (152)
[2011, Itami und Yamaguchi (Lit. 87c)]

Schema 31. Totalsynthese von Dragmacidin D (151) und Eudistomin U
(152) durch eine C-H/C-H-Kupplung zwischen einem Indol und einem
Azin.

Gegenwart von Pd(OAc),/P[OCH(CF;),]; als Katalysator
und Ag,CO; zu 146 verkniipft, das mit 60% Ausbeute und
vollstiindiger C4-Regioselektivitit erhalten wurde.® Das
Heterobiaryl 146 wurde iiber eine dreistufige Reaktionsse-
quenz in das Keton 147 iiberfiihrt, dessen anschlieende C-H/
C-H-Kupplung mit Pyrazin-N-oxid unter Palladiumkatalyse
[PA(OAc),, 2,6-Lutidin, AgOAc] das entsprechende Kupp-
lungsprodukt lieferte. Diese katalytische C-H/C-H-Kupplung
wurde auch in einer kurzen Totalsynthese von Eudistomin U
(152) verwendet.®”! Die Umsetzung des aus 147 erhaltenen
Kupplungsprodukts mit Trifluoressigsdureanhydrid ergab das
Pyrazinon 148, das mit 6-Bromindol (149) und einer kataly-
tischen Menge CF;SO;H an der Luft eine oxidative C-H/C-H-
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Kupplungsreaktion unter gleichzeitiger Abspaltung der
beiden MOM-Gruppen zum entsprechenden Kupplungspro-
dukt 150 einging. Die abschlieende zweistufige Umwand-
lung von 150 in Dragmacidin D (151) erforderte 1) die Um-
setzung mit iPr,NEt/Me;SiOTf und danach mit N-Bromsuc-
cinimid und 2) die Bildung des Aminoimidazols aus dem er-
haltenen o-Bromketon und Boc-Guanidin mit anschlieBen-
der Abspaltung der Boc-Schutzgruppe. Diese Totalsynthese
von Dragmacidin D (151) durch C-H-Kupplungen war in
15 Stufen beendet und damit zehn Stufen kiirzer als die vor-
herige Synthese durch Suzuki-Miyaura-Kupplungen.®

3.2. C(sp?)-H-Alkenylierung /Alkylierung
3.2.1. Aromatische C-H-Alkenylierung/Alkylierung

Es gibt eine Reihe hervorragender Synthesen von Natur-
stoffen und pharmazeutisch wirksamen Verbindungen, die
tiber eine direkte Alkenylierung/Alkylierung aromatischer C-
H-Bindungen verlaufen. Beispiele fiir Synthesen, die tiber
Friedel-Crafts-Alkylierungen verlaufen, werden in diesem
Aufsatz nicht besprochen. Im Zusammenhang mit der C-H-
Aktivierung sind C-H-Alkenylierungsreaktionen mit Alke-
nen und Palladiumkatalysatoren besonders erfolgreich; sie
werden heute oft als Moritani-Fujiwara-Reaktionen be-
zeichnet (konnen aber auch als oxidative Mizoroki-Heck-
Reaktionen betrachtet werden und fithren zu Ar-H/Alken-
Kupplungen).'® Auch die iibergangsmetallkatalysierte, durch
chelatbildende Gruppen vermittelte C-H-Aktivierung von
Arenen kann herangezogen werden (C-H-Alkenylierung/
Alkylierung nach Murai)'”. Dariiber hinaus wurden ver-
schiedene formale C-H-Alkenylierungen/Alkylierungen zwi-
schen Aren-C-H-Bindungen und Elektrophilen wie Alke-
nylhalogeniden, Carbonylverbindungen, Alkinen und Me-
thylaminen entwickelt. Gegenstand dieses Abschnitts ist die
Synthese biologisch aktiver Verbindungen unter Anwendung
solcher C-H-Alkenylierungs-/Alkylierungsreaktionen (Sche-
ma 32).

Elektrophile

e (n)
C-H-Alkenylierung
C-H-Alkylierung

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Beispiele von Elektrophilen in C-H-Alkenylierungen und -Alkylierungen

Q R
R R _}—R NR,
H—//_ x_//_ H He /
Alkene Alkenylhalogenide Carbonylverbindungen Methylamine Alkine

Schema 32. Aromatische C-H-Alkylierung und C-H-Alkenylierung.

1978 vollendeten Trost etal. eine Totalsynthese von
Ibogamin (156), bei der eine reduktive intramolekulare C-H-
Alkylierung als Schliisselschritt diente (Schema 33). Dabei
reagierte das Indol 153 in Gegenwart eines Pd"-Komplexes
und Silber(I)-tetrafluorborat unter C-H-Palladierung und
nachfolgender intramolekularer Carbopalladierung zur Al-
kylpalladium-Zwischenstufe 155, die mit NaBH, in 45%
Gesamtausbeute zu 156 umgesetzt wurde. Die gleiche Ar-
beitsgruppe berichtete auch iiber die Totalsynthese von Ca-
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[PdCI>(CH3CN),]
A 7 AgBF4 EtsN
H Me M-(pa) £
N M CH3CN N

153 154

NaBH Pal
A\ o N\
N Me MeOH N |11 Me

H H [40-45%] H H

C-H-Alkylierung 155
[stochiometrisch Pd]

Ibogamin (156)
[1978, Trost (Lit. 89)]

A\ /

Me i
N Catharanthin
H COxMe [1979, Trost (Lit. 90)]

Schema 33. Synthese von Ibogamin (156) durch C-H-Alkylierung (Trost
etal.).

tharanthin, die auf einem #hnlichen strategischen Bindungs-
bruch beruhte.”” Auch wenn der Pd"-Komplex in stochio-
metrischer Menge eingesetzt wurde, ist die Effizienz der di-
rekten Aren-Alken-Kupplung (Het-H/Alken-Kupplung) ein
wertvolles Ergebnis dieser grundlegenden Synthese.

Uber die Totalsynthese des strukturell komplexeren
Naturstoffs (4)-Paraherquamid B (160) mit einer dhnlichen
reduktiven C-H-Alkylierungsstrategie berichteten Williams
et al. 1993 (Schema 34).'4 Die Umsetzung des Indols 157 mit
Pd" nach der von Trost beschriebenen C-H-Alkylierungs-
methode lieferte die zugehorige heptacyclische Verbindung

MeO

<y H H PdCl,

Boc AgBF,
N 7N T chen

: CH3CN
o) Me ¢} C-H-Alkylierung
‘?\ [stéchiometrisch

OTBS Pd]

157 o} $"Me
Me

NaBH,
[80%, 2 Stufen]

Q Me
(0]
7 H
N Me NH
N . (0]
Me } N Me
0—\"Me 159
(+)-Paraherquamid B (160) ~ Me
[1993, Williams (Lit. 92a)]

J. Yamaguchi, K. Itami und A. D. Yamaguchi

159, die iiber mehrere Stufen in (4)-Paraherquamid B (160)
iiberfiihrt wurde. 2007 gelang Williams et al. auch eine kurze
asymmetrische, stereokontrollierte Totalsynthese der Stepha-
cidine A und B sowie von Notoamid B.''!

Yokoyama, Murakami et al. berichteten 1995 iiber eine
asymmetrische Totalsynthese von (—)-Clavicipitsiure (166)
durch intermolekulare C-H/C-H-Kupplung zwischen einem
Indol und einem Alken (Schema 35).* Diese Synthese
begann mit der palladiumkatalysierten Verkniipfung des

Pd(OAC), CO,Me
162 Br
T A NaHCO, ~ “NHBoc
Chloranil
A\ - . N
N CH,CICH,CI N
) 187%] \
Ts Ts
C-H-Alkenylierung
77777 161 163
UOME @ 1) [Rh(cod),BF ]
! €0d)>BF 4
COxMe o ST\ M& | DIPAMP, H,
P P, = : MeOH
Z > NHBoc meH: 2) 10 Mol-% [PACI,(PPhs),]
162 e 164, Ag,COs
MeO 164 DMF/EtsN

[83%, 94% ee, 2 Stufen]

(-)-Clavicipitsaure (166)
[1995, Yokoyama und Murakami (Lit. 92a)]

(-)-Stephacidin A
[2007, Williams (Lit. 92b)]

(+)-Stephacidin B
[2007, Williams (Lit. 92b)]

(+)-Notoamid B
[2007, Williams (Lit. 92b)]

Schema 34. Durch Palladium vermittelte reduktive C-H-Alkylierung von
Indolen in der Naturstoffsynthese.
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(-)-Chanoclavin-I
[1996, Yokoyama und Murakami (Lit. 92b)]

Schema 35. Intermolekulare C-H-Alkenylierung: Synthesen von Clavici-
pitsdure (166) und Chanoclavin-I.

Bromindols 161 mit N-Boc-Dehydroalaninmethylester (162).
Die friither beschriebenen Bedingungen (1.0 Aquiv. Pd(OAc),
in AcOH bei 120°C)*! erwiesen sich zwar als unwirksam,
aber mit der stochiometrischen Menge Pd(OAc), und
Chloranil als Oxidationsmittel in Trichlorbenzol bei 90°C
wurde das alkenylierte Produkt 163 in 87 % Ausbeute erhal-
ten. Es wurde durch asymmetrische Hydrierung mit einem
Rh-dipamp-Katalysator (94 % ee) und nachfolgende Heck-
Vinylierung in Gegenwart von Ag,CO; mit 83 % Gesamt-
ausbeute in das Kupplungsprodukt 165 iiberfiihrt, aus dem in
wenigen Stufen Clavicipitsdure (166) erhalten wurde. Eine
andere Arbeit dieser Autoren beschreibt die Synthese von
(—)-Chanoclavin 1.°2"]

2002 und 2003 verwendeten Corey et al. eine intramole-
kulare C-H-Alkylierung als Schliisselschritt in der Totalsyn-
these der Alkaloide Okaramin N (170), Austamid, Hydrato-
austamid und Desoxyisoaustamid,”® die Indoloazocinein-
heiten enthalten (Schema 36). Die einzige zuvor beschriebe-
ne Synthese dieser Indolalkaloide war die wegweisende
Synthese von racemischem Austamid in 29 Stufen durch
Kishi. Dagegen synthetisierte Coreys Arbeitsgruppe Aust-
amid in nur fiinf Stufen durch palladiumkatalysierte Indol-
cyclisierung (C-H-Alkylierung eines Indols mit einem
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| Pd(OAc),, O,
: 0 —
H AcOH/Dioxan/H,0

N 138%]

N | C-H-Alkylierung

H  Me” “Me [stéchiometrisch Pd]

1) EttNH/THF
2) MTAD
3) O,, Licht,
Methylenblau
4) Me,S
5) A
Sl E—

[67%, 5 Stufen]

Hye Me

Okaramin N (170)
[2003, Corey (Lit. 93b)]

Angewandte

TBSQ, Me TBSQ, Me
L0Ac
" Pd(OAc), »
: _— ;
HO B 3 DMSO/tBuOH/AcOH HO /—, 7
il [74%] o J
N—5 C-H-Alkylierung N
SEM [stéchiometrisch Pd] SEM
171 172

e Me H Me
(+)-Austamid (+)-Hydratoaustamid (+)-Deoxyisoaustamid

[2002, Corey (Lit. 93a)]

Schema 36. Synthese von Indoloazocin-Alkaloiden durch Corey et al.

Alken).”* Des Weiteren berichteten sie iiber eine effiziente
Cyclisierungsreaktion in der Synthese von Okaramin N (170;
Schema 36). Das aus Tryptophan leicht erhiltliche Bisindol
167 wurde mit Pd(OAc), (1 Aquiv.) in AcOH/Dioxan/H,O
unter 1 atm O, zum Indoloazocin 169 umgesetzt (38 % Aus-
beute; 44% bezogen auf wiedergewonnene Ausgangsver-
bindung).”*! Die Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe durch
oxidative Cyclisierung nach einem von den Autoren entwi-
ckelten Verfahren beendete die Totalsynthese von 170.

Intramolekulare C-H-Alkylierungen sind auch auf Pyr-
role anwendbar, wie Stoltz et al. 2004 mit der Totalsynthese
von (4)-Dragmacidin F (174) nachwiesen (Schema 37).°Y Im
Schliisselschritt dieser Synthese reagierte das Pyrrol 171 mit
Pd(OAc), (1.0 Aquiv.) und DMSO in rBuOH und AcOH
unter palladiumkatalysierter C-H-Alkylierung zum Cyclisie-
rungsprodukt 173 (74 % Ausbeute). Bemerkenswert ist, dass
die oxidative Mizoroki-Heck-Cyclisierung selektiv an der C3-
Position erfolgt und tiber die Zwischenstufe 172 das Produkt
173 als einziges Regioisomer liefert. Nach 13 weiteren Stufen
war die erste Totalsynthese von 174 beendet.

2008 gelang Gaunt et al. eine kurze Totalsynthese von
Rhazinicin (178) durch intramolekulare C-H-Alkylierung von
Pyrrol.”¥ Sie hatten bereits den Regioselektivititswechsel
(an den C4- und C5-Positionen) bei der Synthese alkenylier-
ter Pyrrole durch katalytische C-H-Alkenylierung beschrie-
ben”® und planten daher die Anwendung ihrer C5-selekti-
ven C-H-Alkenylierung auf dieses System. Das Pyrrol 175
wurde durch regioselektive iridiumkatalysierte C-H-Borylie-
rung einer Pyrrolvorstufe (zu Einzelheiten der Reaktion sieche
Abschnitt 4.3) und nachfolgende Suzuki-Miyaura-Kupplung
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HN S
(+)-Dragmacidin F (174) 173 SEM
[2004, Stoltz (Lit. 94)]
Pd(OCOCF3),
(10 Mol-%) OoN
tBuOOBz RO,C
i 2 \s NO, AcOH/Di /DMSO N ‘Pd{
C ioxan, 2~
N 0 53%] \ N > "Me
O)\/I\AOR C-H-Alkylierung ™S
o}
Me” *H 175 176
R= E/\/T'V'S ‘
1) PdIC, Hy
HN 2) AICl5 o,N
3) EtsN ROL
1-Me-2-Cl-Pyridinium- { >\
iodid N
[74%, 3 Stufen] ™S
o
Rhazinicin (178)
[2008, Gaunt (Lit. 95a)] 177

Schema 37. Totalsynthese von Dragmacidin F (174) und Rhazinicin
(178) durch palladiumkatalysierte aromatische C-H-Alkylierung.

mit o-Nitrobenzolboronsdure im selben Reaktionsgefa$ her-
gestellt. Die Umsetzung von 175 mit dem Katalysator Pd-
(OCOCF;), und BuOOBz lieferte den Palladiumkomplex
176, der unter intramolekularer Carbopalladierung und
nachfolgender Abspaltung eines [-Wasserstoffatoms das
cyclisierte Produkt 177 als Einzelisomer in 53 % Ausbeute
ergab. Durch Hydrierung der Nitro- und der Alkengruppe,
Abspaltung der TMS-Gruppe und abschlieBende Makro-
lactamisierung wurde 178 in insgesamt elf Stufen erhalten.
Trauner et al. beschrieben 2002 die Totalsynthese von
(—)-Frondosin B (183) (Schema 38)," in der eine palladi-
umkatalysierte C-H-Alkenylierung von Benzofuran mit
einem Enoltriflat zur Bildung des Siebenrings von 183 fiihrte.
Obwohl &dhnliche intra- und intermolekulare Kupplungsre-
aktionen zwischen Heteroarenen und Aryliodiden bereits
bekannt waren,”” stand ihre Anwendung auf die Synthese
von Naturstoffen bis dahin noch aus. Die Umsetzung des
Triflats 179 mit dem Katalysator [Pd(PPh;),] und iPr,NEt in
DMACc fiithrte mit 70% Ausbeute zum cyclisierten Produkt
181. Der Mechanismus der Kupplungsreaktion ist zwar noch
nicht geklért, doch die folgenden Schritte konnten an dem
Katalysezyklus beteiligt sein: 1) oxidative C-OTf-Addition
von 179 an Pd’, 2) C-H-Palladierung der Benzofuraneinheit
in 180 und 3) reduktive Eliminierung mit gleichzeitiger Re-
generation der Pd’-Verbindung. Die Umwandlung der Keto-
in eine gem-Dimethylgruppe und die anschlieBende Deme-
thylierung der Methoxygruppe mit NaSEt beendeten die
Totalsynthese von ent-183. Diese Synthese durch Trauner
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intramolekulare C-H-Kupplung

[Pd(PPh3)4]

(5 Mol-%)
PrNEt
_
DMAc
[70%)]
C-H-Alkenylierung

MeO

1) MeMgBr
2) Me,Zn, TiCly

.wMe  [82%, 2 Stufen]

Me Me
(-)-Frondosin B (183)
[2002, Trauner (Lit. 96)]

intermolekulare C-H-Kupplung

Wadar

185  OMe
Cul (10 Mol-%)

N
X\ 186 (20 Mol-%)
! o>_H LiotBu
Dioxan
[75%)

MeO 184 C-H-Alkenylierung  MeQO

N OMe
| M
(o] OMe

Annulolin (187)
[2008, Piguel (Lit. 99)]

Schema 38. Totalsynthese von ent-(—)-Frondosin B (183) und Annulo-
lin (187).

gehort zu den ersten Anwendungen einer Aryl-H/Alkenyl-
halogenid-Kupplung. Kiirzlich hat MacMillan eindrucksvolle
kurze Synthesen von (4)-183 und seinen Analoga beschrie-
ben.!

2009 berichteten Piguel et al. iiber die Synthese von An-
nulolin (187), dem ersten isolierten Naturstoff mit einem
Oxazolring.””! Dazu wurde das 5-Aryloxazol 184 mit dem
Bromalken 185 in Gegenwart eines Kupferkatalysators (Cul
und das Diamin 186) und LiO7Bu zu 187 verkniipft (75%
Ausbeute). Es sind zwar mehrere dhnliche direkte Kupplun-
gen mit Ubergangsmetallkatalysatoren bekannt,'®) aber die
Arbeit von Piguel ist die einzige Synthese eines (allerdings
strukturell einfachen) Naturstoffs durch intermolekulare
aromatische C-H-Alkenylierung.

Die erste Totalsynthese von (+)-Lithospermsiure (192)
durch diastereoselektive intramolekulare C-H-Alkylierung
unter Rhodiumkatalyse haben Ellman und Bergman 2005
beschrieben (Schema 39).°"! Sie hatten zuvor die Synthese
chiraler Dihydrobenzofurane, der Kernstruktur von 192,
durch C-H-Aktivierung mit dirigierenden Gruppen entwi-
ckelt."™ Das Imin 188 reagierte in Gegenwart von 10 Mol-%
des Komplexes [{RhCl(coe),},] und 30 Mol-% Ferrocenyl-
PCy, (FcPCy,) iiber die Zwischenstufe 189 mit 88% Aus-
beute und 73% ee zum Dihydrobenzofuran 190. Die an-
schlieBende Reaktionssequenz aus 1) Knoevenagel-Konden-
sation von 190 mit Malonsdure, 2)Decarboxylierung,
3) Epimerisierung des C20-Chiralitdtszentrums, 4) Konden-
sation mit 191 und nachfolgende Hydrolyse des Methylesters
und 5) Demethylierung beendete die asymmetrische Total-
synthese von 192. Diese Synthese ist ein eindrucksvolles
Beispiel fiir die Anwendung der durch dirigierende Gruppen
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3 ,R2

2N [(R:‘OC;\SICOISZZ)ZI

HR! ot it CoMe

| (30 Mol-%)

0 T Towol

OMe OMe  C-H-Alkylierung
188 OMe
R!=CO,Me

dann HCI

| R2= OH : [88%, 73% ee]
H MeO : [56%, 99% ee

: OMe 191 : nach

H | Umkristallisation]

1) Malonsé&ure

Piperidin CHO co,Me
[85%)
-—

2)191, EDC O O OMe
DMAP o)
[80%) OMe

3) MesSnOH OMe
[93%] 190

4) TMSI-Chinolin
(+)-Lithospermséure (192) [35%]
[2005, Ellman und Bergman (Lit. 101)]
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Me,N

N
b
T

Vasicolin
[2006, Ellman und
Bergman (Lit. 103a)]

PKC-Inhibitor
[2006, Ellman und
Bergman (Lit. 103b)]

JNK3-Inhibitoren
[2007, Ellman und
Bergman (Lit. 103c)

Schema 39. Asymmetrische intramolekulare Alkylierung durch rhodi-
umbkatalysierte C-H-Aktivierung in der Naturstoffsynthese.

gestiitzten C-H-Alkylierung unter Ubergangsmetallkatalyse
(C-H-Aktivierungsreaktion nach Murai) auf die Synthese
komplexer Naturstoffe. Die gleiche Arbeitsgruppe verwen-
dete ihre neue rhodiumkatalysierte C-H-Aktivierungsme-
thode auch fiir die Synthese von Vasicolin und biologisch
aktive Verbindungen wie PKC- und JNK3-Inhibitoren
(Schema 39).01%

Erst vor kurzem beendeten Wang und Yu die zweite To-
talsynthese von (4)-Lithospermsiure (192) (Schema 40).11%4
Fiir den Aufbau der Dihydrobenzofuran-Einheit und das
Ankniipfen der Seitenkette nutzten sie zwei verschiedene C-
H-Funktionalisierungen: eine intramolekulare C-H-Insertion
(siche Abschnitt 3.4) und eine intermolekulare C-H-Al-
kenylierung. Die Umsetzung der Diazoverbindung 193 mit
[Rhy(S-dosp),] (Davies-Katalysator; dosp = (S)-N-(Dode-
cylbenzolsulfonyl)prolinat)!® bei Raumtemperatur bewirkte
den C-H-Einschub und lieferte das trans-Dihydrobenzofuran
194 in 85% Ausbeute und mit hoher Diastereoselektivitét
(d.r.=8:1). Nach Hydrolyse des chiralen Auxiliars erfolgte
die C-H-Alkenylierung der erhaltenen Carbonsiure mit dem
Acrylat 195, die in Gegenwart von 2 Mol-% Pd(OAc),,
4Mol-% Ac-Ile-OH und 2.0 Aquiv. KHCO; unter Sauer-
stoffatmosphére mit 91 % Ausbeute und vollstindig para-re-
gioselektiv zum Kupplungsprodukt 197 fiihrte. Wie die Zwi-
schenstufe 196 zeigt, spielt der Carboxylatrest im Substrat als
schwach koordinierende dirigierende Gruppe eine Schliis-
selrolle. Die Autoren hatten zuvor nachgewiesen, dass die
wichtige palladiumkatalysierte C-H-Alkenylierung von
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i
[85%, d.r. 8:1]
C-H-Insertion

1) Ba(OH),
[86%]

2) Pd(OAC), (2 Mol-%)
Ac-lle-OH (4 Mol-%)
195

[91%]
C-H-Alkenylierung

197 R = Me 196

1) MesSnOH

[91%]
2) TMSI-Chinolin

[31%]

192R=H
(+)-Lithospermsaure
[2011, Yu (Lit. 104)]

\\//

COMe
iPro OH MeO. OHCerHN .
oo R
MeO:”:COZtBu =
OMe

MeO
Celecoxib-Analogon
[2011, Yu (Lit. 107)]

Neocarzinostatin
(eine der Komponenten)

Kedarcidin
(eine der Komponenten)

[2010, Yu (Lit. 106a)]

Schema 4o. Palladiumkatalysierte intermolekulare aromatische C-H-Al-
kenylierung: Anwendung auf die Synthese von (+)-Lithospermsiure
(192), der Kernstrukturen von Kedarcidin und Neocarzinostatin und
eines Celecoxib-Analogons.

Arenen das zugehorige Kupplungsprodukte in guter Aus-
beute liefert, wenn ein Aminosdureligand und eine geeignete
anorganische Base verwendet werden.'"® Mit der vollstin-
digen zweistufigen Demethylierung nach bekannten Verfah-
ren'® war die Totalsynthese von 192 beendet. Die gleiche
Arbeitsgruppe berichtete auBBerdem iiber die Anwendung
ihrer palladiumkatalysierten intermolekularen C-H-Alkeny-
lierung auf die Synthese aromatischer Komponenten von
Naturstoffen und die Derivatisierung eines pharmazeutischen
Produkts (Celecoxib) (sieche Schema 40).[1%2107]

Baran etal. entwickelten 2004 eine oxidative Kreuz-
kupplung einfacher Indole mit Carbonylverbindungen und
nutzten sie fir die interessante Totalsynthese von
(+)-Hapalindol Q (202) (Schema 41).'*! Hinsichtlich des
Reaktionsmechanismus unterscheidet sich diese Kupplungs-
reaktion vollig von der oben beschriebenen iibergangsme-
tallkatalysierten aromatischen C-H-Alkylierung/Alkenylie-
rung. Das Indol (198) reagierte mit (R)-Carvon (199) und
LHMDS in Gegenwart von Cu"-2-Ethylhexanoat zum
Kupplungsprodukt 201. Der Mechanismus der C-C-Ver-
kniipfung ist zwar noch nicht geklart, es handelt sich aber um
eine formale C-H/C-H-Kreuzkupplung, die moglicherweise
iiber folgende Schritte verlduft: 1) Aus Indol sowie aus
Carvon entstehen Anionen; 2) diese Anionen werden zu den
entsprechenden Radikalen oxidiert, die mithilfe von Kupfer
einander angendhert werden (siche 200); 3) durch Kreuz-
kupplung von 200 entsteht das Kupplungsprodukt 201. Nach
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LHMDS
H Ve H Me  Cu'-2-Ethylhexanoat
A\ .
@ * 5 THF
N H 153%]
198 199 C-H-Alkylierung

1) LHMDS, L-Selectrid;
CH3CHO
2) Martin-Sulfuran
[75% 2 Stufen, d.r. >20:1]
3) NH40Ac, NaBH5CN
[61%, d.r. 6:1]
B —

4) CS(Imid), [63%]
[Gramm-MaRBstab]

(+)-Hapalindol Q (202)
[2004, Baran (Lit. 108)]
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(-)-12-epi-Fischerindol-U-
isothiocyanat
[2004, Baran (Lit. 108)]

(-)-Fischerindol |

(+)- Welwitindolinon A
[2005, 2008 Baran (Lit. 109a, 110c)]

(-)-Fischerindol G
[2005, Baran (Lit. 109a)]

Me H i Y
Me H
\ NC
N

v
R =Me
Me Communesin A
R = MeCH=CH-CH=CH-
Communesin B
[2011, Ma (Lit. 109f)]

Y

(+)-Acremoauxin A (+)-Oxazinin 3
[2007, Baran (Lit. 109d)]

(-)-Hapalindol U

(=)-Ambiguin H
[2007, Baran (Lit. 109b)]

Schema 41. Oxidative Kreuzkupplung von Indolen mit Carbonylverbin-
dungen: Anwendung auf die Synthese von Naturstoffen.

weiteren Schritten war die Totalsynthese von (+)-Hapalin-
dol Q (202) in sechs Stufen und mit 22 % Gesamtausbeute
(aus 199) beendet. Mit der gleichen Hauptreaktion wurden
auch verwandte Alkaloide, z.B. Fischerindol I, Welwitindo-
linon A und Ambiguin H, sowie andere Naturstoffe wie
Acremoauxin A und Oxazinin 3 synthetisiert.'” Erst kiirz-
lich berichteten Ma et al. iiber die Totalsynthesen der Com-
munesine A und B mit dieser Methode.'"]

Die Strategie der oxidativen Kreuzkupplung zwischen
Indolen und Carbonylverbindungen ldsst sich auch auf die
Kupplung von Pyrrolen anwenden. Beispielsweise berichte-
ten Baran et al. iiber die enantioselektive Synthese von (S)-
Ketorolac (207; Acular), einem weit verbreiteten pharma-
zeutischen Wirkstoff (Schema 42).''% Sie begann mit der
Amidierung der Pyrrolcarbonsédure 203 (die durch Addition
von Pyrrol an Butyrolacton leicht erhéltlich ist) mit einem
chiralen Auxiliar. Das erhaltene Amid 204 reagierte mit
LHMDS, NEt; und Ferroceniumhexafluorphosphat (205)
unter oxidativer intramolekularer C-H-Kupplung zum Pro-
dukt 206 (4.5:1-Diastereomerengemisch). SchlieBlich wurde
das bicyclische Zwischenprodukt 206 benzoyliert und danach
durch hydrolytische Abspaltung des chiralen Auxiliars in die
gewiinschte Verbindung 207 tiberfiihrt.
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EtzN, MeOCOCI; O
N/-\_COZH dann Li-R N/_\—‘<
Vs [100%] L/)_H R
203 204
777777 Me  Me
: H.. LHMDS, Et;N
: 4 @ THF; dann 205
- N re PFo [dr. 4.5:1]
: O/,S\\O 205 C-H-Alkylierung
o BzCl; TBAH, H,O
zCl , F202
WH 2-Methylbut-2-en N H
“CO-H B E— 2
/ 2 [38%, 90% ee] \ / COR
(S)-Ketorolac (207; Acular) 206

[2005, Baran (Lit. 110)]

Schema 42. C-H-Alkylierung von Pyrrolen: Synthese von (S)-Ketorolac
(207).

2009 beschrieben Itami, Wiinsch et al. die eisenkataly-
sierte oxidative Kupplung von Heteroarenen mit Methyl-
aminen und synthetisierten so die heterobicyclische Verbin-
dung 210 (Schema 43).'"Y Die Umsetzung des Thiophens 208

FeCly-4H,0 (10 Mol-%)

bipy (10 Mol-%) O——w
Pyridin-N-oxid J\
oM _ il
N DMAc S
7\ m€& [27%]
C-H-Alkylierung
04-Rezeptorligand (210)

[2009, Itami und
Wiinsch (Lit. 111)]

o/\\N Q
H 209

S

Schema 43. Eisenkatalysierte oxidative C-H-Alkylierung von Hetero-
arenen mit Methylaminen.

mit dem Katalysatorsystem FeCl,-4 H,0/2,2-Bipyridin und
Pyridin-N-oxid fithrte mit 27 % Ausbeute zu 210. Der Reak-
tionsmechanismus ist zwar noch nicht unbekannt, aber
wahrscheinlich verlduft die Reaktion iiber ein metallgebun-
denes Iminiumderivat wie 209, das dann den Thiophenring
elektrophil substituiert.''?! Wie sich herausstellte, besitzt das
Kupplungsprodukt 210 gute Bindungsaffinitit gegeniiber
dem o;-Rezeptorprotein. Diese neue Art der oxidativen C-H-
Kupplung ist auch auf die intermolekulare Verkniipfung von
Thiophenen, Furanen und Indolen mit Methylaminen an-
wendbar.

Eine formale Synthese von Horsfilin (214), einem Oxin-
dol-Alkaloid mit krebshemmender und schmerzstillender
Wirkung, durch kupferkatalysierte intermolekulare C-H-
Kupplung beschrieben Taylor et al. 2010 (Schema 44).1%1 Sie
hatten zuvor iiber eine Synthesemethode fiir Oxindole mit
der stochiometrischen Katalysatormenge (1.0 Aquiv. Cu-
(OAc),yH,0) und 1.1 Aquiv. KOrBu in DMF bei 110°C an
der Luft berichtet.'™ Nach einer leichten Anderung der
Bedingungen (ohne Base, in Mesitylen und bei 165°C)
konnte die Reaktion katalytisch gefiihrt werden (5 Mol-%
Cu(OACc),-H,0), und mit diesem Katalysatorsystem sollte das
Spirooxindol 214 synthetisiert werden. So wurde durch in-
tramolekulare C-H/C-H-Kupplung des Amids 211 das zuge-
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Cu(OAQ), H,0

(5 Mol-%) OCuOAc
MeO H CO2Et Luft \©:
'}‘ (0] Mesitylen
291 DMB [56%] 212 DMB
C-H-Alkylierung
DMB = 2,4-Dimethylbenzyl
Me
N \
4 Lit. 115 CO,Et
MeO ) MeO 2
(0] " 0
N N
! DMB
Horsfilin (214: formale Synthese) 213

[2010, Taylor (Lit. 113)]

Schema 44. Kupferkatalysierte oxidative Kupplung zur Synthese von
Oxindolen: formale Synthese von Horsfilin (214).

horige Kupplungsprodukt 213 in 56 % Ausbeute erhalten. Die
weitere Umwandlung des Oxindols 213 in Horsfilin (214) war
bereits bekannt und erfolgte nach beschriebenen Metho-
den."™ Diese C-H-Alkylierung ist eine effektive Methode
zum Aufbau quartédrer Zentren ohne vorherige Funktionali-
sierung.

Kiirzlich haben Stuart und Fagnou eine oxidative Larock-
Heterocyclensynthese unter Rhodiumkatalyse beschrieben
und sie auf die Synthese von Paullon (219) angewendet
(Schema 45).1%1 Die Larock-Heterocyclensynthese ist eine

[Cp*Rh(MeCN)5][SbFel,
(5 Mol-%)
Cu(OAC), H0 (20 Mol-%) Cp*
H 216, 0, +
Crs, —m—
tert-Amy //(
N™ “Me [71%]
H H Me

215 C-H-Alkenylierung 217

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

1) KoCOs Et0,C_  Boc
D 2) CF3COH HN

3) DBU
CO) )
N Re

i
[33%, 3 Stufen]

Paullon (219) 218
[2010, Fagnou und Stuart (Lit. 116)]

Schema 45. Rhodiumkatalysierte oxidative Kupplung von Acetanilid
und Alkin: Anwendung auf die Synthese von Paullon (219).

moderne iibergangsmetallkatalysierte intermolekulare Me-
thode zur Synthese von Indolen, Pyrrolen und anderen He-
terocyclen.''”! Allerdings miissen die Ausgangsverbindungen
fiir diese Reaktion vorher als Aryl- und Alkenylhalogenide
funktionalisiert werden. Die von Stuart und Fagnou entwi-
ckelte Methode ermoglichte dagegen einen direkten Zugang
zum Indolringsystem durch rhodiumkatalysierte C-H-Funk-
tionalisierung von Acetanilidderivaten mit Alkinen. Fiir die
Synthese von 219 wurden Acetanilid (215) und das Alkin 216
mit einem Rhodiumkatalysator und Cu(OAc), H,O als
Oxidationsmittel an der Luft zum disubstituierten Indol 218
verkniipft (71% Ausbeute). Nach Abspaltung der Acetyl-

Angew. Chem. 2012, 124, 9092 — 9142


http://www.angewandte.de

C-H-Funktionalisierungen in der Naturstoffsynthese

und Boc-Schutzgruppen und anschlieBender Umsetzung mit
DBU wurde 219 in insgesamt acht Stufen erhalten.

3.2.2. Arylierung, Alkenylierung und Alkylierung von Alken-C-H-
Bindungen

2008 beschrieben Ellman und Bergman eine asymmetri-
sche Synthese von (—)-Incarvillatein (227) durch intramole-
kulare Alken-C-H-Alkylierung unter Rhodiumkatalyse
(Schema 46).2®! Kibayashi et al. hatten das Monoterpen-

[{RhCl(coe)5},]
(2.5 Mol-%)
221 (5.5 Mol-%)
Toluol

C-H-Alkylierung

Me
COLEt
NaBH, D! COLEt
~—— TBSO" + TBSO!
[49%] X Ny-Me N Ny -Me

(-)-Incarvillatein (227) Me
[2008, Ellman und Bergman (Lit. 20b)

Schema 46. Enantioselektive Totalsynthese von (—)-Incarvillatein (227)
durch rhodiumkatalysierte Alken-C-H-Alkylierung.

alkaloid 227 und seine Analoga vorher in mehr als 20 Stufen
synthetisiert.”* Die von Ellman und Bergman entwickelte C-
H-Aktivierungsmethode mit einem Rhodiumkatalysator (zu
weiteren Beispielen siche Abschnitt 3.2.1) ermdglichte hin-
gegen eine kiirzere Synthese von (—)-Incarvillatein (227) in
11 Stufen. Die Alkylierung der C(sp?)-H-Bindung im Imin
220 wurde mit [{RhCl(coe),},] und verschiedenen Liganden in
Toluol untersucht. Bei Verwendung von 5 Mol-% Rh-Kata-
lysator und 11 Mol-% FcPCy, (ein bereits bekanntes Kata-
lysatorsystem fiir die C-H-Alkylierung, siche Schema 39)
verlief die C-H-Aktivierung und Cyclisierung iiber die Zwi-
schenstufe 222 zu einem Diastereomerengemisch der Pro-
dukte 223 und 224 (d.r. =53:47). Nach einer weiteren Prifung
der Liganden konnte die Diastereoselektivitdt mit 2.5 Mol-%
Rh-Katalysator und 5.5 Mol-% (DMAPh)PEt, 221 als Ligand
auf 83:17 gesteigert werden. Die Umsetzung des Rohge-
mischs aus 223 und 224 mit NaBH, und anschlieBende Cyc-
lisierung lieferte das Lactam 225 nach chromatographischer
Abtrennung des unerwiinschten Isomers in 49% Gesamt-
ausbeute aus 220. Mit der Reduktion des Lactams 225 und
Abspaltung der TBS-Gruppe, nachfolgender Mitsunobu-In-
version mit der Cyclobutandicarbonsédure 226 und Entfernen
der Schutzgruppen war die Synthese von (—)-Incarvillatein
(227) beendet.
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Pd(OAc), (10 Mol-%) H

H C“(OAZ)fé KoCOs O L-Selectride

Comins-Reagens

0,

- N

Hm {BUOH/ACOH/DMSO [77%]

[77%] ’

C-H-Arylierung MeO 230
228 [C-H/C-B-Kupplung] OMe

ome 21

[Pd(PPh),]
(10 Mol-%)
232

VOF,

THF
[99%]

[74%)

OMe OMe

(-)-Boehmeriasin A (234) 233
[2011, Georg (Lit. 118)]

Schema 47. Alken-C-H-Arylierung: Totalsynthese von Boehmeriasin A
(234).

Eine Alken-C-H-Arylierung ist die entscheidende Reak-
tion in der 2011 veroffentlichten Totalsynthese der beiden
Enantiomere von Boehmeriasin A (234) durch Georg et al.
(Schema 47),'! die zuvor eine palladiumkatalysierte C-H-
Arylierung von Enaminonen mit Organotrifluorboraten be-
schrieben hatten.!""”! So wurde das Enaminon 228 in Gegen-
wart von Pd(OAc),, Cu(OAc), und einer geeigneten Base mit
dem Kaliumorganotrifluorborat 229 zum Kupplungsprodukt
230 verkniipft (77 % Ausbeute). Dieses reagierte mit L-Se-
lectride zum entsprechenden Enolat, das mit dem von Comins
beschriebenen Reagens!'™™ zum Triflat 231 abgefangen wurde.
Die Negishi-Kupplung von 231 mit dem Organozinkreagens
232 fithrte mit ausgezeichneter Ausbeute zum Kupplungs-
produkt 233, aus dem durch eine abschlieBende oxidative
Biarylkupplung mit VOF; Boehmeriasin A (234) gebildet
wurde. Diese kurze Synthesestrategie ist ein Beispiel dafiir,
dass C-H-Arylierungen in einem spiten Synthesestadium
einen effizienten und raschen Zugang zu einem chiralen Te-
trahydroindolizinongeriist bieten.

2011 berichteten Baran et al., dass die C(sp*)-H-Bindung
von Benzochinonderivaten mit Aryl-/Alkenylboronsduren
oder -boronaten unter Silberkatalyse aryliert/alkenyliert
werden kann und wendeten die Reaktion auf die Synthese
von 2-Farnesyl-1,4-benzochinon (238) an (Schema 48).01%!
Dazu wurde das Pinacolboronat von Farnesol (235) in das

Me Me Me KHF, A)\}L
. = = = S =
Bnip Me H,O/MeOH KF3B
235 236
AgNO;
(20 Mol-%)
K2S,0g
O\]\;IH CH,Clo/Hs0
Me Me Me o
0. D . "‘11)\/1'71
7 Z ZMe [58%, Z
E/Z=5:1] a5
(0] C-H-Alkenylierung

[C-H/C-B-Kupplung]
2-Farnesyl-1,4-benzochinon (238)
[2011, Baran (Lit. 121)]

Schema 48. Alken-C-H-Alkenylierung unter Minisci-Bedingungen: Syn-
these von 2-Farnesyl-1,4-benzochinon (238).
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Kaliumtrifluorborat 236 iiberfiihrt und danach mit Benzo-
chinon in Gegenwart von 20 Mol-% AgNO, und 3.0 Aquiv.
K,S,05 (Reaktionsbedingungen nach Minisci)'*? zu 2-Far-
nesyl-1,4-benzochinon (238) verkniipft (58% Ausbeute).
Man nimmt an, dass diese katalytische C-C-Verkniipfung
iiber die Allylradikal-Zwischenstufe 237 verlauft.

Auch wenn die C-H-Funktionalisierung von Alkenen zur
Herstellung biologisch aktiver Verbindungen bisher selten
angewendet wird, ist sie fiir die Synthese strukturell kom-
plexerer Naturstoffe potenziell von Nutzen.

3.3. Funktionalisierung von C(sp’)-H-Bindungen

Zu den ersten bemerkenswerten Anwendungen der
Funktionalisierung von C(sp’)-H-Bindungen in der Natur-
stoffsynthese gehort die Synthese von Teleocidin B-4 (mit der
Kernstruktur 247) durch Sames et al. (Schema 49).'%! Sie

OMe OMe Me
OMe PdCl,
NaOAc
N7 -
AcOH
0 [75%]
Me C-H-Alkenylierung cl Me
239 [C-H/C-B-Kupplung] 240
OMe
PdCl, Me MeSOzH
NaOAc Me—/ oMe CHQC?Q
B 2 -— z
AcOH  Me " N/j@ 183%] e i IMeN
& o Me” N o
H o Me i
Me Me Me
243 242 (E/Z=3:1)

OMe OMe

Me
Teleocidin B-4

Kern-Struktur 247

[2002, Sames (Lit. 123)]

Teleocidin B-4

Schema 49. Synthese der Kernstruktur 247 von Teleocidin B-4.

planten zunichst, eine der Methylgruppen des tert-Butylsub-
stituenten in der Verbindung 239 durch C-H-Aktivierung
direkt zu alkenylieren. Es war bekannt, dass chelatisierte
palladacyclische Zwischenstufen wie 240 direkt funktionali-
siert werden konnen,'? aber die Transmetallierung mit Bo-
ronsduren war noch nicht beschrieben. Die Umsetzung des
Palladiumkomplexes 240 mit der Vinylboronsdure 241 fiihrte
in Gegenwart von Ag,O mit 65% Gesamtausbeute aus 239
zum alkenylierten Produkt 242, dessen anschlieBende Frie-
del-Crafts-Alkylierung zum cyclisierten Produkt 243 mit
Methansulfonsédure induziert wurde. Das Imin 243 wurde
wieder mit stochiometrischen Mengen PdCl, und NaOAc
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zum Diastereomerengemisch des Palladacyclus 244 umge-
setzt, das mit CO-Gas und MeOH und danach mit SiO, unter
Cyclisierung zu den Lactamen 245 und 246 reagierte (65%
Ausbeute tiber drei Stufen; d.r.=6:1). Der Aufbau einer In-
doleinheit beendete die Synthese der Kernstruktur von Te-
leocidin B-4.'" Diese Synthese beweist die Effizienz der C-
H-Funktionalisierung in komplizierten Molekiilanordnungen
und bietet neue retrosynthetische Analyseformen in der
Naturstoffsynthese.

2005 gelang Baran et al. die erste Synthese des heptacy-
clischen Alkaloids Stephacidin A (251) durch oxidative
Kupplung zweier C(sp*)-H-Bindungen in a-Stellung zu Car-
bonylgruppen (Schema 50).1*" Die Arbeitsgruppe hatte be-

MeO~y MeO
HH, N 0 \\N 0
me” =" N I N\/' reeey >0 )\N\J
Boc MeO THF Bod Meoo
248 [41%)]

C-H-Alkylierung

H o

H N MeO
Moo 5 H NP
—_— )\ N\
Me Nve\ ¢ N\/’ — %— e
Me N O//'\N\)
MeO

Stephacidin A (251)

[2005, Baran (Lit. 126a)] 250 (einziges Isomer)

Schema s50. Totalsynthese von Stephacidin A (251) durch Baran et al.

reits eine kupferkatalysierte oxidative Kupplung von Indolen/
Pyrrolen und Carbonylverbindungen zur Synthese strukturell
komplexer Naturstoffe beschrieben (siehe Abschnitt 3.2.1,
Schema 41 und 42). Unter leicht modifizierten Kupplungs-
bedingungen cyclisierte 248 mit 2.2 Aquiv. LDA und [Fe-
(acac);] (anstelle eines Kupferkomplexes) zu dem Einzeliso-
mer 250. Fir den Mechanismus dieser Kupplungsreaktion
wurden folgende Schritte angenommen: 1) Deprotonierung
der beiden C-H-Bindungen, 2) Oxidation durch den Eisen-
komplex zur radikalischen Zwischenstufe 249 und 3) stereo-
selektive C-C-Verkniipfung zu 250. Die erhaltene Stereose-
lektivitdt resultiert vermutlich aus einer ,, Kopf-Kopf“-Ori-
entierung der beiden betreffenden Carbonylgruppen.2]
Weiterhin gelangen Baran et al. die Totalsynthesen von Av-
rainvillamid (einem Analogon von Stephacidin A) und
Stephacidin B (dem Dimer von Stephacidin A).'**"! Diese
bemerkenswerte Enolat-Kupplung hat sich damit als verein-
fachender strategischer Bindungsbruch in der Synthese von
Naturstoffen erwiesen.

Overman et al. berichteten 2008 iiber die erste Totalsyn-
these von Actinophyllinsiure (256) mit der von Baran be-
schriebenen oxidativen Kupplung (Schema 51).17? Die Um-
setzung des Indols 252 mit LDA und einem Eisen(I1II)-Kom-
plex in stochiometrischer Menge bewirkte die C-H/C-H-
Kupplung zu dem Keto-verbriickten Hexahydro-1,5-me-
thanoazocino[4,3-b]indol-Ringsystem 253, das vollig regiose-
lektiv in 60-63 % Ausbeute erhalten wurde. Diese oxidative
Kupplungsreaktion lésst sich in Mengen bis zu zehn Gramm
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" o}
Boc CeCly
(0] NBoc [Fe(DMF)3Cl,][FeCly] EFmCHNBr
e
! THF [99%]
““CO,tBu
[60-63%] :
N Cgct)BthJBu C-H-Alkylierung H CO,tBu
H 2 [Gramm-MaRstab]
252 583

“CO,tBuU
N CO,tBU 2

254
1) CF3COH
2) (CHy0),

OH

3) HCI; Na,CO;
dann CF3CO,H
[62%, 3 Stufen]

Actinophyllinséure (256) und [e]
(-)-Actinophyllinséure
[2008, 2010, Overman (Lit. 127)]

CF3CO,
255 2

Schema s51. Totalsynthese von Actinophyllinsaure (256).

durchfithren. 253 reagierte mit Vinylmagnesiumbromid in
Gegenwart von CeCl; unter Einfiihrung einer Vinylgruppe zu
254, das nach Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit Triflu-
oressigsdure durch Zugabe von Paraformaldehyd und Cam-
phersulfonsdure als Katalysator eine Aza-Cope-Mannich-
Umlagerung einging. Der entstandene Diester wurde an-
schlieBend hydrolysiert, decarboxyliert und mit Trifluores-
sigsdure zum Ammoniumtrifluoracetat 255 umgesetzt. Eine
abschlieBende zweistufige Reaktionssequenz beendete die
Totalsynthese von racemischer Actinophyllinsdure (256) mit
einer Gesamtausbeute von 8% (Schema 51). Zwei Jahre
spdter beschrieben Overman et al. eine Totalsynthese der
zweiten Generation von racemischen 256 mit 22 % Gesamt-
ausbeute sowie eine enantioselektive Synthese von (—)-
256.[127b]

In einer Arbeit von 2009 berichteten Baudoin et al. iiber
die Synthese des Tetrahydroisochinolin-Alkaloids Coralydin
(264) durch eine intramolekulare C(sp®)-H-Arylierungs-/
Elektrocyclisierungsstrategie (Schema 52).'*! Zuvor hatten
sie eine kurze Synthese von Benzocyclobutenen durch pal-
ladiumkatalysierte C-H-Aktivierung von Methylgruppen
entwickelt.'””) Thr Syntheseplan sah die Umwandlung eines
Iminobenzocyclobuten wie 261 durch eine Reaktionssequenz
aus elektrocyclischer 4m-Ringdffnung und 6m:-Ringschluss
iiber die o-Chinodimethan-Zwischenstufe 262 in das Dihy-
droisochinolin 263 vor.'*¥) Das Brombenzolderivat 257 wurde
daher mit dem Katalysator Pd(OAc),/P(tBu);-HBF, und
K,CO; in DMF durch intramolekulare C(sp®)-H-Arylierung
mit 75% Ausbeute zum Benzocyclobuten 258 umgesetzt.['*!
Nach Hydrolyse der Estergruppe in 258 wurde die entstan-
dene Carbonsédure durch Curtius-Umlagerung in das Amin
259 iiberfiihrt. Dieses reagierte mit dem Arylaldehyd 260 zum
Imin 261, dessen Ringoffnungs-/Ringschluss-Elektrocyclisie-
rung zur Kernstruktur von Coralydin (263) fiihrte.

In einer 2010 erschienenen Arbeit nutzten Chen et al. die
intermolekulare C(sp®)-H-Arylierung fiir eine Totalsynthese
von (—)-Celogentin C (269) (Schema 53).1%21 Wie Corey
vorher entdeckt hatte, kann die C-H-Bindung an der (3-Posi-
tion von N-(8-Chinolinyl)-a-phthalamidoamiden wie 265 mit
Aryliodiden und Pd(OAc), als Katalysator aryliert wer-
den.'™* Daugulis hat ebenfalls eine Methode zur Funktio-
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MeO
MeO Br [75%] 358 \

257 C-H-Arylierung
[C-H/C-X-Kupplung]

Me ArCHO Me
MeO.
MeO. N 260 I:d_NHQ
I :]:' S—H
52%
Meo Ar>— P weo 259
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Me

Meo MeD O SN oTBS
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I MeO O
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263 OMe

Me

§ oTBS | et O N
Ar= MeO' u O
: OMe ! OMe

OMe : Coralydin (264)  OMe
[2009, Baudoin (Lit. 128)]

Schema 52. Intramolekulare C(sp®)-H-Arylierung: Totalsynthese von
Coralydin (264).
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/=N NH
O N HN NA
COxH
[0} (=)-Celogentin C (269)
[2010, Chen (Lit. 132)]
o O
(0) NH
HO OH
(+)-Obafluorin (formale Synthese)
NO, [2011, Chen (Lit. 135)]

Schema 53. Totalsynthese von (—)-Celogentin C (269) durch stereo-
selektive C(sp®)-H-Arylierung.

nalisierung dhnlicher, nicht aktivierter C(sp’)-H-Bindungen
beschrieben.['**<! Chen et al. nutzten diese durch dirigieren-
de Gruppen gestiitzten Reaktionen in ihrer Synthese und
setzten die Verbindung 265 mit dem Katalysator Pd(OAc),
und 1.5 Aquiv. AgOAc als Oxidationsmittel zur Pd"-Zwi-
schenverbindung 267 um. Die Weiterreaktion dieses Palla-
dacyclus mit dem Iodindol 266 fiihrte mit ausgezeichneter
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Ausbeute zum Kupplungsprodukt 268. Nach einigen weiteren
Umsetzungen!™! war die Totalsynthese von Celogentin C
(269) in insgesamt 23 Stufen beendet. Dies ist die erste An-
wendung einer palladiumkatalysierten intermolekularen
Arylierung von C(sp’)-H-Bindungen in der Naturstoffsyn-
these. Auf einer dhnlichen Strategie beruhte auch eine for-
male Synthese von Obafluorin.>

Wegweisende Untersuchungen zu photochemischen
Umwandlungen tertiirer Amine!™®! inspirierten Yoshimitsu
etal., eine C-H-Carbamoylierungsreaktion zu entwickeln
und auf die Synthese von Kainsdure anzuwenden (273;
Schema 54).*7I Diese Synthese begann mit der Photolyse des

Me_ Me hv Me_ Me
>< Phenylisocyanat >< OH

Q9 4,4'-Dimethoxybenzophenon Q0

Hie3—LH (20 Mol-%) Hre toH  Ar” e CAr
A S —
H H CH4CN H H 2N~
[44%] . o° Ph

N H C-H-Carbamoylierung N
Ar Ar 2711
270
Ar = 4-MeOCgHy
Me_ Me

we—  —COM

o,
N SCoH
i 2l
Kains&ure (273)
12011, Yoshimitsu (Lit. 137)]
o o~ -C12H2s
(0) (-)-Muricatacin

OH [2003, Yoshimitsu und Nagaoka (Lit. 139)]

Schema 54. C-H-Carbamoylierung unter Photolysebedingungen: Total-
synthese von Kainsdure (273).

Amins 270 mit Phenylisocyanat in Gegenwart eines Sensibi-
lisators (20 Mol-% 4,4-Dimethoxybenzophenon), die das
Amid 272 in 44 % Ausbeute lieferte. Der Mechanismus ver-
lauft vermutlich iiber die Bildung des a-Aminoalkylradikals
271 durch photochemische Reaktion von 270 mit dem ange-
regten Sensibilisator (Schema 54); durch anschlieBende ra-
dikalische Addition von 271 an Phenylisocyanat gefolgt von
einer Wasserstoffabstraktion kann 272 entstehen. Einige
weitere Umwandlungen beendeten die Totalsynthese von
Kainsdure (273). Dieser Naturstoff ist als Syntheseziel be-
sonders interessant, und bisher sind mehr als 20 Totalsyn-
thesen bekannt."® Die hier besprochene Synthese durch
Yoshimitsu ist vielleicht nicht die effizienteste, sie enthilt
aber gegeniiber anderen Synthesen neue interessante Merk-
male. Yoshimitsu und Nagaoka haben au3erdem die Synthese
von Muricatacin durch eine Radikal-vermittelte C(sp®)-H-
Addition an einen Aldehyd beschrieben.*”!

Erst kiirzlich berichtete die Arbeitsgruppe von Baran
tiber die Totalsynthese von Piperarborenin B (280), einem
dimeren Naturstoff mit Cyclobutanring, durch sequenzielle
C(sp®)-H-Arylierung (Schema 55).1%0 So lieferte die C(sp’)-
H-Arylierung des Cyclobutans 274 mit 5-Iod-1,2,3-trimeth-
oxybenzol (275), dem Katalysator Pd(OAc),, Ag,CO; und
PivOH in Hexafluorisopropylalkohol (HFIP) das Produkt
276 vollig regio- und stereoselektiv in Gramm-Mengen mit
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Pd(OAc), (15 Mol-%) ONe
o 275, Ag,CO5
N H PivOH OMe
MeS H _—
HFIP
OMe [52%]
C-H-Arylierung ONig
¢} [C-H/C-X-Kupplung]
274 [Gramm-MaRstab]
e ML
: : 2 %
; OMe  MeO ' : 277, Ag,CO3, tBUOH
1 [ R [46%]
P OMe  MeO C-H-Arylierung
: 275 277 279 ! [C-H/C-X-Kupplung]
"""" . [Gramm-MaRBstab]
MeO
OMe MeO
2 (0] OMe
v/ OMe 1) (Boc),0 0
| N 2) LIOH, H,0, y OMe
3)(coch 219, d N
MeO > N [57%, 3 Stufen] Mo
o] MeO \
e o
MeO
Piperarborenin B (280) MeO 278

[2011, Baran (Lit. 140)]

Schema s5. Totalsynthese von Piperarborenin B (280) durch sequenzi-
elle C-H-Arylierung von zwei C(sp®)-H-Bindungen.

52% Ausbeute. Fiir diese Umwandlung war die Verwendung
der [2-(Methylthio)phenyl]carbamoylgruppe!'*! als chelati-
sierende Einheit entscheidend. Nach der Epimerisierung des
Cl1-Chiralititszentrums in 276 fiihrte die zweite C(sp®)-H-
Arylierung mit 4-Iod-1,2-dimethoxybenzol (277) unter dhn-
lichen Bedingungen vollig stereoselektiv zum Kupplungs-
produkt 278. Den Abschluss der Totalsynthese von Piperar-
borenin B (280) bildeten die Abspaltung der chelatisierende
Gruppe unter den von Evans beschriebenen Bedingungen*?
und die nachfolgende Kondensation mit Dihydropyridon
(279). Die [2+42]-Photocycloaddition zweier Alkene ist zwar
ein typischer Weg zum Aufbau von Cyclobutanverbindungen,
aber diese C-H-Funktionalisierung bietet ohne Zweifel eine
neue Strategie in der Cyclobutansynthese, indem sie Proble-
me bei der Kreuzdimerisierung wie die Bildung von Homo-
dimeren oder geringe Regio- und Stereoselektivitdt umgeht.

3.4. C-H-Insertion von Carbenen und Metallcarbenoiden
3.4.1. Erste Beispiele fiir die C-H-Insertion von Carbenen
(nichtiibergangsmetallkatalysierte Reaktionen)

In einem frithen Beitrag von 1977 berichteten Cory et al.
iiber die Anwendung der durch Nichtiibergangsmetalle ka-
talysierten C-H-Insertion auf die Synthese von Naturstof-
fen.'*! Thre Syntheseplanung fiir das tetracyclische Sesqui-
terpen Ishwaran (284) sah die Einschiebung des Cyclopro-
pylcarbens 283 in die C-H-Bindung der C9-Position unter
Bildung des gewiinschten Sechsrings vor (Schema 56). Durch
Dibromcyclopropanierung von 281 mit CBr, und Base und
nachfolgende Zugabe von MeLi wurde das Carben 283 her-
gestellt, dessen Insertionsreaktion tatsidchlich mit 26 % Aus-
beute zu Ishwaran (284) fiihrte. Damit bot diese Reaktion
eine neue Form der ,,chemischen Logik* in der Naturstoff-
synthese. Sieben Jahre spiter gelang der Arbeitsgruppe von
Cory auch die Totalsynthese von Ishwaron, einem oxidierten
Analogon von 284.0143"]

Angew. Chem. 2012, 124, 9092 — 9142


http://www.angewandte.de

C-H-Funktionalisierungen in der Naturstoffsynthese

Me

M
Me CBry, MeLi Bre
i i RS
Et0 Br
Me Me.
Me 282 Me

281 =

Angewandte

H R

J\j R
—_—
R C-H-Insertion R

[Nichtmetall]
Alkylidencarben

Prozeduren zur Erzeugung des Alkylidencarbens

H Me T .
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[1977, Cory (Lit. 143a)] L 283 - X = Halogen
i Methode A Methode B Methode C

Ishwaron
[1984, Cory (Lit. 143b)]

H Me
Me jé;i EMe
Schema 56. Friiher Beitrag zur Anwendung einer Carben-Insertions-
reaktion: kurze Totalsynthese von Ishwaran (284).

1979 verwendete Chatterjee in der Synthese von Des-
oxystemodin (289) ebenfalls eine C-H-Einschubmethode.!"*!
Darin sollte das tetracyclische Geriist von 288 durch eine
intramolekulare oxidative Phenolkupplung des Bisphenols
285 und eine Carbeninsertion unter Bildung der C14-C15-
Bindung aufgebaut werden (Schema 57). Das Bisphenol 285
wurde in sechs Stufen, darunter eine intramolekulare oxida-
tive Phenolkupplung, in das Tosylhydrazon 286 iiberfiihrt,!*’]
das mit Natrium in Acetamid bei 140°C unter C-H-Insertion
des Carbenintermediats 287 zur tetracyclischen Verbindung
288 reagierte. Nach einigen weiteren Reaktionen war die
Synthese von Desoxystemodin (289) beendet.

H Acetamid
Na

[87%]
C-H-Insertion
[Carben-Insertion]

~"SNNHTs
MeO

Deoxystemodin (289) 288
[1979, Chatterjee (Lit. 144)]

Schema 57. Totalsynthese von Desoxystemodin (289) durch C-H-Inser-
tion.

3.4.2. C-H-Insertion von Alkylidencarbenen

Alkylidencarbene sind vielseitige Intermediate, die sich
zur C-H-Funktionalisierung nutzen lassen.*! Im Allgemei-
nen verlduft die Insertion von Alkylidencarbenen in primére,
sekundidre und benzylische sowie tertidre C-H-Bindungen
stereokontrolliert unter Bildung fiinfgliedriger carbcyclischer
(d.h. Cyclopenten) oder heterocyclischer Ringsysteme (d.h.
Furan). Alkylidencarbene sind zwar auf vielen Arten zu-
ginglich,"" aber in der Synthese von Naturstoffen wurden
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Schema 58. Schematische Darstellung der C-H-Insertion von Alkyliden-
carbenen und typische Methoden ihrer Herstellung.

drei spezielle Methoden haufig genutzt: 1) die a-Eliminie-
rung aus terminalen 1-Halogenalkenen (Schema 58, Metho-
de A) durch Umsetzung von Vinylhalogeniden mit starken
Basen (KOrBu, KHMDS);!"¥ 2) die Bildung von Diazoal-
kenen aus Carbonylverbindungen (Methode B) durch Reak-
tion des Anions von (Trimethylsilyl)diazomethan (TMSCN, ")
mit Carbonylverbindungen;'*! 3) die Bildung von Alkinyl-
iodoniumsalzen aus Alkinen (Methode C) durch Umsetzung
eines Alkinylstannans mit PhI(CN)OTf und anschlieBende
Zugabe einer geeigneten Base (z. B. Natrium-p-toluolsulfinat
oder Natriumbenzolsulfinat).!>" In diesem Abschnitt werden
Naturstoffsynthesen vorgestellt, die auf C-H-Insertionsreak-
tionen von Alkylidencarbenen beruhen.

Die Herstellung von Alkylidencarbenen durch a-Elimi-
nierung aus terminalen 1-Halogenalkenen (Schema 58, Me-
thode A) hat in der Totalsynthese von Naturstoffen einige
Anwendungen gefunden, vor allem durch Taber et al.l'*!
Diese Arbeitsgruppe berichtete beispielsweise 1999 tiber die
Totalsynthese von (—)-Fumagillin (295), einem bekannten
Angiogenesechemmer (Schema 59). Dieser Naturstoff war
wegen seiner interessanten biologischen Wirkung und
Strukturmerkmale ein beliebtes Syntheseziel in der organi-
schen Chemie.""” Taber et al. beschrieben die zweite enan-
tioselektive Totalsynthese von 295. Zu den Schliisselreaktio-
nen gehorte die stereoselektive Insertion des in situ aus dem
Alken 290 gebildeten Alkylidencarbens 292. Das so erhaltene
Insertionsprodukt 293 wurde durch Ozonolyse und Rezykli-
sierung in das Cyclohexenon 294 iberfiihrt, aus dem in
mehreren Syntheseschritten (—)-Fumagillin (295) erhalten
wurde.

Eine weitere beliebte und von vielen Chemikern synthe-
tisierte Zielverbindung ist Morphin (299).1%% 2002 beschrie-
ben Taber et al. eine C-H-Insertionsstrategie zum Aufbau des
tricyclischen Kohlenstoffgeriists von 299.1"'l Dabei wurde
eine dhnliche Reaktionssequenz verwendet wie bei der Syn-
these von Fumagillin: Die Umsetzung des Bromalkens 296
mit KHMDS fiihrte mit 77 % Ausbeute zum Cyclopenten 297,
das iiber eine Reihe von Reaktionsschritten in (—)-Morphin
(299) iiberfiihrt wurde. Diese Arbeit kann vielleicht nicht als
die beste Morphinsynthese angesehen werden, aber ihre
strategischen Bindungsbriiche inspirierten zu neuen Synthe-
sekonzepten. Spater wurden die Synthesen von (—)-Mesem-
brin und (4)-Majusculon durch Taber und die formale Syn-
these von (+4)-Lactacystin durch Wardrop beschrieben, in
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C-H-Insertion
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J. Yamaguchi, K. Itami und A. D. Yamaguchi

y. OTBDMS OTBDMS
0 TMSC(LI)N,

H
, Me
O’{, [55-65%, d.r. 2.7:1] /{’Me

300 Me C-H-Insertion 301
[Carben-Insertion]

_ >

NH,
N S
N OTBDMS
<1
NTSN -

o L7

o L0 o

Me
105 PPhy  O—\—Me
2) KOH b
- o
: Q - -
Ol NN o [70%, 2 Stufen]
o} Me
(-)-Fumagillin (295) 293
[1999, Taber (Lit. 151a)]
KHMDS
— Ph
H Et,0
[77%]
Me C-H-Insertion Ph
| [Carben-Insertion] Me
Br 296 297
MeO !
MeO
-—

NSO,Ph
@

(=)-Morphin (299) o 298
[2002, Taber (Lit. 1510)]

[1995, Ohira (Lit. 154)]
i Hp TMSC(Li)N, e Hb
Ha ue THF \—
Me
305
[Carben-Insertion]
.
Me COHIE s
ij 0

OH
(-)-Neplanocin A (303) 302
O [65%]
304 C-H-Insertion
Platensimycin, linker Teil, 306
[2009, Lee (Lit. 155)]

Platensmycm (307)

Me (0}

.

(-)-Mesembrin
[2001, Taber (Lit. 151b)]

(+)-Lactacystin (formale Synthese)
[2005, Wardrop (Lit. 151d)]

(+)-Majusculon
[2007, Taber (Lit. 151¢)]

Schema 59. C-H-Insertion von Alkylidencarbenen in der Totalsynthe-
se l.

denen dhnliche strategische C-H-Insertionen angewendet
wurden (Schema 56).113104]

1995 berichteten Ohira et al. iiber die Synthese von Ne-
planocin A (303)["* mit einer von ihnen entwickelten Me-
thode zur Bildung von Alkylidencarbenen (Schema 58, Me-
thode B). Durch Umsetzung des Ketons 300 mit Li-TMSCN,
entstand das Alkylidencarben 301, dessen Insertion in die C-
(sp®)-H-Bindung geminal zu der Silyloxygruppe das Cyclo-
penten 302 lieferte. Nach wenigen Umwandlungen der
funktionellen Gruppen, anschlieBender Einfiihrung der
Adenineinheit unter Mitsunobu-Bedingungen und Abspal-
tung der Tritylschutzgruppe war die Totalsynthese von Ne-
planocin A (303) beendet (Schema 60).

Die Arbeitsgruppe von Lee beschrieb 2009 eine formale
Synthese von Platensimycin (307). Darin wurde das Keton
304 mit Li-TMSCN, zu der tetracyclischen Kéfigverbindung
305 umgesetzt (65% Ausbeute). Obwohl das aus 304 gebil-
dete reaktive Alkylidencarben zwei benachbarte C-H-Bin-
dungen (H, und H,) hat, verlief die Reaktion mit hoher Re-
gioselektivitdt zugunsten der C-H,-Insertion. Nach wenigen
weiteren Umsetzungen waren die Synthese des nichtaroma-
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HO_ Me

Me” "Me

+)-Cassiol

Taxol, A-Ring *+)
[1996 Taber (Lit. 157b)]

[1994 Taber (Lit. 157a)]

OH OH
OH OH cl
1(0
Me

(-)-Isonitrin B —)-Trichoviridin (formale Synthese)
[1998, Taber (Lit. 157d)]

Oxo-T-cadinol
[1996, Taber (Lit. 157c)]

“OH
(-)-Trichodenon C
[2000, Aoyama und Shioiri (Lit. 158e)]

OH
HO
OFSs HO | Na -
3_ HN— OH
0 Oz
Mele OH

(-)-Tetrodotoxin (Syntheseintermediat)

(+)-Trehazolin (formale Synthese)
[2003, Taber (Lit. 157f)]

[2004, Ohira (Lit. 157g)]

Schema 6o. C-H-Insertion von Alkylidencarbenen in der Totalsynthe-
se ll.

tischen Teils von Platensimycin (306) und dank der von Ni-
colaou et al. beschriebenen Methoden™ auch eine formale
Synthese von Platensimycin (307) beendet. Weitere Beispiele
fiir Naturstoffsynthesen unter Beteiligung einer C-H-Inserti-
on von Alkylidencarbenen, die aus Ketonen und lithiierten
Trimethylsilyldiazomethanen erhalten werden, sind in
Schema 60 zusammengestellt.['*”

Die Synthese von Agelastatin A (313) und B (314) durch
die Arbeitsgruppe von Feldman beschreibt die erste Ver-
wendung von Carbenen, die aus Alkinyliodoniumsalzen er-
halten wurden (siehe Schema 58, Methode C), in der Natur-
stoffsynthese (Schema 61).1* Das aus dem Oxazolidinon 308
mit dem Stang-Reagens!™ (PhI(CN)OTf) erhaltene Al-
kinyliodoniumsalz 309 wurde mit Natriumtoluolsulfinat in
siedendem DME mit 34 % Ausbeute zum gewiinschten C-H-
Insertionsprodukt 311 umgesetzt. Diese bicyclische Verbin-
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(0] Me, o] Me
NR A NR o

OJ(N—< PhI(CN)OTF; 't N—( A Me‘NR
o) Y ~

dann TolO,SNa o) 4
H [ H —
| | DME I | (6}
[311: 34%, 312: 41%)] H
SnBug C-H-Insertion IPhOTF SO,Tol e
308 [Carben-Insertion] 309 310
R=0-NB J
'Yle O Me,
B N\fo O Me, o NR
Br H o NR N—
N T PR N~ 0
R 4 H - (0] +
= NH ‘ ‘
% SO, Tol
R = H (-)-Agelastatin A (313) = SO,Tol
R = Br (-)-Agelastatin B (314) 311 312
[2002, Feldman (Lit. 158)]
Me
OH
cl Halichlorin (tricyclischer Kern) Magnofargesin

[2004, Feldman (Lit.159a)]

[2006, Wardrop (Lit. 159b)]

Schema 61. C-H-Insertion von Alkylidencarbenen in der Totalsynthe-
se lll.

dung iiberfithrten Feldman et al. anschlieend in Agelasta-
tin A (313) und B (314).

Weiterhin berichteten Feldman et al. iiber die Synthese
des tricyclischen Geriists von Halichlorin, und Wardrop et al.
gelang die Totalsynthese von Magnofargesin mit einer dhnli-
chen Methode.™

3.4.3. C-H-Insertion von Metallcarbenoiden

Eine weitere héufig verwendete Methode zur Funktio-
nalisierung von C(sp*)-H-Bindungen ist Insertion mit einer
Diazoverbindung und einem Ubergangsmetallkatalysator
(Schema 62). Durch Umsetzung von Diazoverbindungen mit

H,,’Rv H,,'Rv y R
H= ML H=
Ny ) " M) - R_O
R ) C-H-Insertion
[Metallcarbenoid]

Diazoverbindungen M =Rh

Schema 62. Allgemeines Schema zur metallkatalysierten C-H-Insertion
von Diazoverbindungen.

bestimmten Metallkomplexen, z.B. zweikernigem Rhodi-
um(II), entstehen Metallcarbenoide. Diese zerfallen hiufig,
indem sie sich intramolekular in benachbarte C-H-Bindungen
einschieben und cyclische Verbindungen bilden (meist Fiinf-
oder Sechsringe).

Diese C-H-Insertion iiber Metallcarbenoide ist heute in
Bezug auf Chemo-, Regio- und Stereoselektivitit gut bekannt
und wegen ihrer niedrigen Katalysatorbeladung und hohen
Reaktivitidt bemerkenswert. Es gibt zahlreiche Methoden und
Naturstoffsynthesen, die C-H-Insertionen von Metallcarbe-
noiden nutzen, und eine Reihe ausgezeichneter Ubersichten
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und Biicher hierzu.[*! Der vorliegende Aufsatz beschrinkt sich
daher auf erste Arbeiten zu diesem Thema und bedeutende
Leistungen auf diesem Gebiet.

1984 und 1985 berichteten die Arbeitsgruppen von Cane
und Taber unabhéngig voneinander iiber Totalsynthesen von
Pentalenolacton-E-methylester (319) durch intramolekulare
C-H-Insertion von Metallcarbenoiden (Schema 63).1! Die
Schliisselreaktion in der Arbeit von Cane war die Umsetzung

[1984, Cane (Lit. 160a)]
Me Me,
[Rho(OAC)4] (34 Mol-%)

e % —_— Me“@o
Noae = Freon TF Y
I i 0 [43-47%] )\ b ®
g st 24
0707 345 C-H-Insertion 0~ O

[Metallcarbenoid]

Me,
j CO,Me
(0]

0/12

Pentalenolacton-E-methylester (319)
[1985, Taber (Lit. 160b)]

Me 0
kat. [Rhp(OAC)4] M e\l‘w\
OMe CH,Cl, NS CO,Me
[91%] L :
C-H-Insertion 07 348

[Metallcarbenoid]

Schema 63. Friihe Beitrige zur metallkatalysierten C-H-Insertion: An-
wendung auf die Synthese von Pentalenolacton-E-methylester (319).

der Diazoverbindung 315, die mit [Rh,(OAc),] als Katalysa-
tor in siedendem Freon TF (1,1,2-Trichlor-1,2,2-trifluorme-
than)!'®! ein Rhodiumcarbenoid bildete, dessen Insertion in
die C-H-Bindung am tertidren Kohlenstoffatom C9 mit 43—
47% Ausbeute zur tricyclischen Verbindung 316 fiihrte.!*]
Dagegen beruhte die Synthese einer dhnlichen tricyclischen
Verbindung durch Taber auf einem anderen strategischen
Bindungsbruch:"*"! Die Umsetzung des Diazoketoesters 317
mit dem Katalysator [Rh,(OAc),] in Dichlormethan bei
Raumtemperatur erméglichte die glatte C-H-Insertion am
sekundidren Kohlenstoffatom C12 und lieferte 318 in 91 %
Ausbeute. Diese beiden ersten Beispiele zeigen die An-
wendbarkeit der C-H-Insertion von Metallcarbenoiden auf
die Totalsynthese von Naturstoffen.

White etal. beschrieben 1997 die Totalsynthese von
(+)-Morphin (323; Schema 64).% Thr Syntheseplan sah eine
C-H-Insertion mit einem Metallcarbenoid als Zugang zu dem
quartdren Kohlenstoffatom C13 in 323 vor. Nach der Her-
stellung des Diazoketons 320 erfolgte die C-H-Insertion in
Gegenwart eines Rhodiumkatalysators regio- und stereose-
lektiv zu 322. Nach einigen weiteren Umsetzungen war die
Synthese des nichtnatiirlichen Enantiomers (+)-Morphin
(323) in insgesamt 28 Stufen beendet. Morphin war in den
vergangenen 60 Jahren ein beliebtes Syntheseziel (zu einer
weiteren Synthese siehe Abschnitt 3.4.2), aber diese Synthese
ist erst die zweite asymmetrische Synthese der berithmten
Verbindung.

Tetrodotoxin (328) ist als einer der strukturell kompli-
ziertesten Naturstoffe bekannt, daher ist seine Synthese selbst
in racemischer Form eine &uBerst anspruchsvolle Aufgabe.
1972 gelang Kishi et al. die wegweisende Synthese von race-
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[Rho(OAc)4] (1.7 Mol-%)
CH,Cl,
[50%)]
C-H-Insertion
[Metallcarbenoid]

HO. O }jo
LT |
@ *’"NMe

HO

(+)-Morphin (323)
[1997, White (Lit. 162)]

322 GMOM

Schema 64. Totalsynthese von (+)-Morphin (323) durch C-H-Insertion.

mischem Tetrodotoxin (328) in 29 Stufen,'* aber bis in das
21. Jahrhundert stellte sich niemand der Herausforderung
einer zweiten Synthese, ganz zu schweigen von einer asym-
metrischen Synthese. Isobe et al. benétigten fiir die 2003 be-
schriebene erste asymmetrische Synthese von (—)-3281"° al-
lerdings 67 Synthesestufen, was die Schwierigkeiten beim
Aufbau dieser komplizierten Verbindung unterstreicht. Im
selben Jahr berichtete die Arbeitsgruppe von Du Bois tiber
eine eindrucksvolle 32-stufige asymmetrische Synthese von
(—)-328, die auf einer modernen C-H-Funktionalisierung
beruhte (Schema 65).1""! Zu den wichtigsten Reaktionen ge-

[Rho(HNCOCPhg),]
(1.5 Mol-%)
-
60k
C-H-Insertion
[Metallcarbenoid]

oL i
Ok 28! N‘H/ 2 siehe Schema 84
N -
HO
OH B op—

C-H-Aminierung

(-)-Tetrodotoxin (328) [Nitrenoid-Insertion]

[2003, Du Bois (Lit. 18b)]

Schema 65. Synthese von (—)-Tetrodotoxin (328).

horte eine rhodiumkatalysierte intramolekulare C-H-Inser-
tion, die das Diazoketon 324 in Gegenwart von 1.5 Mol-%
[Rh,(HNCOCPh;),] in das Cyclohexanon 325 iiberfiihrte.*’!
Dieses wurde nach stereoselektiver Reduktion zu 326 iiber
mehrere Stufen zum Carbamat 327 umgesetzt. Der zweite
Schliisselschritt, eine C-H-Aminierung von 327, wird in
diesem Aufsatz in Abschnitt 4.1.3 besprochen.

Weitere Zielverbindungen von Total-, Partial- und for-
malen Synthesen unter Beteiligung von C-H-Insertionen sind
in Schema 66 zusammengestellt."*]

Die Strategie der katalytischen C-H-Insertion von Me-
tallcarbenoiden ist auch auf aromatische C-H-Bindungen
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[1985, Taber (Lit. 164a)] [1987, Taber (Lit. 164b)] [1989, Adams [1990, Helquist
(Lit. 164d)]

Me (Lit. 1640)]

Alkaloid 251F (-)-trans-Cembranolid (-)-Eburnamonin
[1995, Taber (Lit. 164e)] [1997, Taber (Lit. 1647)] [2000, Wee (Lit. 164g)]
l\:/le l\:lle
MSW/YO OMe
(0] OH
i OAc o ()
HO,C
HoCOzH Me
aragc Aure (Synth di Rolipram
[2001, Wardrop (Lit. 164h)] [2003, Jung (Lit. 164K)]
)

Asarinin und Analoga

Hue an

Me (O o
7-Episordidin OD g [2001, Brown (Lit. 165i)
[2002, Wardrop (Lit. 164j)] 2004, Brown (Lit. 1651)]
Me | AN

S Ph

Ho @ Me —COMye/  —COH
o = NH ) e H s H
MeO oH wH
NN O N~ “COH

i N~ “CO.H
H6 l\7|e H
(+)-a-Allokainséure

Viridenomycin (Cyclopentan-Einheit) (-)-a-Kainséure

[2005, Pattenden (Lit. 164m)]

[2007, Jung (Lit. 164n)]

OH O
Br. O Me,
Me' Me Me
H 2 M}\(A)H
e
By z
Me e

M
(-)-Hamigeran B (-)-Kamerunan-7a-ol
[2008, Taber (Lit. 1640)] [2011, Taber (Lit. 164p)]

Maoecrystal V (Synthesestudie)
[2011, Zakarian (Lit. 164q)]

Schema 66. Synthese von Naturstoffen durch C-H-Insertion von Me-
tallcarbenoiden.

anwendbar. So verwendeten Stoltz et al. 2006 in der Total-
synthese von (+)-Amurensinin (334) eine selektive aromati-
sche C-H-Insertion (Schema 67).%! Der Diazoketoester 329
enthilt vier C-H-Bindungen (H,-H,), die eine Insertion ein-
gehen konnen, aber die Umsetzung mit einem Rhodiumka-
talysator lieferte den -Ketoester 330 vollig regioselektiv und
mit 96% Ausbeute. Die nachfolgende CsF-vermittelte
Kupplung des p-Ketoesters 330 mit dem Aren 331 ergab den
Siebenring 333. Der Reaktionsmechanismus verlduft ver-
mutlich {iber die Bildung eines intermedidren Benz-ins aus
331, gefolgt von zwei nucleophilen Additionsreaktionen
(eine formale [2+2]-Reaktion) unter Bildung von 332 und
anschliefender Ringerweiterung. Die Einfiihrung der Stick-
stoffgruppe beendete die Synthese von (+)-Amurensinin
(334).

Ahnliche aromatische C-H-Insertionen nutzten Hashi-
moto et al. 1996 fiir ihre Synthese von FR1154271'"I und die

Angew. Chem. 2012, 124, 9092 — 9142


http://www.angewandte.de

C-H-Funktionalisierungen in der Naturstoffsynthese
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H. 2 b C-H-Insertion 330
A c 329 [Metallcarbenoid]
d OMe

CsF, 331

[57%]

0 j@imf
o ™S
331
Me

(+)-Amurensinin (334)
[20086, Stoltz (Lit. 165)]

OCs

-—

-
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Et0,C One
<O ‘.O OMe
[e]
o 333
Me, Q

< MeO.
NH HCl N o
FR115427 MeO’ Crispin-A-Analogon
[1996, Hashimoto (Lit. 167)] Me [2008, Baskaran (Lit. 168)]

Schema 67. Totalsynthese von (4)-Amurensinin (334) durch katalyti-
sche aromatische C-H-Insertion.

Arbeitsgruppe von Baskaran 2008 fiir die Synthese eines
Methylanalogons von Crispin A%

3.4.4. Enantioselektive C-H-Insertion durch Rhodiumkatalyse

Doyle, Hashimoto und Davies haben chirale Rhodium-
katalysatoren fiir asymmetrische C-H-Insertionen entwickelt,
typische Beispiele sind in Schema 68 zusammengestellt.
Dieser Abschnitt beschreibt die Synthese von Naturstoffen
und Pharmazeutika durch enantioselektive C-H -Insertion
unter Rhodiumkatalyse.

Chirale Rh-Katalysatoren fiir die enantioselektive C-H-Insertion

Doyle-Katalysator Hashimoto-Katalysator Davies-Katalysator

CO,Me m@ Rh
¢ A
z.N Rh ° N o
~ o gNH O Rh =87
o}
4 R o Rh
4
R=Bn,  [RhyS-ptpa)s]
Z =G, [Rhy(55-mepy)s] R=1Bu,  [Rhy(S-pttl)] CazHs |,
Z =0, [Rhy(4S-meox)s] R=C(Et);, [Rhy(S-pttea)s]
[Rhx(S-dosp)4]

Z = NCOCHS,
[Rhy(4S-macim)4]

Z = NCOCH,CH,Ph,
[Rhy(4S-mppim),]

YA PTRh
o) Rh
4 R = 80,-p-(C12H25)CeHs
[Rhy(S-bpttl),] [Rhy(S-bidosp),]

Schema 68. Chirale Rhodiumkatalysatoren fiir die enantioselektive
C-H-Insertion.

1991 entwickelten Doyle et al. [Rh,(5S-mepy),] als Ka-
talysator fiir C-H-Insertionen!"® und modifizierten ihn 1996
zu [Rhy(4S-meox),], [Rhy(4S-macim),] und [Rh,(4S-
mppiim),]."”" Diese Katalysatoren wurden spiter in der To-
talsynthese von Lignanlactonen verwendet (Schema 69).7!
Die Synthese von Isodesoxypodophyllotoxin (339) begann
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\/ 4
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335 enantioselektive 336
C-H-Insertion
[Metallcarbenoid]
LHMDS; dann 337
g eReReTee T [quant.]
MeO. CHO
0 N {MeO 337 |
4 o | OMe [
(©) I~ T H
H CF3CO,H
. © T2 o\’ HO
MeO 4 OMe 338
e
- podophyllotoxin (339) Me@
[1996, Doyle (Lit. 170)]
OH 0—\
HO MeO 0
(-)-Enterolacton +) Arcllgenm (-)-Hinokinin
[1996, Doyle (Lit. 170)]
[Rh(4S-mppim),] [Rh2(4R-mppim),] [Rh(4S-mppim),]

OH
(-)-Heliotridan (+)-Indolizidin (+)-Isolauricerisinol
[1996, Doyle (Lit. 171)] [2009, Wee (Lit. 172)] [1996, Doyle (Lit. 170)]

[Rh2(4S-mppim),] [Rh2(4S-mppim)] [Rha(4R-mppim),]

Schema 69. Doyle-Katalysator: Anwendung auf die Synthese von Lig-
nanlactonen, (—)-Heliotridan und Indolizidin.

mit der Umsetzung des Diazoketons 335 mit dem Katalysator
[Rh,(4S-mppiim),], die das Lacton 336 in 67 % Ausbeute und
mit ausgezeichneter Enantioselektivitit (95% ee) lieferte.
Die Aldolreaktion von 336 mit 3,4,5-Trimethoxybenzaldehyd
(337) in Gegenwart von LHMDS fiihrte zu 338, aus dem nach
Zugabe von CF;CO,H (4)-Isodesoxypodophyllotoxin (339)
mit 36% Gesamtausbeute aus kduflichen Ausgangsverbin-
dungen erhalten wurde. Doyle et al. synthetisierten nach der
gleichen Methode weitere Lignanlactone, z.B. (—)-Entero-
lacton, (+)-Arctigenin, (—)-Hinokinin und (+)-Isolauriceri-
sinol;"™ Synthesen von Imidazolidin-Alkaloiden haben die
Arbeitsgruppen von Doyle (1996)!"1 und von Wee (2009)
beschrieben.”

Hashimoto et al. berichteten 1994 iiber die Entwicklung
von [Rhy(S-pttl),] als Katalysator"’*! fiir enantioselektive C-
H-Insertionen und wendeten ihn 1998 auf die Synthese des
typischen GABAjg-Rezeptors (—)-Baclofen-HCl (343; Lio-
resal) an (Schema 70)."7¥ Darin fiihrte die Umsetzung des
Diazo-p-ketoesters 340 mit 2 Mol-% [Rh,(S-pttl),] (einem
modifizierten [Rh,(S-ptpa),]-Katalysator bei Raumtempera-
tur mit 83 % Ausbeute und 82 % ee zum C-H-Insertionspro-
dukt 341. Die nachfolgende Decarboxylierung von 341, Ab-
spaltung der N-Schutzgruppe und saure Hydrolyse des er-
haltenen Lactams 342 beendeten die Synthese von (—)-
Baclofen-HCI (343). Des Weiteren hat Taber die Totalsyn-
these von (—)-Astrogorgiadiol mit dem Katalysator [Rh,(R-
ptpa),] beschrieben.!™!
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|
MeOC N, c [RhaSpithg] Me0,C =
07 N R CH,Cl, N
[83%, 82% ee]
enantioselektive Q
C-H-Insertion
340 [Metallcarbenoid] O,N K
NO, l
; |
H _“‘\\©/ Cl
?\ 6N HCI ©/
HO,C  NHxHCI [74%] Oﬂ,.&
(-)-Baclofen-HCI
(343: Lioresal) HN 342
[1998, Hashimoto (Lit. 174)]
Me,
Me |
Me
d Me
HO™ ™Y
Me (-)-Astrogorgiadiol
[2001, Taber (Lit. 175)]
- [Rha(R-pipa).]

Schema 70. Hashimoto-Katalysator: Totalsynthese von (—)-Baclo-
fen-HCl (343) und (—)-Astrogorgiadiol.

1999 verwendeten Hashimoto et al. den von ihnen ent-
wickelten Katalysator [Rh,(S-bpttl),]7* in der enantioselek-
tiven Synthese von (—)-Rolipram (348)."%! Die Umsetzung
des B-Diazoketoesters 344 mit 2 Mol-% [Rh,(S-bpttl),] in
CH,Cl, bei Raumtemperatur fithrte mit 74 % Ausbeute und
88% ee zum cyclisierten Produkt 345. Eine vierstufige Re-
aktionssequenz beendete die Synthese von (—)-Rolipram
(348) in insgesamt neun Stufen. 2005 nutzten Hu et al. fiir die
Synthese von 348 ebenfalls eine asymmetrische C-H-Inserti-
on mit einem Rhodiumkatalysator.'’’*! Generell sind p-Di-
azoketoester wegen der zusitzlichen elektronenziehenden
Gruppe gegeniiber Rhodiumkatalysatoren weniger reaktiv
als Diazoketone. Durch die Verwendung des Diazoketons 346
als Substrat fiir die C-H-Insertion verringerte sich jedoch die
Zahl der Synthesestufen. Auflerdem wurde mit einer
Cumyl(2,2-Dimethylbenzyl)-Einheit als N-Schutzgruppe die
Reaktivitit und Regioselektivitiat erhoht.””! Nach Priifen
verschiedener Katalysatoren wurde [Rh,(4R-meox),] (Doyle-
Katalysator)!'””! fiir die Schliisselumwandlung gewihlt, der
die gewiinschte C-H-Insertion zum cyclisierten Produkt 347
katalysierte (64 % Ausbeute, 46% ee). Der Enantiomeren-
tiberschuss war zwar niedriger als in der von Hashimoto be-
schriebenen Synthese, bemerkenswert ist aber die einstufige
Umwandlung von 347 in Rolipram (348) (Schema 71).

Davies et al. berichteten 1997 iiber die erste intermole-
kulare enantioselektive C-H-Insertion in Cyclohexane und
Tetrahydrofurane mit dem von ihnen entwickelten Kataly-
sator [Rhy(S-dosp),] (Davies-Katalysator),'” den sie wenig
spéter (1999) in der Synthese von threo-Methylphenidat (351;
Ritalin) verwendeten."’® In der Zwischenzeit synthetisierte
Winkler unabhingig davon 351 mit dem gleichen Kupp-
lungspartner, aber einem anderen Rhodiumkatalysator
(Schema 72).781 In beiden Synthesen fiihrte die Umsetzung
von Boc-Piperidin (349) mit dem Diazoester 350 in Gegen-
wart eines Rhodiumkatalysators nach Abspaltung der Boc-
Gruppe zu 351 und seinem Diastereomer. Mit [Rh,(S-dosp),]
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[1999, Hashimoto (Lit. 177a)]
OM

e OMe
H [Rhy(S-bpttl)]  MeO,C
> (2 Mol-%) o 4 Stufen
Na H 0 — 0 (o]
CH,Cl,
MeOZC)HrN\ [74%, 88% ee] N G l
O Al 344 enantioselektive Ar 345

C-H-Insertion
[Metallcarbenoid] OMe

O

(-)-Rolipram (348)

e -
: : bt

[2005, Hu (Lit. 177b)]

OMe  =h,@R-meox)a] OMe
H {1 Mol-%) |
i 5 & &
N CH,Cl, :(j
TN [64%, 46% ee] N 1 Stute
enantioselektive ><
Ph

0 Ph C-H-Insertion 347
Schema 71. Enantioselektive Synthesen von (—)-Rolipram (348).

Me Me 346 [Metallcarbenoid]

Hoa CO,Me H CO,Me H CO,Me
N N
N_H 1) Rh-Kat. &
oy e O :
2) H*
enantioselektive F
349 350 etiirsartion Ritalin (351) 352

[Metallcarbenoid]
Verhaltnis 351:3520

0.25 Mol-%
[Rhy(S-dosp).]
[1999, Davies (Lit. 178a)] [86%)]

50 (25% ee) 50 (79% ee)

%
[Rhy(S-bidosp),]
[73%]

71 (86% ee)

29 (65% ee)

1.0 Mol-%
[Rho(5R-mepy)s]
[65%]

[1999, Winkler (Lit. 178b)] 97 (65% ee) 30

Schema 72. Enantioselektive Synthese von Ritalin (351) durch inter-
molekulare asymmetrische C-H-Insertion.

als Katalysator lieferte die Reaktion das gewiinschte Produkt
351 sowie das unerwiinschte Diastereomer (d.r.=50:50) mit
25% ee bzw. 79 % ee. Bei einem Liganden-Screening stellte
sich die Wirksamkeit von [Rh,(S-bidosp),] heraus; dieser
Katalysator ergab das gewiinschte Produkt 351 als Haupt-
diastereomer (d.r. =71:29) und mit guter Enantioselektivitit
(86 % ee). Der Doyle-Katalysator [Rh,(SR-mepy),] lieferte
das gewlinschte Produkt dagegen mit hoher Diastereoselek-
tivitit (d.r.=97:3) und mittlerer Enantioselektivitdt (65 %
ee). Diese wegweisenden Arbeiten auf dem Gebiet der in-
termolekularen enantioselektiven C-H-Insertion haben Syn-
thesechemiker stark motiviert und beeinflusst.

Die Arbeitsgruppe von Davies erweiterte danach die
Anwendung ihres Katalysators [Rh,(S-dosp),], wie die Syn-
thesen zahlreicher biologisch aktiver Verbindungen belegen
(Schema 73).") Erst vor kurzem haben auch Kan et al. iiber
die enantioselektive Synthese von (4)-Phenylkainsdure mit
diesem Katalysator berichtet (Schema 73).*%!

In den Jahren 2005 und 2006 synthetisierten Davies et al.
die Diterpene (+4)-Erogorgiaen,'®® (4)-Elisabethadion,
(4)-p-Benzochinon,['®!*! (—)-Elisapterosin B (359) und (—)-
Colombiasin A (360) durch rhodiumkatalysierte enantiose-
lektive C-H-Insertion mit nachfolgender Cope-Umlagerung
(Schema 74). Zu der Zeit war bereits ein biomimetischer
Zugang zu 359 und 360 aus der gemeinsamen Vorstufe 358
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NHMe

‘:C 640

NHMe

c ™
Q ol

Cl
(+)- Seﬂ"a"ﬂ (Zoloft) (+)-Cetiedil (+)-Indatralin
[1999, Davies (Lit. 179a)] [2002, Dawes (Lit. 179b)] [2002, Davies (Lit. 179¢)]
[Rhx(S-dosp),] [Rhx(R-dosp)4] [Rhx(S-dosp)4]

@ ;‘COZH
H

(+)-Phenylkainsdure
[2011, Kan (Lit. 180)]

[Rhx(R-dosp)4]

(-)-a-Conidendrin
[2003, Davies (Lit. 179d)]
[Rhy(S-dosp)4]

(S)-Venlafaxine-HCI(Effexor)
[2006, Davies (Lit. 179¢)]

[Rh(S-dosp)4]

Schema 73. Enantioselektive C-H-Insertion in der Synthese biologisch
aktiver Verbindungen.

[Rhy(R-dosp),]

(2 Mol-%)
354
2,2-DMB ;
enantioselektive Me/ COoMe
C-H-Insertion = z
[Metallcarbenoid] 355 [Rh]
i |
MeOZC)J\/\Me
254 O Me TBSO Me
_____________________________ MeO MeO.
— O
BF,OEt, | 1) Toluol Me o H Me i
51% Rickfluss TBSO
[51%] 188%] Me | Me
- ()
358 356
Me OMe

e A
(-)-Elisapterosin B (359) (-)-Colombiasin A (360)
[2006, Davies (Lit. 181c)]

Angewandte

der Umwandlung von 356 in 358 war die enantioselektive
Totalsynthese von (—)-Elisapterosin B (359) und (—)-Co-
lombiasin A (360) beendet.8!]

Durch enantioselektive C-H-Insertion mit chiralen Rho-
diumkatalysatoren wurden nicht nur Cyclopentane, sondern
auch Dihydrobenzofurane hergestellt. Die folgenden Bei-
spiele beschreiben intramolekulare C-H-Insertionen als
Synthesestrategie fiir Naturstoffe mit Dihydrobenzofuran-
einheiten (Schema 75).

[Rhy(S-dosp),]
N (0.3 Mol-%)
-
Yg CH.Cl,
[63%, 93% de]
enantioselektive

C-H-Insertion
[Metallcarbenoid]

Me O Me O Me
HO. HO.
Me
H Me I H Me H
Me Me @ Me
| =
| OoH
Me™ "Me Me”™ “Me Me” “Me

(+)-Elisabethadion p-Benzochinon

+)-Erogorgiaen
St [2006, Davies (Lit. )181b)]

[2005, Davies (Lit. 181a)]

Schema 74. Enantioselektive Synthese von Elisapterosin B (359) und
(—)-Colombiasin A (360) durch C-H-Insertion/Cope-Umlagerung.

bekannt."™ Der Syntheseplanung zufolge konnte das Chinon
358 durch C-H-Insertion eines Rhodiumcarbenoids und
nachfolgende Cope-Umlagerung regio- und stereoselektiv
gebildet werden. Tatsdchlich ergab die Umsetzung von 353
mit dem Katalysator [Rh,(R-dosp),] das gewiinschte Produkt
356 sowie das Nebenprodukt 357, das durch Cyclopropanie-
rung des Alkens mit dem Rhodiumcarbenoid entsteht. Mit
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g
(-)-Ephedradin A (363) {Ar= E—QOBn §
HNL_/NH [2003, Fukuyama (Lit. 183)]
COzMe
Br [Rny(S-ptiea).] COMe

Ny (1 Mol-%)

H Br s
5 CH,Cly \©f§m..,©fows
[80%, 84 % ee] o

OTIPS enantioselektive

364 C-H-Insertion 365
[Metallcarbenoid]

Me

Me = 5
O-or -

(0]

(+)-Conocarpan (366)
[2009, Hashimoto (Lit. 185)]
HO OMe wCOH
OH P

(+)-Lithospermsaure
[2011, Yu (Lit. 104)]

(-)-Serotobenin
[2008, Fukuyama und Kan (Lit. 186)]

[Rhy(S-dosp)4] [Rhy(S-dosp)4]
HZN\fNH
( ﬁ,NH
o (Lo~
H_ (¢} (-)-Aperidin
y_HN N [2011, Kan und Wakimoto (Lit. 187)]
[Rhy(S-pttl)4]

Schema 75. Intramolekulare enantioselektive C-H-Insertion: Synthesen
von Naturstoffen mit Benzofuraneinheiten.

2003 beendeten Fukuyama et al. eine Totalsynthese von
(—)-Ephedradin A (363), deren Schliisselreaktion eine intra-
molekulare enantioselektive C-H-Insertion ist.'® Bei der
zuerst durchgefiihrten C-H-Insertion des Diazoesters 361 war
jedoch der Enantiomereniiberschuss des Dihydrobenzo-
furans 362 zu niedrig (32% ee).'®! Nach eingehenden Un-
tersuchungen gelang die stereoselektive C-H-Insertion durch
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ein angehdngtes chirales a-Alkoxyamid-Auxiliar, das die
Bildung von 362 mit hoher Diastereoselektivitit (93 % de) in
Gegenwart von 0.3 Mol-% Davies-Katalysator ermoglichte.
Die chirale Induktion hing stark von dem Auxiliar und nicht
von dem Katalysator ab. Die Synthese von (—)-Ephedradin A
(363) war nach 13 weiteren Umsetzungen beendet.

Hashimoto et al. berichteten 2009 iiber die Synthese des
Dibenzofurans (4)-Conocarpan (366) mit einem von ihnen
entwickelten Katalysator.'®™ Dabei fiihrte die Umsetzung des
Diazoesters 364 mit 1 Mol-% [Rh,(S-pttea),] (modifizierter
[Rh,(S-pttl),]-Katalysator) in CH,Cl, bei —60°C mit 80%
Ausbeute und 84 % ee zum Dihydrobenzofuran 365. Spéter
wurden die durch chirale Rhodiumkomplexe katalysierten
Synthesen von (—)-Serotobenin durch Fukuyama und
Kan,® von (4)-Lithospermsiure durch Yu (sieche Schema 40
in Abschnitt 3.2.1)!' und von (—)-Aperidin durch Kan und
Wakimoto!"®” beschrieben.

Katalysatoren, die in der Synthese polyfunktionalisierter
biologisch aktiver Verbindungen genutzt wurden, bilden zwar
einen Schwerpunkt dieses Aufsatzes, es wurden aber auch
viele andere katalytisch wirksame Verbindungen beschrie-
ben, und die Entwicklung von Katalysatoren fiir die C-H-
Insertion von Metallcarbenoiden und die C-H-Aminierung
von Metallnitrenoiden ist noch nicht abgeschlossen."**!

4. C-Heteroatom-Bindungsbildung durch C-H-
Funktionalisierung

4-1. Bildung von Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen durch
»klassische“ C-H-Funktionalisierung

In jiingster Zeit wurden verschiedene Naturstoffe und
Pharmazeutika mit Stickstoff-, Sauerstoff- oder Halogen-
atomen durch Aminierungen, Oxidationen und Halogenie-
rungen von C-H-Bindungen synthetisiert. Es sei jedoch an-
gemerkt, dass tiber wegweisende Entdeckungen zu Methoden
der C-H-Funktionalisierung schon vor mehr als 50 Jahren
erstmals berichtet wurde.

In einer Arbeit von 1958 beschrieb Corey die Synthese
von Dihydroconessin (377) unter Anwendung einer intra-
molekularen C-H-Halogenierung (Schema 76).!®! Die be-
treffende C-H-Halogenierungsmethode (die insgesamt aber
eine C-H-Aminierungsmethode ist) wird als Hofmann-Loff-
ler-Freytag(HLF)-Reaktion bezeichnet. Die urspriingliche
Reaktion wurde 1879 von Hofmann entwickelt;*® Loffler
und Freytag erweiterten 1909 ihr Substratspektrum,"! und
ihnen gelang auch die Synthese von Nicotin mit dieser Me-
thode."™ In der von Corey beschriebenen Synthese entsteht
durch Reaktion des Steroidderivats 367 mit N-Chlorsuccin-
imid (NCS) und H,SO, das N-Chlor-Intermediat 368, dessen
Weiterreaktion zu der C18-chlorierten Verbindung 371 unter
Einwirkung von Licht insgesamt einem Chloratomtransfer
entspricht. Bei basischer Aufarbeitung cyclisierte das Amin
an das Alkylchlorid unter Bildung von Dihydroconessin (372;
zu dhnlichen Beispielen siche Abschnitt 4.4).

Masamune beschrieb 1964 die Totalsynthese von Garryin
(377) durch eine Nitreninsertion (Schema 77).'""! Das aus
dem instabilen Acylazid 373 durch Lichteinwirkung herge-
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dann basische Bedingungen
[80%] Me;N
intramolekulare
C-H-Aminierung
[HLF-Reaktion]
[C-H-Halogenierung]

Dihydroconessin (372)
[1958, Corey (Lit. 189)]

T Base

MeHN
e
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NMe
Me | [1.5]- "
“r asserstoff-
H erschiebung| +Cl
—_—
369
A N
| Me Nic
~
N [1909, Loffler und Freytag (Lit. 190b)]

Schema 76. Formale C-H-Aminierungssequenz: Synthese von Dihydro-
conessin (372) durch die Hofmann-Léffler-Freytag (HLF)-Reaktion
(Corey et al.).

O —— 0
e N0 " HY /SO o]
373 a4 C-H-Aminierung

[Nitren-Insertion] H

1) LiAIH,
2) Ac,0
[6%, 3 Stufen]

Garryln 377)
[1964, Masamune (Lit. 191)]

Schema 77. Totalsynthese von Garryin (377) durch Masamune et al.

stellte Acylnitren 374 reagierte unter direkter Aminierung
der Methyl-C-H-Bindung zum Lactam 375, aus dem durch
Umsetzung mit LiAIH, und nachfolgende Acetylierung des
entstandenen Amins das Piperidin 376 in 5% Ausbeute iiber
drei Stufen erhalten wurde. Nach wenigen weiteren Umset-
zungen war die Synthese von Garryin (377) beendet. Trotz
ihrer schlechten Ausbeute ist diese direkte Aminierung ein
eindrucksvolles Ergebnis aus der Anfangszeit der C-H-Ami-
nierung (zu weiteren Beispielen siche Abschnitt 4.2).

1966 berichteten Woodward et al. iiber die Totalsynthese
von Cephalosporin C (381) durch eine klassische C-H-Ami-
nierung (Schema 78)."""! Thre Synthesestrategie erforderte
die Oxidation der Methylen-C-H-Bindung in Nachbarschaft
zum Schwefelatom des Cysteinderivats 378. Hierzu wurde 378
einfach in Gegenwart von Dimethylazodicarboxylat
(DMAD) erhitzt, wobei das Produkt 380 vollig chemo- und
stereoselektiv erhalten wurde. Diese ungewohnliche Ami-
nierung verlief wahrscheinlich tiber folgenden Mechanismus:
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MeO,C,_
H _N-NH
_ COoMe
MeO,Cun.” g MeO,CN=NCO,Me MeOCr.. g+
—
Boc:N—Lé Me BocN—ELMe
Me Me
378 379
C-H-Aminierung
[Hydrid-Verschiebung]
COH COMe
o) MeO,C.  .NH
NH; 0 NTXY"N0Ac e N
HO\I(:\/\)LN“ S MeOZCm.(\S
o] ol BOCN_zL Me
Cephalosporin C (381) Me
[1966, Woodward (Lit. 192)] 380

Schema 78. Synthese von Cephalosporin C (381) durch eine klassische
C-H-Aminierungsreaktion.

Durch Hydridverschiebung von 378 zu DMAD entsteht zu-
ndchst ein Stickstoff-Anion, dessen nucleophiler Angriff auf
das entstandene Sulfonium-Kation 379 zu 380 fiihrt. Diese C-
N-Verkniipfung ist zwar substratspezifisch, aber auch ein
charakteristisches Beispiel in der Synthese strukturell kom-
plexer Naturstoffe durch C-H-Aminierung.

Corey et al. beschrieben 1975 die Totalsynthese von Per-
hydrohistrionicotoxin (387) iiber eine Barton-Oxidation,
d.h., die durch Licht vermittelte direkte Oximbildung aus
einer sp>-C—H-Bindung (Schema 79).1 Auf diese Weise
wurde aus dem Alkohol 382 durch Einwirken von Nitrosyl-
chlorid, Pyridin und Licht das Oxim 385 erhalten. Mecha-
nistisch konnte 382 zunichst in das Nitrit 383 iiberfiihrt
werden, aus dem dann durch Spaltung einer O-N-Bindung
und nachfolgende ortsspezifische 1,5-Wasserstoffabstraktion
aus einer C(sp’)-H-Bindung die radikalische Zwischenstufe
384 entstehen konnte; aus dieser kann durch Kupplung mit
dem Nitroxyl-Radikal und Isomerisierung das Oxim 385
entstehen. Das durch Beckmann-Umlagerung von 385 gebil-
dete Lactam 386 wurde anschlieBend weiter zu Perhydrohis-
trionicotoxin (387) funktionalisiert. Diese Reaktionssequenz
ist sowohl eine C-H-Aminierungsmethode als auch die for-
male Insertion eines Stickstoffatoms in eine C-C-Bindung.

Obwohl die hier besprochenen vier Beispiele fiir die Bil-
dung von Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen durch ,klas-
sische“ C-H-Funktionalisierungsmethoden lange bekannt
waren, betrachteten die meisten Chemiker sie als nicht
zweckméBig zum Aufbau komplexer Verbindungen. Man
hielt diese Reaktionen fiir ,,ausgefallen und nur auf be-
stimmte Substrate anwendbar. In den letzten Jahren wurden
sie aber im Zusammenhang sowohl mit der Methodenent-
wicklung als auch mit der Naturstoffsynthese wieder aufge-
griffen und verbessert.

4.2. C-H-Insertion von Nitrenen (C-H-Aminierung)

Die C-H-Insertion von Nitrenen ist besonders interessant,
weil Nitrene hoch reaktiv und aus Aziden durch Einwirkung
von Licht oder Warme leicht zuginglich sind. 1951 syntheti-
sierten Smith und Brown Carbazol (391) aus 2-Azidobiphenyl
(388) durch eine Nitren-Insertion (Schema 80).!*”! Beim Er-
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“OH ——— A - . H
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HH e H H .NO
382 383 384

C-H-Aminierung [~20%]
[Barton-Oxidation]

TsCl CaHo
: “IOH Pyridin
NH
Y C4Ho Sy OH
CsH1q HO
Perhydrohistrionicotoxin (387) 386 385

[1975, Corey (Lit. 193)]
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Aldosteron-21-acetat
[1960, Barton (Lit. 194a)]
C-H-Oxidation

18-lodprednison-21-acetat
[1965, Barton (Lit. 194b)]
C-H-Halogenierung

tetracyclisches Diterpenoid
[1966, Hanson (Lit. 194c)]
C-H-Aminierung

CgH17

OAc

(I)H Me

(E)-19-Hydroxyiminocholest-4-en-6f-ol
[1982, Suginome (Lit. 194f)]
C-H-Aminierung

1,2-Didehydroaldosteron-21-acetat
[1975, Barton (Lit. 194d)]
C-H-Oxidation

18-Hydroxycorticosteron
C-H-Oxidation
[1975, Barton (Lit. 194e)]

11-Deoxy-18-hydroxycorticosteron
C-H-Oxidation

oo

& CO.H
Azadiradion Nitroso-Dimer Carbacephem
[1989, Corey (Lit. 194g)] [1995, Motherwell (Lit. 194h)] [2003, Hakimelahi und Chao (Lit. 194i)]

C-H-Oxidation C-H-Aminierung C-H-Aminierung

Schema 79. ,Formale* C-H-Aminierungs-(C-H-Oxidations)-Sequenz:
Totalsynthese von Perhydrohistrionicotoxin (387) durch Corey und 4hn-
liche C-H-Funktionalisierungen von Steroiden.!"*"

hitzen auf 180°C in Kerosin spaltete das Azid 388 Stickstoff
ab und bildete das intermedidre Nitren 389. Dieses Interme-
diat konnte iiber eine 6m-Elektrocyclisierung zu 390 mit an-
schlieBender 1,5-Wasserstoffatomverschiebung zu 391 wei-
terreagieren; eine andere mechanistische Moglichkeit wire
die direkte Bildung von 391 durch C-H-Insertion des Nitrens
389 (C-H-Aminierung). Ungeachtet des Reaktionsmecha-
nismus sind zahlreiche Synthesen von komplexen Verbin-
dungen durch diese Reaktion beschrieben. In diesem Ab-
schnitt werden drei typische Synthesen von biologisch aktiven
Verbindungen unter Verwendung von Nitrenen vorgestellt.
1991 berichteten Ciufolini et al. iiber die Synthese von
Kuanoniamin D (394) durch Insertion eines Nitrens
(Schema 81).%1 Das Azid 392 setzte bei Bestrahlung mit
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R3 R3
Na SR i I H—
3 A oder hv N R
R! — | Rr —_— R!
R2 7 =Ny R C-H-Aminierung R2 B

[Nitren-Insertion]

Nitren
J
O Kerosen
Na 180 °C
388 Nitren 389

C-H-Aminierung

[Nitren-Insertion] prad 1 |67-Elektrocyclisierung

O [1,5]-Wasserstoff-Verschiebung

O O -
N SN H
H

391 390

Schema 8o. C-H-Insertion eines intermedidren Nitrens (C-H-Aminie-
rung).

Licht Stickstoffgas frei und bildete das Nitren 393, das im
nachfolgenden C-H-Aminierungsschritt nicht am Pyridin-
sondern am Cyclohexanring reagierte und mit 62 % Ausbeute
394 lieferte. Tokuyama et al. beschrieben 2010 eine kurze
Synthese von Dictyodendrin A (398), das Inhibitorwirkung

N >
AcHN

Kuanoniamin D (394)
[1992, Ciufolini (Lit. 196)]

hv
Chlorbenzol/
Acetophenon
[62%)
AcHN C-H-Aminierung

[Nitren-Insertion]

l OfBu
MeO,C H MeO,C
4 O 0-CgH4Cly
N OMe Ruckfluss OMe
O [79%]
wd L) Q
OMe
MeO
395 —
1) BCl3, CgHMes C-H-Aminierung
[92%] [Nitren-Insertion]

2) ClsCCH,0S0,CI
DABCO
[93%)]

3) BC3, n-BuNI
[67%)]

4) Zn-Staub
HCO,NH,
[98%]

Dictyodendrin A (398)
[2010, Tokuyama (Lit. 197)]

Schema 81. Synthesen von Kuanoniamin D (394) und Dictyodendrin A
(398) durch Nitreninsertion.
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gegen Telomerase hat, und nutzten dafiir eine Nitreninsertion
als Schliisselschritt."””! Durch Erhitzen des Azids 395 in Di-
chlorbenzol wurde thermisch das zugehorige Nitren 396 ge-
bildet, dessen Insertion in die C-H-Bindung des Benzolrings
mit 79 % Ausbeute zu 397 fiihrte. Nach selektiver Abspaltung
der tert-Butyl-Schutzgruppe und Umwandlung des erhaltenen
Phenols in ein Trichlorethylsulfat wurde 398 durch Abspal-
tung aller Methylgruppen und der Trichlorethylgruppe er-
halten.

Nitreninsertionen wurden in Total- oder formalen Syn-
thesen von Naturstoffen wie cis-Trikentrin A, Murraya-
chinon-B, CC-1065, Ellipticin (61), Arcyriaflavin B (36),
Staurosporinon  und  trans-Isotrikentrin B verwendet
(Schema 82)."1 Dariiber hinaus wurde die Nitreninsertion
auch zur Herstellung von Penicillin-Analoga herangezogen,
auch wenn es sich dabei nicht um eine Totalsynthese handelte
(Schema 82).1%%)

M
Me " e

Murrayachinon-B
[1988, Moody (Lit. 198b)]

cis-Trikentrin A
[1988, MacLeod (Lit. 198a)]

CC-1065 (formale Synthese)

[1988, Moody (Lit. 198c)]
Arcyriaflavin BX = O, R = OH

trans—lsotnkentnn B
Staurosporinon X = Hy R = H [1998, MacLeod (Lit. 190f)]
[1990, Raphael (Lit. 190e)]

[1989, Mlller (th 198d)]

EEZ N

ZT

Ph/\n’ uo\n/ﬁ s —OZCYHST(H By Me
j,j:) 0 j;E) *NH; O j/:!:)‘Me
H Zom O A ot O H Zom

Penicillin Penicillin Penicillin N

Cyclobutanon-Analogon
[1985, Lowe (Lit. 199a)]

Cyclobutanon-Analogon
[2001, Baldwin (Lit. 199b)]

Cyclobutanon-Analogon
[2003, Baldwin (Lit. 199c)]

Schema 82. Durch Nitreninsertion synthetisierte strukturell komplexe
Verbindungen.

4.3. C-H-Insertion von Metallnitrenoiden (C-H-Aminierung)

Aus der wegweisenden Arbeit von Breslow aus dem Jahr
1983 geht hervor, dass ein Rhodium(II)-Komplex in Gegen-
wart einer stochiometrischen Menge Iodbenzoldiacetat, Phl-
(OAc),, die intramolekulare C-H-Aminierung von 2,5-Di-
isopropylbenzolsulfonamid in dessen C(sp®)-H-Bindung be-
wirkt.?®! Knapp zwei Jahrzehnte spiter, 2001, untersuchten
Du Bois et al. diese Reaktion eingehend und entdeckten, dass
Carbamate (oder Sulfamatester) mit PhI(OAc), in Gegen-
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R R 7
R
/—(\H PhI(OAC), O/ (H H [Rho(O,CR)4] O/_(\H
O H _— \ - 5 . H
X X-N -
X=NHz D\ —Phl XN
IPh Rh
399 400 401 -
X = C(O) oder SO, l
R R R
H Hydrolyse ,—P
HO/WN/; — 0\/\(_H ~— |d {m
2 x-NH C-H-Aminierung =N
[Nitrenoid-Insertion] \Rh
404 403 402

Schema 83. C-H-Aminierung mit Metallnitrenoiden nach Du Bois.

wart eines Rh'"-Katalysators mit hohen Ausbeuten zu Ox-
azolidinonen (oder Oxathiazinanen) reagieren. Schema 83
zeigt einen plausiblen Mechanismus fiir diese Reaktion.?*"!
Demnach kann aus 399 und PhI(OAc), das Iminoiodinan 400
entstehen und mit einem Rh"-Komplex das Rh-Nitrenoid 401
bilden; anschlieBend kann eine C(sp®)-H-Insertion zu 403
fithren. Aus Oxazolidinonen (X = C=0) und Oxathiazinanen
(X =S0,) lassen sich durch Hydrolyse 1,3-difunktionalisierte
Amine 404 herstellen. Diese Reaktion kann sogar bei
Raumtemperatur ablaufen, und mit chiralen Liganden sind
auch enantioselektive Varianten moglich.?*!

Angesichts dieser Vorteile wurden viele Totalsynthesen
strukturell komplexer Naturstoffe durchgefiihrt, wovon hier
zunichst die drei typischen Synthesen durch Du Bois et al.
vorgestellt werden (Schema 84).

In einer 2002 veroffentlichten Arbeit zur Totalsynthese
des Brompyrrol-Alkaloids (—)-Manzacidin A (408) wendeten
Du Bois et al. die von ihnen entwickelte C-H-Aminierungs-
methode erstmals an.”"” Hierzu wurde das aus Ethylglyoxylat
hergestellte Sulfamat 405 mit [Rh,(OAc),], PhI(OAc), und
Magnesiumoxid als Base zum Rhodiumnitrenoid 406 umge-
setzt. Die stereospezifische Insertion des Nitrenoids in die
Methin-C-H-Bindung fiihrte mit 85% Ausbeute zum Oxa-
thiazinan 407. Sechs weitere Reaktionsschritte vollendeten
die Totalsynthese von (—)-Manzacidin A (408) aus kauflichen
Ausgangsverbindungen mit 28 % Gesamtausbeute. Des Wei-
teren wurde (4)-Manzacidin C synthetisiert, das sich von 408
durch das C2-Chiralitdtszentrum unterscheidet und demnach
ein Diastereomer von 408 ist.

Im folgenden Jahr gelang der gleichen Arbeitsgruppe die
Synthese von (—)-Tetrodotoxin (412) durch zwei verschiede-
ne C-H-Bindungsfunktionalisierungen (C-H-Insertion eines
Metallcarbenoids und eines Metallnitrenoids).!'™ Selbst mit
dem hoch funktionalisierten Cyclohexanderivat 409 (das
durch Carbeninsertion hergestellt wurde; siehe Ab-
schnitt 3.4.3) verlief die intramolekulare C-H-Aminierung
zwischen dem Carbamat und einer tertiiren C(sp*)-H-Bin-
dung am Cyclohexanring glatt iiber das Rh-Nitrenoid 410
zum Carbamat 411. Dieses wurde iiber wenige weitere Stufen
in (—)-Tetrodotoxin (412) iiberfiihrt. Diese C-H-Funktiona-
lisierung in einem spéten Synthesestadium (vor allem unter
Beteiligung hoch reaktiver Heteroatomgruppen wie Aminen)
in der Synthese eines komplexen Naturstoffs ist eine beein-
druckende Anwendung der Methode. 2006 gelang der Ar-
beitsgruppe auch die Totalsynthese von (+)-Saxitoxin (418)
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[Rh,(OAC),] Nl
H  OSONH, Ph(OAc), Rnj?\"8=0
: MgO H O
TBDPSO _— 5
CO.Et E
M CH,Cl, TBDPSO CO,Et
185%] e 2
405 406

[Nitrenoid-Insertion]

Br,
HN&N O\\S,/O
a o\/l\) -— HN"" 0
"’lco H D \/l\/‘\
” 2 TBDPSO. COLEt
[0} Me

(=)-Manzacidin A (408) 407
[2002, Du Bois (Lit. 202)]

J C-H-Aminierung

Me
Me
(0]
)T [Rha(HNCOCF3),]
R O><Me Ph;;(ggc)z
—_—
e % O Me Benzol
0" Y H [77%]
OC(O)NH,
409 —
C-H-Aminierung
[Nitrenoid-Insertion]
o-
ol
OH OH H 2
NF —_—
Ho N
OH
(=)-Tetrodotoxin (412)
[2003, Du Bois (Lit. 19b)]
O, .0
38 [Rha(tpa).] O P o, 0
H,N" "0 Phi(OAc), [RhI=N""~0 HN’S‘O
H MgO H
Q CH,CI o C-H-Aminierung o)
Me—Y O ey Me— O INtrenoid-nserton] ||\
Me Me L M
e
413 414 415
TsO— BF 3 OEt,
% =——2ZnCl [70%]
HoN 416
NH [0} o, O
HOUN . -Ss
HO“"%')\“"\‘ \OJJ\ NH, HN™ "0
N__NH _— F
*NH, OH
(+)-Saxitoxin (418) OTs M7

[2006, Du Bois (Lit. 203)]

Schema 84. Totalsynthesen von (—)-Manzacidin A (408), (—)-Tetrodo-
toxin (412) und (4)-Saxitoxin (418).

mit ihrer bewédhrten C-H-Aminierung (413—415), der eine
diastereoselektive Alkenylierung mit dem Zinkacetylid 416
folgte. 2%

Die von Du Bois entwickelte C-H-Aminierung wurde
auch in Synthesestudien von (—)-Aconitin und (—)-Kaito-
cephalin sowie den Synthesen von (+)-Conagenin, (4)-Pa-
chastrissamin, (—)-Cytoxazon, (S)-Dapoxetin, (—)-Muray-
mycin D2 und Derivaten von L-epi-Capreomycidin verwen-
det. Die Reaktion verfiigt iiber ein breites Substratspektrum,
ist mit zahlreichen funktionellen Gruppen vereinbar und hat
sich als zuverléssige Schliisselreaktion in der Synthese kom-
plexer Naturstoffe erwiesen (Schema 85).2%

Hashimoto et al. entwickelten 2009 eine enantioselektive
allylische C-H-Aminierung mit einem chiralen Rhodiumni-
trenoid, die sie in einer formalen Synthese von (—)-Pancracin
(425) verwendeten (Schema 86).2% Zuvor hatten sie iiber die
Modifizierung ihres urspriinglichen Katalysators [Rh,(S-
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Me H
~OMe OH OH
N._COH
W Ny
OH %
Me'_?o Me oMe7/‘—-OH

U (EDBZ

(+)-Aconitin (Synthesestudie)
[2007, Du Bois (Lit. 204a)]

Me\ .Me
o e
O

"C14H29
@

(+)-Conagenin
[2007, Yakura (Lit. 204b)]

(+)-Pachastrissamin

(Jaspin B) (-)-Cytoxazo (S)-Dapoxetin (Kutub)
[2007, Yakura (Lit. 204c)]  [2007, Sudalai (Lit. o4a) 120001 CIE2S)]
HO
Me
H ue il S (—40
HOLC N\n, No~_N O 7/ \H
I 0 0 Lo N
Me™ "Me HO,C [0}
NH HO OH
(=)-Muraymycin D2 HoN
[2010, Matsuda und Ichikawa (Lit. 204f)] HO
Cl
HO N N o ¢
NH  HeN COxH & ~N S N—<
CI'HOLC o} HO5C 0 %
NS OH
by o NH Ho' oH

(-)-Kaitocephalin (Synthesestudie)
[2011, Hatakeyama (Lit. 204g) |

L-epi-Capreomycidin-Derivat
[2011, Ichikawa (Lit. 204h)]

Schema 85. Rhodiumkatalysierte Nitreninsertion in der Naturstoffsyn-
these.

[Rhy(R-tepttl)]
0 (2 Mol-%)

EtsSiH, CH,Cl,

_ >

dann R
p-NsN=IPh i H
enantioselektive
419 allylische C-H- Amlmerung
Ini

OSiEts OSiEts

. NHp-Ns
RN}
420 pNs a

e 422, K,CO;4
' DMF

[58%, 73% ee
2 Stufen]

(-)-Pancracin (425: formale Synthese) 424
[2009, Hashimoto (Lit. 205)]

Schema 86. Intermolekulare enantioselektive Nitreninsertion: formale
Synthese von (—)-Pancracin (425).

pttl),] (siche Abschnitt 3.4.4) zu [Rh,(S-tcpttl),] berichtet, bei
der vier Wasserstoffatome an der Phthalimideinheit durch
vier Chloratome ersetzt wurden.”! Die Umsetzung des Cy-
clohexenons 419 mit Et;SiH und 2 Mol-% [Rh,(S-tcpttl),]
und danach mit [(2-Nitrophenylsulfonyl)imino]phenyliodi-
nan (NsN=IPh) fiihrte iiber das intermedidre Rhodiumnitre-
noid 420 zum Amin 421. Dessen N-Alkylierung mit dem
Bromketon 422 lieferte 423 mit 58 % Ausbeute iiber zwei
Stufen und 73 % ee. Fiinf weitere Reaktionen iiberfiihrten 423
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in die Verbindung 424, die der von Overman beschriebenen
Zwischenstufe™” in der Totalsynthese von (—)-(425) ent-
spricht; damit ist diese Sequenz eine formale Synthese von
(—)-42s.

In einer 2011 erschienenen Arbeit synthetisierten Driver
et al. Dimebolin (431) durch eine von ihnen entwickelte
rutheniumkatalysierte Nitrenoid-Insertion (Schema 87).2%!
Hierzu wurde zunéchst das Azid 427 in zwei Stufen aus 426

y e
e +
oTf Nt oTf N
-z | RuCl3-nH0 i |
5 Mol-% e
Me ™ #. N
I /PrCO,Me W
a2 Y
------------------- / i
| Br H
Me X — H C-H-Aminierung
\ 7 Me [Nitren-Insertion]
NH, N
426 430
Me
[ = Me
" N 1) KOH: 430 oM i
e \ 2) NaBH, M =
e
P ——— \_/
| [48% ausgehend N
K/CNr von 426] H
Dimebolin (431) 429

[2011, Driver (Lit. 208)]

Schema 87. Rutheniumkatalysierte Nitreninsertion: Synthese von Di-
mebolin (431).

durch Umsetzung mit Natriumnitrit und Natriumazid und
nachfolgende Alkylierung des Pyridinrings hergestellt. Durch
Zugabe einer katalytischen Menge Rutheniumtrichlorid-
hydrat zu 427 entstand hochstwahrscheinlich das Ru-
theniumnitrenoid 428,”*! das dann eine regioselektive C-H-
Aminierung an der C4-Position des Pyridinium-Ions einging
und das y-Carboliniumprodukt 429 mit 91 % Ausbeute lie-
ferte. Die Deprotonierung der N-H-Bindung in 429 und
nachfolgende Alkylierung mit 430 fiihrte die benotigte Pyri-
dinseitenkette ein. Die abschlieBende Umsetzung mit Natri-
umborhydrid beendete die Synthese der Zielverbindung 431
mit 48 % Ausbeute aus 426.

Garg et al. berichteten 2011 iiber die Totalsynthese von
(—)-N-Methylwelwitindolinon-C-isothiocyanat (435) sowie
des Isonitrils (436) und seiner Analoga, fiir die eine C-H-
Aminierung im spédten Synthesestadium genutzt wurde
(Schema 88).'%! Versuche, durch Umsetzung mit verschie-
denen Rhodiumkomplexen eine Nitreninsertion an C11 des
mit einem Indolsystem verkniipften Carbamats 432 zu be-
wirken, lieferten anstelle des gewiinschten Produkts 434 das
Keton 437. Man nahm an, dass dieses Produkt iiber einen
Mechanismus entsteht, der mit einer Insertion in die C10-H-
Bindung beginnt. Weitere Untersuchungen ergaben die
Wirksamkeit einer Silberkatalyse.*!!! So fiihrte die Umset-
zung des Carbamats 432 mit AgOTf, PhI(OAc), und Batho-
phenanthrolin (Bathophen) iiber das intermedidre Silberni-
trenoid 433 mit 33% Ausbeute zum Aminierungsprodukt
434. Eine dreistufige Reaktionssequenz beendete die Total-
synthese von (—)-N-Methylwelwitindolinon-C-isothiocyanat
(435). 2012 modifizierte die Arbeitsgruppe mehrere Schritte
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AgOTF, Phi(OAc),
Bathophen
_—
CH4CN
[33%]
C-H-Aminierung
[Metallnitrenoid]

R =-NCS, (-)-N-Methylwelwitindolinon-C-
isothiocyanat (435) [2011, Garg (Lit. 210a)]
R =-NC, (-)-N-Methylwelwitindolinon-C-
isonitril (436) [2012, Garg (Lit. 210b)]

AgOTY, PhI(OAc),
Bathophen

CH3CN
[60%]
C-H-Aminierung
[Metallnitrenoid]

[D]-432 Me

Schema 88. Totalsynthese von (—)-N-Methylwelwitindolinon-C-isothio-
cyanat (435) und (—)-N-Methylwelwitindolinon-C-isonitril (436).

der Synthese von (—)-435 und vollendete auch die Totalsyn-
these von (—)-N-Methylwelwitindolinon-C-isonitril
(436).”'! Eine der Modifizierungen betraf den C-H-Ami-
nierungsschritt, wobei die Verwendung des C10-deuterierten
Carbamats [D]-432 die direkte Aminierung der C10-H-Bin-
dung durch den kinetischen Isotopeneffekt von Deuterium
verhindern sollte. Tatséchlich verlief die C-H-Aminierung
von [D]-432 erfolgreich und fiihrte mit bis zu 60 % Ausbeute
zum gewiinschten Produkt 434.

4.4. C-H-Oxidationen durch HLF- und Sudrez-Reaktionen

2008 erweiterten Baran et al. die Anwendbarkeit von
HLF-Reaktionen auf die Synthese, indem sie eine Herstel-
lungsmethode fiir 1,3-Diole entwickelten (insgesamt eine C-
H-Oxidation)?? und spiter iiber die Synthese von Eudes-
man-Terpenen durch ortsspezifische C-H-Oxidationen be-
richteten (Schema 89).?" Thre ,zweiphasige Methode zur
Synthese von Terpenen beruhte auf der Terpenbiosynthese,
die in zwei getrennten Phasen abléuft: einer ,,Cyclase-Phase*
und einer ,,Oxidase-Phase“. Die Synthese begann mit dem
Aufbau des Kohlenstoffgeriists einer bestimmten Terpen-
familie (Cyclase-Phase), das anschlieBend durch aufeinander
folgende C-H-Oxidationen funktionalisiert wurde und so den
Zugang zu hoher oxidierten Verbindungen der Reihe er-
moglichte (Oxidase-Phase). Beispielsweise wurde fiir die
Synthese von Dihydroxyeudesman (442) das leicht herstell-
bare Dihydrojunenol (438) in das Carbamat 439 iiberfiihrt,
aus dem durch N-Bromierung und Bestrahlen mit Licht tiber
eine HLF-Reaktion (C-H-Halogenierung) die Zwischenver-
bindung 440 erhalten wurde. Die anschlieBende Umsetzung
des Bromids 440 mit Ag,CO; induzierte die Cyclisierung zum
Carbonat 441, dessen Hydrolyse Dihydroxyeudesman (442)
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Me 1) CHyCOLBr
Me Me 2) Licht Me Me

- -

RO H Me C-H-Halogenierung 0 Br
[HLF-Reaktion] >=O

FaCH.C-NH 440

Me
AgyCO3;
AcOH aq.
R=H 438

|:> R = CONHCH,CF; 439
CF3CH,NCO
[99%)

Me
Me Me LiOH Me
Me

v g Me [43%]

Dihydroxyeudesman (442)
[2009, Baran (Lit. 213)]

Me Me
Ve Me 1) CH,CO.Br Me Me

2) Licht
HO O g —— » HO O g

>: 0 C-H-Halogenierung >= 0
F3CHC—NH 443 [HLF-Reaktion] F3CH,C—NH 444

1) LIOH

Me
[27%] :
Me 2) H,S0,4 Me Ac’\(‘)is'aq_ Me Me
Me OH [87%] Me

OH ~—— | HO Q@

HO HO Mé d__d =0

Eudesmantetraol (447) o 446 Br FsCH.C—NH 445
12009, Baran (Lit. 213)]

m

F3CH,C— NH 439

OO

CF3
(TFDO)

CHgCOQBr
) Licht

CH,Cl,

; ’ ' Me
[82%]

C-H-Oxidation F3CH,C— NH 443

C-H-H.
[HLF Reaktlon]

Me
Ag,CO3; Me Me
AcOH aq.

Me Me HO O Br

Hi 0%,-0

HO HO HO - =0
Pygmol (449) 0 448
[2009, Baran (Lit. 213)]

Me Me

Me Me LioH Me Me

[52%] |HO

OHoH
MGW\ § ~—CH,
N

Kobusin (Synthesestudie)  Dihy nuin G
[1985, Shibanuma (Lit. 214a)] [1 976, Olshl (Lit 214b)]

C-H-Aminierung C-H-Aminierung

OMe

in (tricyclischer Kern)
[1979 Baldwm (Lit. 214c)]

C-H-Aminierung

Schema 89. C-H-Hydroxylierung durch HLF-Reaktion: Anwendung in
der Naturstoffsynthese.?'!

lieferte; damit resultierte insgesamt eine C-H-Hydroxylie-
rung. Mit dieser ,,Oxidase-Phase“ wurden vier Terpene mit
unterschiedlichen Oxidationsstufen synthetisiert, darunter
Eudesmantetraol (447) und Pygmol (449) (Schema 89).

Sudrez etal. modifizierten die HLF-Reaktion 1985,
sodass die Verwendung von PhI(OAc), in Gegenwart von Tod
unter Bestrahlung mit einer Wolframlampe neutralere Be-
dingungen ermoglichte.”™ Diese (auch als Sudrez-Reaktion
bezeichnete) Modifizierung der HLF-Reaktion hat ihren
Nutzen in einer Reihe von Steroidsynthesen bewiesen. Eine
Erweiterung der Reaktion ist die Herstellung von Alkoxy-
Radikalen aus Alkoholen, die in der Naturstoffsynthese
vielfach Anwendung gefunden hat (Schema 90).2°!

In einer Arbeit von 2008 bewies die Arbeitsgruppe von
Baran den Nutzen der Sudrez-Reaktion in der Totalsynthese
von (+)-Cortistatin A (455), einem wirksamen Angiogenese-
hemmer."”) Diese Verbindung wurde wegen ihrer faszinie-
www.angewandte.de
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Aufsiitze
.
) Me PhI(OAC),, Bry S F o L Me
OH H o) CH,Cly; O
j dann TMSCI T j
c') = ! O Imidazol é a H o)
OHCN\|&O [57%] OHCN%O
H 450 C-H-Halogenierung H 451
Br Br
= 0 Me Brag O Me
TMSO 18\ \\H 0 , TMSO ' \H o
N j DBU, LiCI
o) e )
o) H H [85%] o) H H
OHCN%O OHCN%O
H H 452

(+)-Cortistatin A (455)
454 [2009, Baran (Lit. 217)]

(+)-8-Deoxyvemolepin
[1993, Suarez (Lit. 216a)]

Ho—_ B%° 0 4
HQ —< QM e Me,
[¢} OH Me

OH

(-)-Nagilacton F
[1994, Burke (Lit. 216b)]

(-)-Paeoniflorin
[1994, Hatakeyama und
Takano (Lit. 216c)]

(+)-Epoxydictymen
[1997, Paquette (Lit. 216d)]

(—)-Siccanin

(
[2003, Trost (Lit. 216€)]

Schema go. Die Sudrez-Reaktion in der Naturstoffsynthese.

renden Struktur und interessanten biologischen Wirkung
bisher von etlichen Chemikern synthetisiert.”'*! Baran et al.
planten, den Siebenring in 455 durch Ringerweiterung eines
Sechsrings, wie er in einem preiswerten Steroid vorliegt, und
nachfolgende Reaktionen der funktionellen Gruppen aufzu-
bauen. Dazu wurde der aus kduflichem Prednison in sieben
Stufen hergestellte Alkohol 450 mit PhI(OAc),, Br,, TMSCI
und Imidazol unter Bestrahlung mit Licht durch doppelte C-
H-Bromierung (Sudrez-Reaktion) zum Dibromid 452 umge-
setzt (57 % Ausbeute). Dieses reagierte mit DBU und LiCl
zum Cyclopropan 453, dessen nachfolgende Ring6ffnung und
Isomerisierung mit Sml, das Cycloheptyl-a-bromketon 454
lieferte. Mit einigen weiteren Umsetzungen von 454 war die
Semisynthese von Cortistatin A (455) beendet.

4.5. Metallkatalysierte allylische C-H-Aminierung und C-H-
Oxidation

2009 beschrieben White et al. die Anwendung der von
ihnen entwickelten Methode der allylischen C-H-Oxidation
auf die Synthese von 6-Desoxyerythronolid B (460;
Schema 91).”"! Solche Polyketid-Makrolidantibiotika sind
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PMP. H
Me. % P
PRI
Me.,, Pd(OAC)2 457
\13 BQ, CH,Cl,
H [56% zwei Rezyklierungen,
HO d.r. >40:1]

allylische C-H-Oxidation

1) P(OH),/C
2) TPAP, NMO
3) Hal

-

[79%, 3 Stufen]

6-Deoxyerythronolid B (460)
[2009, White (Lit. 219)]

0 COH

N+
M Ar

Dipeptidylpeptidase-Inhibitor
(Schliisselintermediat) HO

(-)-Lepadiformin (Intermediat)
OMe [2010, White (Lit. 221b)]

[2006, White (Lit. 221a)]

(0]
HO
HO o 0OBn 0 X

fH H
HO RJ\N ~OH C-Glycosid-Analoga von
N7000

ent-Goniodomin A (Intermediat)
[2011, White (Lit. 221c)]

R = CpsHsg
R = (CHy)10p-FCeH4

C1sHa1 2011, Bittman (Lit. 222)]

Schema 91. Anwendung der allylischen C-H-Oxidation auf die Totalsyn-
these von Naturstoffen.

fiir Synthesechemiker interessant, weil sie viele Chiralitéts-
zentren und einen Makrocyclus enthalten und beide wichtige
Ziele in der Methodenentwicklung sind. Es wurden zwar
zahlreiche Totalsynthesen solcher Makrolide beschrieben,?"!
aber die bekannten Strategien beruhten meist auf der Syn-
these von w-Hydroxysduren, die in einem spéten Synthese-
stadium makrocyclisiert wurden. Die Arbeitsgruppe von
White verfolgte stattdessen einen strategischen Bindungs-
bruch des Makrolids 460 zu einer Alkensdure, sodass eine
intramolekulare C-H-Oxidation in einer spiaten Synthesestufe
erforderlich wurde. Zunéchst wurde die Vorstufe 456 der C-
H-Oxidation durch gut bekannte Methoden der Polyketid-
synthese (z.B. die Evans-Aldolreaktion und die diastereose-
lektive Reduktion von Ketongruppen) in 18 Stufen herge-
stellt. Die anschlieBende intramolekulare C-H-Oxidation/
Makrocyclisierung dieser linearen Vorstufe mit dem stabilen
Palladiumkatalysator 457 und Benzochinon als Oxidations-
mittel fiihrte tiber das m-Allylpalladiumcarboxylat 458 zu dem
14-gliedrigen Makrolid 459, das nach zweimaliger Riickge-
winnung der Ausgangsverbindung in 56 % Ausbeute und fast
vollstdndig chemo-, regio- und stereoselektiv erhalten wurde.
Nach Hydrierung des terminalen Alkens und Abspaltung der
p-Methoxyphenylmethyl(PMP)-Acetalgruppe mit Pd(OH),/
C, gefolgt von selektiver Oxidation des C9-Alkohols und
Entfernung der Acetonid-Schutzgruppe war die Synthese von
(—)-6-Desoxyerythronolid B (460) in 22 Stufen und mit 7.8 %
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Gesamtausbeute beendet. Diese Synthese bietet nicht nur
einen neuen Zugang zu Makroliden, sondern ermoglicht auch
die C-H-Funktionalisierung einer komplizierten Verbindung
in einem spiten Synthesestadium. Dariiber hinaus nutzten
White et al. die allylische C-H-Oxidation fiir die Synthese
einer wichtigen Zwischenverbindung fiir einen Dipeptidyl-
peptidase-Inhibitor und fiir formale Synthesen von Lepadi-
formin und ent-Goniodomin A.?!! Bittman et al. berichteten
2011 iiber die Synthese von KRN7000-C-Glycosid-Analoga
durch allylische C-H-Oxidation.!

Das oben beschriebene System fiir die allylische C-H-
Oxidation kann auch fiir die C-H-Aminierung genutzt
werden. 2008 entwickelten White et al. eine katalytische in-
termolekulare lineare allylische C-H-Aminierung®? und
wendeten sie auf die Synthese des (4)-Desoxynegamycin-
Analogons 465 an (Schema 92). Der Ester 461 reagierte mit
N-(Benzyloxycarbonyl)-p-toluolsulfonamid (CbzNHTs)

O\\S/ \S/,O
h> - 7ph
Pd(OAc), 457 HocHl ©
(10 Mol-%)
BochN. O [Cri(Salen)Cl] 1 OR
= OR (6 Mol-%) F’dN,Cbz
H CbzNHTs I
461 BQ, TBME Ts
154%] 462
R= a~\-TMS liiichelCHAminianng
I\I/Ie o
N
HoN" OtBu
464
oHBr 1) Na- CigHg  [89%]
NHy O '\'{"'e con 2)TBAF [99%] Bockll. D
K o 3) HATU, 464 [58%]
oS N = 4) HBr, AcOH [83%] = OR
NH <«~——— TsNCbz

463
(+)-Deoxynegamycin-Analogon 465
[2008, White (Lit. 223b)]

(+)-Allosedridin
[2009, White (Lit. 223c)]

O Y
Me. :

Schema 92. Allylische C-H-Aminierung: Anwendung auf die Synthese
des (+)-Desoxynegamycin-Analogons (465) und von (+)-Allosedridin.

Gegenwart von 10 Mol-% Bissulfoxid/Pd(OAc),, 6 Mol-%
des Komplexes [Cr"(Salen)Cl] und 2.0 Aquiv. Benzochinon
in tert-Butylmethylether (TBME) mit 54 % Ausbeute zum
Amin 463. Nach Abspaltung der Tosyl- und Trimethylsilyl-
ethylgruppen, nachfolgender Kondensation mit 464 und
Umsetzung mit Sdure war die Synthese des (+)-Desoxyne-
gamycin-Analogons 465 beendet.”>*"!

2009 berichteten Shi et al. iiber eine enantioselektive
Synthese von (+)-CP-99,994 (470) durch allylische C-H-
Aminierung (C-H-Diaminierung).”*"! Sie entdeckten, dass
terminale Alkene wie 466 am allylischen und am homoally-
lischen Kohlenstoffatom zum vicinalen Diamin 469 aminiert
werden konnen (Schema 93).?*! Zudem entstand das Pro-
dukt in Gegenwart des chiralen Phosphoramidits 468 mit
hoher Enantioselektivitit. Die weitere Funktionalisierung
des Harnstoffderivats 469 fiihrte in 13 Stufen und mit 20 %
Gesamtausbeute zu (+)-CP-99,994 (470).
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[Pdy(dba)s] (5 Mol-%)
468 (22 Mol-%)

(0]
T
Benzol

[78%, 90% ee] PH
allylische C-H-Aminierung 469

. )y;> Oj\w@

PN . >\NE_)LNJ<

466 467

OMe

3 1 N Ph
; o 3 H -2HCI
T rcpsosaturo

[2009, Shi (Lit. 224)]

Schema 93. Enantioselektive allylische C-H-Aminierung: Synthese von
(+)-CP-99,994 (470) durch Shi.

4.6. Metallkatalysierte C-H-Halogenierung und C-H-Aminierung

Tsubata et al. bei Nihon Nohyaku beschrieben 2001 die
Synthese des neuen Benzoldicarbamid-Insektizids Flubendi-
amid (474), die eine aromatische C-H-Iodierung als Schliis-
selschritt enthielt (Schema 94).4 Die urspriingliche Synthese
von 474 war wegen ihrer Linge und gefdhrlicher Reaktions-

H  OmMe Me O Pd(OAC),

1
10 Mol-%
NHK/S\ME (0 o) 0
NH - NH
DMF
0

o CFs [92%] CFs

Me F C-H-Halogenierung Me F

471 CF3 [Tonnen-MaBstab] 472 CF3

I 0 Meﬂe/(\)‘/o o I OMe Me O
NH Me s NH “Me
NH

CFs CF3

OMe E

Flubendiamid (474) CF3 473 CFs

[2001, Tsubata (Lit. 24)]

Schema 94. Industrielle Synthese von Flubendiamid (474) durch palla-
diumkatalysierte C-H-Halogenierung.

schritte (darunter eine Sandmeyer-Reaktion zur Einfithrung
von Iod in das aromatische System) groBtechnisch nur schwer
durchfiihrbar, doch die Hauptschwierigkeit wurde mit einer
C-H-lIodierung in einem spéten Synthesestadium gelost.
Dabei lieferte die Umsetzung des Phthalamids 471 mit N-
Iodsuccinimid und dem Katalysator Pd(OAc), in DMF das
gewiinschte Produkt 473 in angemessener Ausbeute. Die
auftretende Regioselektivitit ldsst sich mit der Annahme er-
kldren, dass die Chelatisierung der Sulfoxid- und der Amid-
gruppe an Palladium die C-H-Palladierung an der ge-
wiinschten Position erzwingt. Die Sulfoxideinheit in 473
wurde anschlieBend mit Wasserstoffperoxid in das entspre-
chende Sulfon iiberfiihrt, womit die kurze Synthese von Flu-
bendiamid (474) beendet war. Spater wurde der Syntheseweg
industrialisiert, und 2007 kam das Insektizid 474 auf den
Markt. 2010 wurde es im 100-Tonnen-Maf3stab produziert
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und gehorte zu den zehn meistverkauften Insektiziden welt-
weit. Auch wenn die Verbindung kein pharmazeutischer
Wirkstoff ist, wurde sie hier als Meilenstein auf dem Gebiet
der C-H-Funktionalisierung vorgestellt.

2011 berichteten Liu et al. iiber eine palladiumkataly-
sierte ortho-C-H-Aminierung (Amidierung) aromatischer
Ketone, die sie auf die Synthese von Repaglinid (479; Pran-
din; Scheme 95), einen Wirkstoff gegen Typ-1I-Diabetes, an-
wendeten.”! Dazu wurde das Keton 475 mit dem Sulfonamid

Mg Pd(OAC), (10 Mol-%) Me
5 %
Me CF3S03H (0.5 Aquiv.) Me cl
476, NayS,05
o} - o
DCE
H C-H-Aminierung H *”S N
0O
475 TR 477
Cl !
HoN-S;
g a6
COH o T 1) H2SO4
2) Br(CH,)sBr
NaHCO,

OEt [52%, 3 Stufen]

Me 0 : Me,
Me
Me NH o
-
N: > Lit. 227 N: >
478

Repaglinid (479, Prandin,
formale Synthese)
[2011, Liu (Lit. 226)]

3, &

NMe,
PJ34
[2011, Wang (Lit. 85a)]

MeQ
MeOCOzMe Me
i @
N H HO

Clausin C Glycozolin
[2011, Youn (Lit. 228c)]

Diclofenac (Cataflam)
[2010, Yu (Lit. 228b)]

Cyclopamin
[2009, Giannis (Lit. 228a)]

Schema 95. Palladiumkatalysierte intramolekulare C-H-Aminierung:
Anwendung auf die Synthese biologisch aktiver Verbindungen.

476 in Gegenwart von Pd(OAc), als Katalysator, Trifluor-
methansulfonsdure und Na,S,0g zum ortho-Amidierungs-
produkt 477 verkniipft. Die Abspaltung der 4-Chlorbenzol-
sulfonamidgruppe und nachfolgende Alkylierung mit 1,5-
Dibrompentan fiihrte mit 52% Ausbeute iiber drei Stufen
zum Amin 478, das wie bereits beschrieben™”! in Repaglinid
(479) uberfiihrt wurde.

Ahnliche palladiumkatalysierte intermolekulare Aminie-
rungen haben auch andere Arbeitsgruppen fiir die Synthese
von PJ34 (sieche Abschnitte 3 und 3.1.4, Schema 28),15% den
Carbazolalkaloiden Clausin C und Glycozolin, Diclofenac
und Cyclopamin genutzt.?*
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4.7. C-H-Oxidation am N-substituierten Kohlenstoffatom

Zwischen 2008 und 2010 berichteten Baran et al. iiber die
erste Synthese der dimeren Pyrrolimidazol-Alkaloide Axi-
nellamin A (485) und B (486), Massadinchlorid, Massadin
und Palau’amin (490) (Schema 96).%*) Das von Sheuer et al.
1993 isolierte Palau’amin (490) hat wegen seiner komplexen
Struktur bei Synthesechemikern grofles Interesse gefunden,
doch trotz intensiver Bemiihungen in vielen Arbeitsgrup-
pen™ war die Totalsynthese von 490 oder verwandten Ver-
bindungen vorher noch nicht beschrieben worden. Auch
wenn die Synthese der Pyrrolimidazol-Alkaloide viele Puzz-
leteile und interessante Schritte enthilt, konzentriert sich
dieser Aufsatz auf eine wichtige Reaktion in diesen Synthe-
sen: die C-H-Oxidation an einem Kohlenstoffatom, das ein
Stickstoffatom trédgt (Schema 96).

Ausgehend von der spirocyclischen Guanidinium-Zwi-
schenstufe 480 erforderte der Zugang zu den Naturstoffen 485
und 486 einen hoheren Oxidationszustand an den Positionen
C1 und C5. Die Oxidation der Aminoimidazoleinheit gelang
mit Dimethyldioxiran (DMDO), ihr folgte ein nucleophiler
Angriff des Guanidin-Stickstoffatoms, der den Tetracyclus
481 als Gemisch aus zwei Diastereomeren lieferte. Nach
eingehenden Untersuchungen fiihrte die C-H-Oxidation der
C1-Methylengruppe mit einem Uberschuss Silber(IT)-picoli-
nat (482)>Y zu einem Gemisch der gewiinschten Verbin-
dungen 483 (40% Ausbeute aus 480). Diese wurden durch
Reduktion der Azidgruppen und anschlieende Verkniipfung
mit zwei Brompyrroleinheiten in die Axinellamine A (485)
und B (486) iiberfiihrt.”** Bei der Synthese von Palau’amin
(490) erfolgte die Hydroxylierung der C1-Methylengruppe im
Spirocyclus 487 mit dem gleichen Oxidationsmittel; das Pro-
dukt 489 fiihrte schlieBlich zur ersten Totalsynthese von
Palauw’amin (490).7

Schema 96 enthilt weitere Beispiele fiir C-H-Oxidationen
an einem stickstoffsubstituierten Kohlenstoffatom in der
Naturstoffsynthese, die mit einem Oxidationsmittel in sto-
chiometrischer Menge (auBer Chromoxidantien) durchge-
fithrt werden.”*?

In vielen weiteren Synthesen strukturell komplexer Ver-
bindungen wurden C-H-Oxidationen oder C-H-Aminierun-
gen als wichtige Reaktionen zur Funktionalisierung von C-H-
Bindungen genutzt. Beispiele hierfiir sind in Schema 97 zu-
sammengestellt.?*]

4.8. C-H-Borylierung

Die direkte Borylierung von C-H-Bindungen™* ist eine
direkte und wertvolle Methode in der organischen Synthe-
sechemie, weil sich das Reaktionsprodukt in der vielseitigen
palladiumkatalysierten Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung ein-
setzen ldsst. Die Gesamtreaktion ist demnach die Umwand-
lung einer C-H-Bindung in eine C-C-Bindung. Es gibt zwar
viele Arten von C-H-Bindungen (z.B. von Arenen, Alkenen
und Alkanen), die eine C-H-Borylierung eingehen konnen,
aber auch zunehmende Anforderungen, Boratome in C-H-
Bindungen von komplexen Naturstoffen und Pharmazeutika
einzufithren, wofiir milde Reaktionsbedingungen, Verein-
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H 2CFsCO,

2CF3CO, H
Ns Cl, Vv ~ﬁNH2

DMDO, H,0;
dann CF3CO,H/CH,Cl,

482 [40%]
C-H-Oxidation

Br
Br- 2 ZCF3C02_ ;ﬁ;:ropandlthml;
// 0 _
HN HO H . H K 2CF5CO,
NHCL,, ¢ = NH2 - ClsC i N 5
0 N Ve
H 484
HN— NH o
Bra A\ HoHN-_-j(‘
\ o) NH, [45% (485)
NH und 24% (486)]

Axinellamin A (485, H, OH = )
Axinellamin B (486, H, OH = )
[Baran 2008, (Lit. 239a,b)]

483

" cl NHBoc 2CF3CO,
3 : N:( CF3CO,H/H,0;
dann 482
NBoc >
H
N3
o) N(CHO),
487
[64%]
C-H-Oxidation
2CF5CO,
-
-—

o) N _
i 2CF5CO,

Palau'amin (490)
[2010, Baran (Lit. 239d)]

MeO

Aspidophytin (+)-Austamid (+)-Hydratoaustamid
[1999, Corey (Lit. 232a)] [2002, Corey (ref. 232b)]
KsFe(CN)g Benzoylperoxid, O,
X
H —
HoN \<,N,,“ N

HN..,

(+)-Phakellin X = H
(+)-Monobromphakellin X = Br
[2008, Romo (Lit. 232c)]
Phi(OAc),, MgO
Mikrowellen Br

(+)-11,11'-Dideoxyverticillin A
[2009, Movassaghi (Lit. 232d)]

Py,AgMnO,

Br- =
Z 2CFACO.
2 NH,

Silber(ll)-picolinat

Massadinchlorid, R =CI
Massadin, R=0H

[2008, Baran (Lit. 239c)]

Br NH,

Schema 96. C-H-Oxidation eines N-substituierten Kohlenstoffatoms in
der Naturstoffsynthese.

barkeit mit funktionellen Gruppen und Ortsspezifitdt uner-
lasslich sind. Die bisher am héufigsten genutzte Art der
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OH

CO,H
| 2 CeHyy

OH

Leukotrien B, (formale Synthese)
[1997, Andrus (Lit. 233a)]
allylische
C-H-Oxidation

Rhazinilam
[2002, Sames (Lit. 233b)]
C-H-Oxidation
[Alkan zum Alken]

Paclitaxel (Synthesestudien)
[2002, Georg (Lit. 233c)]
allylische
C-H-Oxidation

HO N= H

DC-81

[2005, Tellitu und Dominguez (Lit. 233d)]
C-H-Aminierung

[direkte Oxidation]

Bryostatin (Analogon)

OH [2005, Wender (Lit. 233¢e)]
C-H-Oxidation

C7H15/§O [direkte Oxidation]

COMe
Me
Me N
Me
MeO
CN
iPr
(+)-Artemisinin-Analogon Verapamil MeO OMe
[2007, White (Lit. 233f)] [2007, Baudoin (Lit. 233g)]
C-H-Oxidation C-H-Oxidation
[direkte Oxidation] [Alkan zum Alken]
@ I
HO NH3
NG
Onglyza (Intermediat) HO—.

[2010, Du Bois (Lit. 233i)]

C-H-Oxidation
[direkte Oxidation]

(%)-Lyconadin A (63)
[2008, Sarpong (Lit. 233h)]

C-H-Aminierung
[oxidative Kupplung]

C-H-Oxidation
[direkte Oxidation]

(+)-Cephalostatin 1
[2010, Shair (Lit. 233j)]

Mé allylische
C-H-Oxidation

Schema 97. Durch C-H-Oxidation oder C-H-Aminierung synthetisierte
Verbindungen.

Umwandlung von C-H- in C-B-Bindungen ist die aromatische
C-H-Borylierung und zum Teil die Alken-C-H-Borylierung
mit Iridiumkatalysatoren. Erste Arbeiten zu dieser Reaktion
erschienen 1999, als Smith et al. eine iridiumkatalysierte C-H-
Borylierung von Benzol mit Pinacolboran entdeckten.”
Danach berichteten Hartwig et al. {iber eine rheniumkataly-
sierte C-H-Borylierung von Alkanen und Arenen.™® Beide
Arbeitsgruppen beschrieben 2000 dhnliche Borylierungsre-
aktionen mit Rhodiumkatalysatoren.®™ Allerdings erforder-
ten diese ersten Reaktionen Bedingungen wie 1) einen
Uberschuss der Substrate (~60 Aquivalente), 2) die Ver-
wendung instabiler Katalysatoren mit begrenztem Umsatz
und 3) hohe Temperaturen zwischen 150 und 200°C.

2002 fithrten die gemeinsamen Arbeiten von Hartwig,
Miyaura und Ishiyama zu einer regioselektiven C-H-Bory-
lierung von Arenen mit einem Ir/bipy-Katalysatorsystem. !
Die Reaktion verlief bei 80°C mit 58-95% Ausbeute zu den
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borylierten Arenen; dariiber hinaus lieferte sie sogar bei
Raumtemperatur mit bemerkenswert hohen Umsatzzahlen
(8000 Umsitze) und gesenkter Arenbeladung (~2.0 Aqui-
valente) Produkte, wenn als Ligand 4,4’-Di-tert-butyl-2,2'-bi-
pyridin (dtbpy) verwendet wurde. Die Selektivitit der Bory-
lierung hing stark von den sterischen Gegebenheiten des
Substrats ab, daher ergab die Reaktion im Allgemeinen Ge-
mische para- und meta-borylierter Arene (Verhiltnis para/
meta=1:2).

Diese aromatische C-H-Borylierung ist fiir die Synthese
niitzlich, denn meta-substituierte Benzolderivate sind mit
anderen Methoden wie der elektrophilen aromatischen Sub-
stitution oder der durch dirigierende Gruppen gestiitzten C-
H-Funktionalisierung nur schwer erhiltlich. Die Ir-kataly-
sierte C-H-Borylierung hat daher groes Interesse bei Syn-
thesechemikern gefunden, sie wird heute oft als ,,Hartwig-
Miyaura-Borylierung“ bezeichnet (Schema 98). Erst kiirzlich
haben mehrere Chemiker die Totalsynthese strukturell
komplexer Naturstoffe mit dieser Ir-katalysierten Reaktion

als Schliisselschritt beschrieben.
Bpin

H + (Bpin);
Arylboronate

Arene

Ir/bipy-
Katalysator
_

C-H-Borylierung
[meta-selektiv]

Schema 98. Iridiumkatalysierte aromatische C-H-Borylierung.

Dazu gehort eine 2008 erschienene Arbeit, in der Mi-
yaura, Ishiyama et al. die von ihnen entwickelte C-H-Bory-
lierungsmethode auf die Synthese von Vineomycin-B2-me-
thylester (498; Schema 99) anwendeten.”! In Gegenwart des
Katalysators [{Ir(OMe)(cod)},]/dtbpy fand die C-H-Borylie-
rung des Dihydropyrans 491 selektiv an der y-Position statt
und fithrte mit ausgezeichneter Ausbeute zum Boronat 495.

[{Ir(OMe)(cod)},] (3 Mol-%) TBSQ oTBS
OTBS dtbpy (3 Mol-%) \
(Bpin), \ e
w—=/ VuoTBS —098M8 > tBu '
o) Octan N A\ \Bpln
Me C-H-Borylierung N' Ir‘Bpln
-
41 By
1 tBu - :
: N Bpin : ;
; ) N:,,_lr.\\ P‘ ; S Bpm
: =~N"| “Bpin '
g " Bpin : = N' Bpin
p e 492 :
[PACI,(PPhs),] OMOM OTBS
(3 Mok-%) | Me Meo
ooy e
= M (¢] (6]
[83%] & e e
OMOM
496 495

-OH

Vineomycin-B2-methylester (498)

OMOM 497 [2008, Miyaura und Ishiyama (Lit. 239)]

Schema 99. Totalsynthese von Vineomycin-B,-methylester (498).
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Dabei entsteht vermutlich aus 491, B,pin, und [{Ir(OMe)-
(cod)},])/dtbpy die Ir¥-Verbindung 493, die danach reduktiv
das Vinylboronat 495 eliminiert. Durch oxidative Addition
von (Bpin), an das Iridiumhydrid 494 und nachfolgende re-
duktive Eliminierung von HBpin kann der aktive Katalysator
492 regeneriert werden. Das Boronat 495 (1.1 Aquiv.) wurde
anschliefend mit dem Aryliodid 496 iiber eine Suzuki-Mi-
yaura-Kreuzkupplung zu 497 verkniipft (83% Ausbeute be-
zogen auf 496). Nach weiteren Umsetzungen war die Total-
synthese von Vineomycin-B2-methylester (498) beendet.
2010 beschrieben Sarpong et al. eine gut durchdachte
Anwendung der C-H-Borylierung auf die Synthese des un-
symmetrischen Lycodindimers (+)-Complanadin A (503;
Schema 100).%*! Das aus 499 durch Abspaltung der Triflat-
gruppe leicht erhéltliche Pyridinderivat 500 wurde unter den

M
s [{If(OMe)(cod)},] (4 Mol-%)
dtbpy (8 Mol-%)
N~ (Bpin), (0.75 Aquiv.)
/ __[s — = <
N Boc H THF

[75%]
C-H-Borylierung
[meta-selektiv]

500

1) [PdCly(dppf)]
(12.5 Mol-%)
KsPO,, 499
_D6NHCL

’ ﬁ%ﬂf

[42% 2 Stufen]

(+)-Complanadin A (503)
[2010, Sarpong (Lit. 240)]

Schema 100. Totalsynthese von (+)-Complanadin A (503).

Standardbedingungen der Hartwig-Miyaura-C-H-Borylie-
rung umgesetzt, die das Boronat 502 als einziges Regioisomer
(an der C3-Position des Pyridinrings) mit 75% Ausbeute er-
gaben. Diese Regioselektivitit entsprach derjenigen, die
Miyaura und Hartwig bei der Pyridinfunktionalisierung be-
merkt hatten und schien iiberwiegend durch sterische Fak-
toren bestimmt zu sein. Die anschlieBende Suzuki-Miyaura-
Kreuzkupplung von 502 mit dem Triflat 499 fiihrte in insge-
samt acht Stufen zu Complanadin A (503). Diese Strategie
bietet die Moglichkeit, viele Lycodin-Analoga und ihre De-
rivate sowie symmetrische und unsymmetrische Lycodin-
dimere zu synthetisieren.

Hartwig et al. nutzten fiir die Synthese von (—)-Taiwa-
niachinol B (510) und der analogen Verbindung (—)-Taiwa-
niachinon H (511) die von ihnen entwickelten Methoden der
iridiumkatalysierten C-H-Borylierung und der palladiumka-
talysierten asymmetrischen a-Arylierung (Schema 101). Ihre
Synthese begann mit der C-H-Borylierung des Arens 504, der
eine Bromierung des erhaltenen Boronatesters 506 mit
Kupferbromid folgte. Im Allgemeinen erfolgt die elektrophile
aromatische Bromierung in ortho-Stellung zu den beiden
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Schema 101. Totalsynthesen von (—)-Taiwaniachinon H (511) und (—)-
Taiwaniachinol B (510) durch iridiumkatalysierte C-H-Borylierung und
palladiumkatalysierte asymmetrische a-Arylierung.

Methoxygruppen, aber mit einer zweistufigen Bromierungs-
sequenz wurde diese unerwiinschte Regioselektivitit um-
gangen (75% Ausbeute der Eintopfreaktion im Gramm-
Mafstab). Durch anschlieBende enantioselektive a-Arylie-
rung des Cyclohexanons 508 mit dem Arylbromid 507 in
Gegenwart des Katalysators [Pd(dba),]/(R)-Difluorphos
entstand das a-Arylcyclohexanon 509 mit 80 % Ausbeute und
94% ee. Ausgehend von dieser Zwischenverbindung gelang
die erste enantioselektive Totalsynthese von 510 und 511 in
insgesamt zehn bzw. zwolf Stufen.?*!

Weitere bemerkenswerte Leistungen unter Anwendung
der aromatischen C-H-Borylierung sind die formale Synthese
von Forskolin durch Miyaura,”” die Totalsynthese von
Rhazinicin durch Gaunt,*® die Synthese von SM-130686
durch Kanai und Shibasaki, die Totalsynthese von Hippadin
durch Hartwig sowie die Synthese eines Endothelinkonver-
tase-Inhibitors durch James (Schema 102).7*!

Im diesem Abschnitt wurde die Synthese strukturell
komplexer Naturstoffe durch C-H-Borylierung, insbesondere
die iridiumkatalysierte Borylierung von Arenen, beschrieben.
In jiingster Zeit haben viele Arbeitsgruppen weitere Unter-
suchungen mit dem Ziel durchgefiihrt, noch mehr Katalysa-
toren zu entwickeln, die Reaktionsbedingungen zu optimie-
ren und das Substratspektrum zu erweitern (auch auf nicht-
aromatische Substrate). Wir gehen davon aus, dass diese iri-
diumkatalysierte Reaktion oder C-H-Borylierungen, die noch
entdeckt werden miissen, in naher Zukunft zu weiteren
durchdachten strategischen Bindungsbriichen in der retro-
synthetischen Analyse fiihren.
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Schema 102. Synthesen biologisch aktiver Verbindungen durch C-H-
Borylierung.

5. Zusammenfassung und Ausblick

In diesem Aufsatz haben wir Synthesen von Naturstoffen
und Pharmazeutika beschrieben, die durch die Entwicklung
von C-H-Funktionalisierungsmethoden ermoglicht wurden
und von historischen Meilensteinen bis hin zu jiingsten Er-
rungenschaften reichen. Wir haben versucht, diese C-H-
Funktionalisierungen in breite Kategorien zu unterteilen,
aber sehr wahrscheinlich werden kiinftige Entwicklungen auf
diesem Gebiet die hier beschriebenen Definitionen, Klassi-
fizierungen und Konzepte widerlegen. Die vorgestellten
Konzepte und Kategorien miissen als solche nicht unbedingt
einem praktischen Zweck dienen, solange die Methoden der
C-H-Funktionalisierung weiterhin wirksame Mittel im Hin-
blick auf eine ideale Synthese sind.

Anzumerken ist, dass dieser Aufsatz nicht auf Methoden
der C-H-Funktionalisierung eingeht, die nicht zielgerichtet
sind. Obwohl das Gebiet der iibergangsmetallkatalysierten C-
H-Aktivierung in jiingster Zeit gewaltige Fortschritte ge-
macht hat und diese Methoden in naher Zukunft zweifellos in
der Synthese von biologisch wirksamen Verbindungen ver-
wendet werden, muss sich ihr wahrer Nutzen als Synthese-
methode erst noch erweisen.

Das Streben nach der ,idealen Synthese* durch Funk-
tionalisierung von C-H-Bindungen ist fiir uns ein Mittel zu
erkennen, welche Anforderungen an die heutige Synthese-
methodik tatsichlich gestellt werden. Nach und nach wird es
moglich sein, fiir eine bestimmte Zielverbindung, von der wir
ohne die Vorstellung einer C-H-Funktionalisierung nicht
einmal traumen konnten, eine unkonventionelle, aber direkte
retrosynthetische Analyse vorzuschlagen. Die néchste Ge-
neration der organischen Synthesechemie durch C-H-Funk-
tionalisierung hat gerade erst begonnen.

Diese Arbeit wurde durch das Funding Program for Next
Generation World-Leading Researchers der JSPS (220G R049
an K.I.) und durch Grants-in-Aid for Scientific Research on
Innovative Areas , Molecular Activation Directed toward
Straightforward Synthesis“ (23105517 an J.Y.) der MEXT ge-
fordert. Wir danken Miho Toyoshima fiir den Entwurf des
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