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Die Verwendung von Alkoholen und ungesittigten Reaktanten zur
redoxvermittelten Bildung von Nucleophil-Elektrophil-Paaren stellt
einen breiten, neuartigen Ansatz in der Chemie der Carbonyl-Addi-
tion dar. Mit dieser Vorgehensweise lassen sich diskrete Redoxmani-
pulationen, die oftmals fiir die Erzeugung von Carbonyl-Elektrophi-
len und vormetallierten Kohlenstoff-zentrierten Nucleophilen bendtigt
werden, vermeiden. Die Methode begriindet eine neue Klasse von

enantioselektiven C-C-Kupplungen, die durch Iridium- oder Ruthe-

niumkomplexe katalysiert werden.

1. Einfiihrung

Da organische Molekiile als aus Kohlenstoff und Was-
serstoff aufgebaute Verbindungen definiert sind, bilden ste-
reoselektive, atomeffiziente Methoden zum Geriistaufbau
(Addition, Eliminierung oder Umverteilung von Wasserstoff
ohne dass diskrete Oxidationsstufen eingestellt werden;
nicht-konstruktive Umwandlungen von funktionellen Grup-
pen) einen natiirlichen Endpunkt der Evolution von Synthe-
severfahren.! Diese Auffassung von Syntheseeffizienz be-
inhaltet stillschweigend die Bedeutung kombinierter Redox-
ereignisse (,,Redoxokonomie*),” von Chemo-, Regio- und
Stereoselektivitit,”! einer schutzgruppenfreien Synthese
sowie einer Minimierung der Voraktivierung, die als Grad der
Separation zwischen Reagens und Ausgangsstoff definiert
ist.”] Umwandlungen und Strategien, die diese Idealvorstel-
lungen einhalten, sind inhéirent verfahrensrelevant.

Die Anwendung dieser Konzepte auf die Chemie der
Addition an die Carbonylgruppe offenbart eine signifikante
Perspektive fiir innovative Entwicklungen. In klassischen
Additionen an Carbonylgruppen werden vormetallierte C-
Nucleophile und Carbonylverbindungen typischerweise iiber
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separate Redoxreaktionen gebildet:
Eine diskrete Oxidation von Alkoho-
len zu Aldehyden wird oft genutzt, um
Carbonyl-Elektrophile zu erzeugen,
wihrend diskrete Reduktionen als
Zugang zu metallorganischen Nucleophilen dienen. Indem
man das intrinsische Reduktionsvermogen von Alkoholen
ausnutzt, konnen redoxvermittelte Additionen an Carbonyl-
gruppen entwickelt werden, bei denen der Wasserstoffaus-
tausch zwischen dem Alkohol und dem ungeséttigten Reak-
tanten auf dem Weg zu den Produkten einer formalen C-H-
Funktionalisierung iiber die Addition an die Carbonylgruppe
kurzlebige Nucleophil-Elektrophil-Paare erzeugt.”) Bisher
wurden drei hauptsidchliche Mechanismen der C-C-Kupplung
unter Alkoholoxidation nachgewiesen: A) Hydrometallie-
rung der C=C-n-Bindung, B) reduktive Spaltung der C-X-
Bindung und C) Transferhydrogenolyse von Oxametalla-
cyclen (Abbildung 1).

Basierend auf den vorstehend genannten Mechanismen
gibt dieser Kurzaufsatz einen Uberblick iiber katalytische
enantioselektive Verfahren zur C-C-Kupplung durch C-H-
Funktionalisierung von Alkoholen. Ahnliche redoxvermit-
telte C-H-Funktionalisierungen von Alkoholen, die nicht
asymmetrisch erfolgen, werden an anderer Stelle behandelt.”!
Fiir die meisten hier beschriebenen C-C-Kupplungen von
Alkoholen wurden auch entsprechende reduktive Kupplun-
gen von Aldehyden beschrieben,” die wir aber nicht behan-
deln wollen. Dehydrierende C-C-Kupplungen, die in einer
formalen Alkoholsubstitution resultieren — so genannte Bor-
rowing-Hydrogen- oder Wasserstoffautotransferprozesse —,
radikalvermittelte C-C-Kupplungen von Alkoholen und
Verfahren mit stochiometrischen Oxidationsmitteln werden
ebenfalls nicht erortert.®”)
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Abbildung 1. Redoxdkonomie bei der Addition an die Carbonylgruppe: drei allgemeine Mechanismen, die fiir die redoxvermittelte C-H-Funktionali-

sierung von Alkoholen nachgewiesen wurden.

2. Hydrometallierungen

2007 haben wir in einer Serie von Experimenten die ers-
ten katalytischen C-C-Kupplungen von priméren Alkoholen
basierend auf der Bildung von Nucleophil-Elektrophil-Paa-
ren aus Redoxpaaren von Reaktanten vollzogen.""! Es wur-
den Iridium-'" und Rutheniumkatalysatoren!"!! eingesetzt,
und die Umwandlungen liefen so ab, dass die Dehydrierung
des Alkohols die Hydrometallierung eines m-ungeséttigten
Reagens auslost. Als Reagentien wurden Allene,!%<-1141
Diene, ' !12el Epjnel'™ und Alkine!"' verwendet. Durch die
Dehydrierung bildet sich ein Reaktionspaar aus einem Al-
dehyd und einer metallorganischen Verbindung, das eine
Addition an die Carbonylgruppe eingeht (Abbildung 1, Me-
chanismus A). Auf der Grundlage dieses Reaktivitdtsmusters
wurde eine Reihe von katalytischen enantioselektiven Hy-
drohydroxyalkylierungen von Dienen entwickelt (Sche-
ma 1)." Unter Verwendung des im Schema gezeigten 2-Silyl-
substituierten Butadiens, das aus Chloropren hergestellt
wurde, und von chiralen (R)-DM-SEGPHOS-Ruthenium-
katalysatoren wird die syn-diastereoselektive und enantio-
selektive C-C-Kupplung iiber geometrisch definierte o-Allyl-
ruthenium-Zwischenstufen erreicht.?! Die direkte Verwen-
dung von Butadien selbst, einem in groBen Mengen anfal-
lenden Produkt beim Cracken von Erdol, wire ideal. Bei
Verwendung eines chiralen Rutheniumkatalysators mit dem
gezeigten, von Hg-BINOL abgeleiteten Phosphat-Gegenion,
das durch die Sidure-Base-Reaktion von [RuH,(CO)(PPh;);]
mit der chiralen Phosphorsdure in Gegenwart von DPPF
gebildet wird, erfolgt die Hydrohydroxyalkylierung von Bu-
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tadien mit priméren Benzylalkoholen mit guten anti-Diaste-
reoselektivititen und Enantioselektivititen.'"® Bemerkens-
werterweise resultiert eine umgekehrte Diastereoselektivitét,
wenn ein Rutheniumkatalysator eingesetzt wird, der in situ
aus [RuH,(CO)(PPh;);], (S)-SEGPHOS und der gezeigten,
von TADDOL abgeleiteten Phosphorsiure erzeugt wurde.!'!
Es scheint, dass durch das basischere, von TADDOL abge-
leitete Phosphat-Gegenion die kinetische Selektivitit bei der
Hydrometallierung des s-cis-Konformers von Butadien unter
Bildung des (Z)-o-Crotylruthenium-Haptomers erhalten
bleibt, indem das Ausmaf} der koordinativen Ungeséttigtheit
abgeschwicht wird, die ansonsten die Isomerisierung zum
(E)-o0-Crotylruthenium-Haptomer beschleunigt. Mit derarti-
gen Hydrohydroxyalkylierungen von Dienen wird die Bil-
dung von stochiometrischen Nebenprodukten umgangen, und
sie konnen als von der Alkohol-Oxidationsstufe ausgehende
Carbonylcrotylierungen aufgefasst werden.

Auch Iridiumkomplexe katalysieren enantioselektive
C-C-Kupplungen, wobei Wasserstoff von Alkoholen auf -
ungesittigte Reaktanten iibertragen und so die Bildung von
Nucleophil-Elektrophil-Paaren eingeleitet wird (Sche-
ma 2)."! Die Einwirkung von Alkoholen auf 1,3-Enine in
Gegenwart eines (R)-SEGPHOS- oder (R)-DM-SEGPHOS-
modifizierten Iridiumkatalysators fiihrt zu Allenyliridium-
Aldehyd-Paaren, die sich unter Bildung von enantiomeren-
angereicherten  Produkten der  Carbonyl-anti-(a-Me-
thyl)propargylierung verbinden.* Bei diesen Umwandlun-
gen erfolgt ein praziser Chiralitdtstransfer vom Phosphan-
liganden zur Allenyliridium-Zwischenstufe (axiale — axiale
Chiralitdt) und zum Reaktionsprodukt (axiale Chiralitit —
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Schema 1. Rutheniumkatalysierte Hydrohydroxyalkylierung von Dienen:
von der Alkohol-Oxidationsstufe ausgehende diastereo- und enantiose-

lektive Carbonylcrotylierung.? [a] Die Ausbeuten beziehen sich auf die
mittels Kieselgelchromatographie isolierten Verbindungen. (R)-DM-
SEGPHOS =[(R)-(+)-5,5-Bis(di[3,5-xylyl]phosphino)-4,4"-bi-1,3-benzo-
dioxol]; DPPF =1,1"-Bis(diphenylphosphino)ferrocen; (S)-SEG-
PHOS = (S)-(—)-5,5"-Bis(diphenylphosphino)-4,4'-bi-1,3-benzodioxol.

Punktchiralitit). Unter Verwendung des gezeigten ortho-cy-
clometallierten Iridium-C,0O-benzoat-Komplexes, der aus [Ir-
(cod)Cl],, (S)-SEGPHOS, Allylacetat und 3-Nitrobenzoe-
siure gebildet wird,!" verbinden sich Alkohole und 1,1-Di-
methylallen {iber n-Prenyliridium-Zwischenstufen zu tert-
Prenylierungsprodukten. Hierbei ist die beobachtete enan-
tiofaciale Selektivitit entgegengesetzt der Selektivitit, die bei
dhnlichen Allylierungen und Crotylierungen festgestellt
wurde, die durch ortho-cyclometallierte Iridium-C,0-benzo-
ate in Kombination mit Allylacetat oder a-Methylallylacetat

katalysiert werden.['*"
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Schema 2. Iridiumkatalysierte Hydrohydroxyalkylierung eines 1,3-Enins
bzw. Allens: von der Alkohol-Oxidationsstufe ausgehende enantioselek-
tive Carbonylpropargylierung bzw. Carbonyl-tert-Prenylierung ! [a] Wie
in Schema 1 angegeben. [b] (R)-SEGPHOS wurde als Ligand verwen-
det, PhCF; wurde als Losungsmittel eingesetzt. [c] 50°C.

3. Reduktive Spaltung der C-X-Bindung

Ein wichtiger Schritt hin zu dem langfristigen Ziel einer
Grignard-Addition an Carbonylgruppen, bei der die Alko-
holoxidation eine reduktive Spaltung der C-X-Bindung (X =
Halogenid oder Pseudohalogenid) bewirkt und auf diese
Weise Paare aus Carbonylverbindung und metallorganischer
Verbindung bildet, war die Entwicklung von redoxvermittel-
ten C-C-Kupplungen primirer Alkohole mit Allylacetat
(Schema 3). In den ersten Studien wurde der ortho-cyclo-
metallierte Iridium-C,0-benzoat-Katalysator eingesetzt, der
in situ aus [{Ir(cod)Cl},], einem chiralen Phosphanliganden,
Allylacetat und 3-Nitrobenzoesédure erzeugt wurde. Alipha-
tische Alkohole, Allyl- und Benzylalkohole wurden in die
entsprechenden Homoallylalkohole mit durchweg hohen
Enantioselektivititen iiberfithrt.* Ganz wesentlich ist,
dass durch den direkten Einsatz von Alkoholen als Reakti-
onspartner fiir die C-C-Kupplung Verfahren der Carbonyl-
allylierung zugéingig gemacht werden, die mit herkommlichen
Allylmetallreagentien nicht realisierbar sind.'® So bietet die
zweifache enantioselektive Allylierung von 1,3-Diolen Zu-
gang zu C,-symmetrischen Addukten, die auf anderen Wegen
sehr aufwendig hergestellt werden miissten.'*¥ Die Reakti-
onsprodukte werden als einzelne Enantiomere isoliert, da das
Nebenenantiomer des Monoaddukts in das meso-Stereoiso-
mer umgewandelt wird.'"” Die beobachtete hohere Aktivitit
von Iridiumkomplexen, die mittels herkommlicher Flash-
Kieselgelchromatographie gereinigt wurden, ermoglichte er-
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Schema 3. Iridiumkatalysierte C-C-Kupplung von priméaren Alkoholen
mit Allylacetat: von der Alkohol-Oxidationsstufe ausgehende enantio-
selektive Carbonylallylierung.? [a] Wie in Schema 1 angegeben.

weiterte Anwendungen, z. B. in der diastereoselektiven C-H-
Allylierung von chiralen B-stereogenen Alkoholen.>! Mit
diesem Verfahren wird die separate Bildung von konfigura-
tionslabilen chiralen a-stereogenen Aldehyden umgangen,
die oftmals nicht ohne Beeintriachtigung der Enantiomeren-
reinheit aufbewahrt oder der Kieselgelchromatographie un-
terzogen werden konnen.™ Bemerkenswert ist, dass auf-
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grund einer kinetischen Bevorzugung der Dehydrierung von
primidren Alkoholen der gezeigte chromatographisch gerei-
nigte Iridiumkomplex die regioselektive C-H-Allylierung von
Polyolen katalysiert,"> was Schutzgruppenoperationen
iberfliissig macht und gesonderte Redoxbehandlungen von
Alkoholen zu Aldehyden vermeidet.

Bei den durch ortho-cyclometallierte Iridium-C,O-ben-
zoat-Komplexe katalysierten C-H-Funktionalisierungen von
Alkoholen bestitigen die experimentellen Befunde den vor-
geschlagenen allgemeinen Katalysemechanismus (Abbil-
dung 2). Die Dehydrierung des Alkohols fithrt zur Bildung
eines Aldehyds und eines Iridium(III)-hydrids, das deproto-
niert wird, wodurch sich ein anionisches Iridium(I)-C,O-
benzoat bildet. Die elektrolytische Dissoziation von Allyl-
acetat liefert ein m-Allyl, das iiber das o-Allyl an den Aldehyd
addiert, und es bildet sich das homoallylische Iridiumalko-
holat. Dessen Protonolyse durch den primédren Alkohol
schlie8t den Katalysezyklus. Mechanistische Studien bestéti-
gen, dass elektronenziehende Gruppen in 4-Position der
Benzoateinheit die Lewis-Aciditdt am Iridium erh6hen, wo-
durch die geschwindigkeitsbestimmende Addition an die
Carbonylgruppe gegeniiber konkurrierenden Prozessen be-
schleunigt wird. Beispielsweise bleibt in der Reaktion von
primédren Alkoholen mit a-Methylallylacetat unter Bildung
von Produkten der C-H-Crotylierung (Schema 4)1°**! die ki-
netische Selektivitdt der Bildung der (E)-o-Crotyliridium-
Zwischenstufe erhalten (stereosperzifische Bildung des anti-
Diastereomers), wenn die Geschwindigkeit der Addition an
die Carbonylgruppe im Vergleich zur Isomerisierung der o-
Crotyliridium-Zwischenstufe zum (Z)-Isomer (stereospezifi-
sche Bildung des syn-Diastereomers) erhoht wird. Einkristall-
Rontgenbeugungsanalysen ergaben ldngere C-Ir-, O-Ir- und
P-Ir-Bindungen in den elektronendrmeren C,0-Benzoat-
Komplexen, was auf erhohte Lewis-Acidititen hinweist.>!
Diese feinen Effekte wurden ausgenutzt, um eine zweifache
C-H-Crotylierung von 2-Methyl-1,3-propandiol unter Bil-
dung des gezeigten pseudo-C,-symmetrischen Polypropionat-
Stereoquintetts zu entwickeln.'”! Aufgrund des oben er-
wihnten Verstirkungseffekts!!”) liefert die zweifache Croty-
lierung von 2-Methyl-1,3-propandiol sehr selektiv ein einzel-
nes aus 16 moglichen Stereoisomeren (Schema 4).

Was den Anwendungsbereich betrifft, katalysieren die
cyclometallierten Iridium-C,O-benzoat-Komplexe die C-C-
Kupplung von priméren Benzyl- und Allylalkoholen sowie
aliphatischen Alkoholen mit einer vielfiltigen Auswahl an -
Allyl-Vorstufen. So sind Reaktionen von o-substituierten
Allylcarboxylaten mit monosubstituierten Alkengruppen
besonders leicht durchfiihrbar, wie die anti-diastereoselektive
und enantioselektive a-(Hydroxymethyl)allylierung,*®! o-
(Trimethylsilyl)allylierung®®® und a-(Trifluormethyl)allylie-
rung® von primiren Alkoholen veranschaulicht (Schema 5).
Bei allylischen Pronucleophilen, die einen hoheren Grad der
Alkensubstitution aufweisen (Schema 6),*!! verhindert die
verringerte Stabilitit des Alken-n-Komplexes® die elektro-
lytische Dissoziation der allylischen Abgangsgruppe zur Bil-
dung der nucleophilen m-Allyliridium-Zwischenstufe. Bei
katalytischen enantioselektiven C-H-Methallylierungen von
Alkoholen®® wird die kiirzere Lebensdauer des stirker
substituierten Alken-n-Komplexes durch die Verwendung
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Abbildung 2. Allgemeiner Katalysemechanismus und ausgewihlte Bindungslingen einer Reihe von mt-Allyliridium-C,O-benzoat-Komplexen, erhal-

ten durch Einkristall-Rontgenbeugungsanalyse.
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Schema 4. Iridiumkatalysierte C-C-Kupplung von primiren Alkoholen
mit a-Methylallylacetat: von der Alkohol-Oxidationsstufe ausgehende
enantioselektive Carbonylcrotylierung.! [a] Wie in Schema 1 angege-

ben.

einer reaktiveren Chlorid-Abgangsgruppe kompensiert. Die
sterische Destabilisierung des Alken-m-Komplexes, die von
einem hoheren Grad der Alkensubstitution herriihrt, kann
durch die Einfithrung von LUMO-senkenden Substituenten,
die die m-Riickbindung verstirken, aufgehoben werden.”!
Bei dem gezeigten y-Acyloxycrotonat®® ermoglicht die er-
hohte n-Aciditét des Allyldonors die C-H-Funktionalisierung
von primédren Alkoholen unter Bildung vinyloger Aldolpro-
dukte. Hier deutet die lineare Regioselektivitit infolge der
erhohten sterischen Anforderung des unbestédndigen Alde-
hyds auf ein dem Curtin-Hammett-Prinzip folgendes Szena-
rio hin, insofern die Addition an die Carbonylgruppe ausge-
hend von einem Gleichgewichtsgemisch aus priméren und
sekundiren o-Allyl-Haptomeren selektiv erfolgt. In dhnlicher
Weise geht die C-H-Allylierung von priméren Alkoholen mit
der Lactonisierung einher, und es werden 5-substituierte o-
exo-Methylen-y-butyrolactone gebildet?®'! — ein Strukturmo-
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THF, 70 °C

[24]

S0 Ph,
0 e
PJIr;O
LTS, OH
O O > \
(S)-SEGPHOS \ | :
NC HO”
OH (5 Mol-%) NO, 72% Ausbeute, 9:1 d.r.
0o —_— 99% ee
R™ oX ]/\ THF, 90 °C
0 OH
ph/\/k:/\
HO”
74% Ausbeute, 7:1 d.r.
93% ee
[?‘ Ph, >4
v WP 20
O‘IF‘LP
Ph, L 0> OH
© (R) SEGPHgs /©/Y\
cN Br SiMes
OH NO, (5 Mol-%) 72% Ausbeute, >99:1 d.r.
AcO. 96% ee
R WS/M\ K3PO, (100 Mol-%)
ives H,O (500 Mol-%) OH
THF, 70 °C BnO AN
SiMes
69% Ausbeute, >99:1 d.r.
95% ee
Cl
. P = ome
O‘lr&P
Ph, LY OMe OH
o) Cl ~ N
(R)-CI,MeO-BIPHEP ok
CN 8
OH NO, (5 Mol-%) 77% Ausbeute, >20:1 d.r.
R) BzZO_~ _— 91% ee
L K3POy (100 Mol-%)
3 H,0 (500 Mol-%) OH

BocHN >

CF3

73% Ausbeute, >20:1 d.r.
96% ee

Schema 5. Iridiumkatalysierte C-C-Kupplung von priméaren Alkoholen
mit o-substituierten Allyldonoren.®! [a] Wie in Schema 1 angegeben.

tiv, das in etwa 10% der mehr als 30000 bekannten Natur-
stoffe enthalten ist.
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Cl
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OH Me
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(R)-Cl,MeO-BIPHEP
CN
OH Me NO, (5 Mol-%) 72%Ausbeute
) C 92% ee
K3PO, (100 Mol-%)
THF, 50 °C OH Me
PMBO
Me Me
90% Ausbeute
94% ee
r th
Alrﬂp
Phy L) OMe OH o
F>|vuao7(:\/\)k0Et
(R) -CI,MeO-| BIPHEP M Me
)OH NOZ (5 Mol-%) 88% Ausbeute
96% ee
R OBoc OEt Dloxan 90 °C
OMecs)H « (e}
|_n||' f\/\)LOEt
O OE O Me
C-gebundenes Enolat 68% Ausbeute
>20:1d.r.
Me \I
i Ph.
MeMe™> Puf,..,l/\

p=
Seg Phy
Me (o)
(-)-TMBTP
Oy _OMe =X

OH (5 Mol-%) NO;
R) BocO.

73% Ausbeute
95% ee (X = Cl)

JE——" .
Cs,C0; (5 Mol-%)
THF/MeCN, 80 °C

PMBO

67% Ausbeute
90% ee (X = CN)

Schema 6. Iridiumkatalysierte C-C-Kupplung von primaren Alkoholen
mit Allyldonoren, die Alkensubstitution aufweisen.?! [a] Wie in Sche-
ma 1 angegeben.

Die gespannte C-C-Bindung, die in dem angegebenen
Donor-Akzeptor-Vinylcyclopropan ersichtlich ist, unterliegt
der Ionenbildung, wodurch auf dem Weg zu Produkten der
formalen C-H-Funktionalisierung von Alkoholen Aldehyd-
Allyliridium-Paare gebildet werden.™ Auf analoge Weise
liefern primdre Alkohole und Isoprenoxid Aldehyd-Allyliri-
dium-Paare, die sich unter Bildung von Produkten der fert-
(Hydroxyl)prenylierung verbinden®! — einem Strukturmotiv,
das in tiber 2000 terpenoiden Naturstoffen vorgefunden wird.
Hier erfolgt die Addition an die Carbonylgruppe gemif3 dem
Curtin-Hammett-Prinzip vorwiegend iiber ein einziges geo-
metrisches Isomer der unbestdndigen Allyliridium-Zwi-
schenstufe, wodurch die diastereo- und enantioselektive Bil-
dung eines vollstindig kohlenstoffsubstituierten quartidren
Zentrums ermoglicht wird (Schema 7).
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Ph, .
Pumunlr
th
O MeH,C
(Sy-BINAP e(H )7
SCH(CO,Me)
CO,M 2N€)2
OH éoeM (5 Mol- % 68% Ausbeute
R) N 6:1d.r., 98% ee
K3PO4 (5 Mol-%)
H,O (500 Mol-%)  Me Me OH
THF,60°C .~ X N
SCH(CO,Me),
77% Ausbeute
9:1d.r., 91% ee
Toly
,lr--""P
ToI OH
O ~ S
(R )-Tol-BINAP \ / Me \—oH
No2 (5 Mol-%) 91% Ausbeute
R \ 30:1d.r., 98% ee (35 °C)
Me K3PO4 (5 Mol-%)
THF, T OH

Me(CH2)5/\(\\OH

74% Ausbeute
40:1 d.r., 93% ee (60 °C)

Schema 7. Iridiumkatalysierte C-C-Kupplung von priméaren Alkoholen
mit Vinylcyclopropanen und Vinylepoxiden.®! [a] Wie in Schema 1 ange-
geben.

4. Hydrogenolyse von Metallacyclen

Ein dritter allgemeiner Mechanismus der C-C-Kupplung
von Alkoholen beinhaltet die Transferhydrogenolyse von
Oxametallacyclen. Dieser Weg wurde vor kurzem in Ver-
bindung mit Versuchen aufgedeckt, sekundire Alkohole als
Reaktionspartner fiir die C-C-Kupplung zu nutzen.”! Es
wurde gefunden, dass Ruthenium(0)-Katalysatoren, die
in situ aus [Ru;(CO),,] und bestimmten Phosphanliganden
gebildet werden, die C-C-Kupplung von a-Hydroxycarbo-
nylverbindungen®' oder 1,2-Diolen®% mit konjugierten
Dienen,***¢¢  terminalen Alkenen,**! o B-ungesittigten
Estern®? oder Alkinen® fordern. Asymmetrische Varian-
ten dieser Verfahren werden gegenwiértig entwickelt, und
erfolgversprechende Enantioselektivitdten wurden beobach-
tet (Schema 8).

[Ru3(CO)12] (2 Mok-%) Me
Ligand
—_—  » Me OH
HO™ "CO,Et PhMe, 130 °C COzEt
Me

Ligand = PCy3 (12 Mol-%)
79% Ausbeute, >20:1 (E/Z)
Ligand = (R,R)-QuinoxP* (6 Mol-%)
35% Ausbeute, 81% ee, >20:1 (E/Z)

Schema 8. Ruthenium(0)-katalysierte C-C-Kupplung von sekundiren
Alkoholen ! [a] Wie in Schema 1 angegeben.
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Kurzaufsiitze

6-DEOXYERYTHRONOLID B
14 Stufen (LLS), Aufbau von 3 C-C-Bindungen
durch wasserstoffvermittelte C-C-Kupplung

26 Stufen (Masamune), 23 Stufen (Evans)
42 Stufen (Danishefsky), 23 Stufen (White)

BRYOSTATIN 7
20 Stufen (LLS), Aufbau von 5 C-C-Bindungen
durch wasserstoffvermittelte C-C-Kupplung

41 Stufen (Masamune), 43Stufen (Yamamura)
42 Stufen (Evans), 31 Stufen (Keck)

M. ). Krische et al.

OH OH OH OH OH

(+)-ROXATICIN
20 Stufen (LLS), Aufbau von 8 C-C-Bindungen
durch wasserstoffvermittelte C-C-Kupplung

45 Stufen (Mori), 31 Stufen (Rychnovsky)
29 Stufen (Evans)

28 Stufen (Trost), 25 Stufen (Wender)

Me

"Die ideale Synthese erzeugt ein
komplexes Grundgerust ... in einer
Abfolge von Aufbaureaktionen, die keine
intermediaren Umfunktionalisierungen
beinhalten und direkt die Struktur des
Zielmolekils ergeben — und zwar nicht
nur das Gerlst, sondern auch alle
korrekt angeordneten Funktionalitaten."

J. B. Hendrickson (Lit. [1])

14 Stufen (Hong), 17 Stufen (Reddy)

CYANOLID A
6 Stufen (LLS), Aufbau von 2 C-C-Bindungen
durch wasserstoffvermittelte C-C-Kupplung

Me l\:/Ie R

TRIENOMYCINE A und F
16 Stufen (LLS), Aufbau von 3 C-C-Bindungen
durch wasserstoffvermittelte C-C-Kupplung

30 Stufen (Smith)

14 Stufen (She), 17 Stufen (Pabbaraja)
12 Stufen (Rychnovsky), 15 Stufen (Jennings)

Abbildung 3. Die katalytische C-C-Kupplung von Alkoholen erméglicht eine Vereinfachung organischer Synthesen, wie am Beispiel der Totalsynthe-

sen von Polyketid-Naturstoffen illustriert wird (Lit. [28]).

5. Zusammenfassung und Ausblick

Die direkte Verwendung von Alkoholen als Reaktions-
partner fiir die C-C-Kupplung in der redoxvermittelten Car-
bonyl-Addition erméglicht eine vereinfachte Synthesefiih-
rung, da separate Redoxreaktionen vermieden werden, die
andernfalls erforderlich sind, um Carbonyl-Elektrophile und
vormetallierte C-Nucleophile zu erzeugen. Zudem bewirkt
die Chemoselektivitit dieser Methode, dass polyfunktionelle
Molekiile ohne Schutzgruppen regioselektiv reagieren, was
vereinfachte Retrosynthesen erlaubt. Wie in der Totalsyn-
these der Polyketid-Naturstoffe (4)-Roxaticin,”™ Bryosta-
tin 7,771 Cyanolid A,?” Trienomycin A und F?’¥ und 6-
Desoxyerythronolid B’ demonstriert wurde, zeichnen sich
solche C-H-Funktionalisierungen von Alkoholen durch eine
deutlich gesteigerte Effizienz aus und ermoglichten die kiir-
zesten bisher beschriebenen Synthesen dieser Naturstoffe
(Abbildung 3)."?1 Allgemein ldsst sich erwarten, dass das
hier beschriebene Prinzip der Kombination von Redox-
ereignissen auch auf andere Verfahren iibertragen werden
kann, die klassischerweise ein oder mehrere stochiometrische
metallorganische Reagentien einsetzen und nun unter Ver-
wendung von Redoxpaaren als Reaktanten katalytisch
durchgefiihrt werden konnten.
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