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Einleitung

m C-C-Knupfungen entscheidend am Aufstieg der chemischen
Synthese beteiligt (Aldol-, Grignard-, Diels-Alder-, Wittig-
Reaktionen)

m |Im letzten Viertel des letzten Jahrhunderts Erweiterung des
Repertoires durch ubergangsmetallkatalysierte Reaktionen

m Von besonderer Bedeutung: Pd-katalysierte Kreuzkupplungen
zwischen oder innerhalb von funktionalisierten und empfindlichen
Substraten insbesondere in der Totalsynthese
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Palladium und weitere in Kreuzkupplungen
beteiligte Metalle
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Heck-Reaktion (1972)

H R kat. [PdOL. ] R® R
<+ (R5X -~ —
R? R® Base R’ R°®

R#: Aryl, Benzyl, Vinyl
X: CI, Br, I, OTf

m Robuste und effiziente Methode zur sp?-sp?-Kupplung

m Besonders erfolgreich beim Aufbau tertiarer und quartarer
Stereozentren und bei intramolekularen Ringschllissen
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Mechanismus der Heck- Reaktlon

Base
reduktive 4
Eliminierung Oxidative Addition
Base
(1
(n R=Pd—X

=2 " H—Pd—X

: L i H R’
R4 R3 R2 R3

R’ ; '
(syn)-B-Hydrid- R, Hy, — R Koordination

Eleminierung “ Pd—X \ " ‘_/ R t) R

(syn)-Insertion
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Totalsynthese von Ostron

L. F. Tietze, T. Nobel, M. Spescha, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 8971 — 8977.

Br
MeO
Me ;)tBu

Pd(OAc), PPh,

nBu4NOAc

DMF/MeCN/H,0O
70 C

intermolekulare
Heck-Reaktion

A, nBu,NOAc
DMF/MeCN/H,0O
115°C

99%

intramolekulare
Heck-Reaktion

A: effizienter Kat. nach Herrmann/Beller

Me
)\O-TOI o-Tol
\ /

0 7NO_ P
Pd Pd
P/ \O U O/
/\ Y
o-Tol o-Tol

Me
Palladiumkatalysierte
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Synthese von Steriodgerusten

B. M. Trost, Y. Shi, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 701 — 703.

[Pd(PPh;),] (3 Mol-%)
Et;N (2 eq)
MeCN, 85°C Et02C

~ EtO,C

ReilRverschluss-Tetracyclisierung
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Mechanismus der Kreuzkupplungen mit
Transmetallierung

reduktive
Eliminierung

oxidative Addition

X: Hal / OTs / OTf/ OPO(OR),

@Pdll ‘ Reaktion
bdll-X

Stille

Sn

Zn

Cu

Suzuki
e Negishi
@ , Sonogashira
PdIiR
Transmetallierung
M-X
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Stille-Reaktionen (1978)

RirsmR, (R2-X kat. [PdL] Ry

R1: Alkyl, Alkinyl, Aryl, Vinyl
R2: Acyl, Alkinyl, Allyl, Aryl, Benzyl, Vinyl

X: Br, Cl, I, OAc, OP(=O)(OR),, OTf

Milde Reaktionsbedingungen

Gute Vertraglichkeit mit vielen funktionellen Gruppen
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Herstellung der Stannane

m Hydrostannylierung

R Bu,SnH SnBuy
\—: ’ > R

[PdOL ]

m Transmetallierung

R_"X-SnBy,

gl RSOl ©/8nR3
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Totalsynthese von Rapamycin

(Streptomyces hygroscopicus)
K. C. Nicolaou, T. K. Chakraborty, A. D. Piscopio, N. Minowa, P. Bertinato, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 4419 — 4420.

nBu,

PdCl,(MeCN), (20 Mol-%)

iPr,N Me
DMF/TH @

I\:/Ie OMe Me Me

intermolekular J intramolekul:

ImmUnSUppEESIUn

27%
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Suzuki-Reaktionen (1979)

kat. [PdOL ]

BR2 R2--X -~ R1FR2

Base

R1: Alkyl, Alkinyl, Aryl, Vinyl
R2: Alkyl, Alkinyl, Aryl, Benzyl, Vinyl

X: Br, Cl, I, OP(=O)(OR),, OTf, OTs

m Leichte Synthese der Organoborverbindungen und ihre hohe Bestandigkeit gegen
Luft und Wasser

m Relativ milde Reaktionsbedingungen
m Bildung ungiftiger Nebenprodukte
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'—
Totalsynthese eines Insektenpheromons

(Diparopsis castanea)
R. Rossi, A. Carpita, M. G. Quirici, Tetrahedron 1981, 37, 2617 — 2673.

Me

( Meﬁ)ﬁ\B
2 NG NP NP g N
= OTHP
Me THP: 2-Tetrahydropyranyl

Pd(PPh,), 1 Mol-%
Br THF/HZO, 50°C;

dann Ac,0/AcOH, 80 °C

)
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| —
Synthese Phomactin A
(Phoma sp. )

P. J. Mohr, R. L. Halcomb, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 1712 — 1713.

Q oTms
OTES  9-BBN
THF, 40°C

| «Me
Me = Me
H
|\(/\/ Hydroborierung

[PdCl,(dppf)] (100 Mol-% B-Alkyl-Suzuki
AsPh, (200 Mol-%), Makrocyklisierung
THF/DMF/H,0, 25°C TMS:

Trimethylsilyl
(37% gesamt) TES: Triethylsilyl
dppf: @/Pth
TBAF
- Fe
(78%) PPh,
Entschutzen

Phomactin A
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Negishi-Reaktionen (1977)

R1: Alkyl, Alkinyl, Aryl, Vinyl
R2: Acyl, Aryl, Benzyl, Vinyl

X: Br, I, OTf, OTs

@ZnR R2:—X at [P .~ —R2

Leistungsfahigkeit bei intermolekularen Kupplungen

Auch Alkylzinkverbindungen als Nucleophile (nicht nur sp2-sp?)
Unvertraglichkeit mit vielen funktionellen Gruppen
Empfindlichkeit gegen Sauerstoff, Wasser
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Synthese von Discodermolid (1)

A. B. Smith lll, T. J. Beauchamp, M. J. LaMarche, M. D. Kaufman, Y. Qiu, H. Arimoto, D. R. Jones, K.
Kobayashi, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 8654 — 8664.

Herstellung der Organo-Zink-Verbindung:

tBuLi, ZnCl,
Et,0
-78°C - 25°C

Y
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Synthese von Discodermolid (2)

A. B. Smith lll, T. J. Beauchamp, M. J. LaMarche, M. D. Kaufman, Y. Qiu, H. Arimoto, D. R. Jones, K.
Kobayashi, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 8654 — 8664.

[Pd(PPh,),] (5 Mol-%)
Et,0, 25°C

(66 %, gesamt)

Negishi-
+ Kupplung

OTBS PMP

PMBO

Me Me
OTBS

WMikretulowlli
stabilisierencer Wirkstoiii

Palladiumkatalysierte
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'._
Synthese von Amphidinolid T1
(Amphiscolops sp.)

C. Aissa, R. Riveiros, J. Ragot, A. Furstner, J. Am. Chem. Soc.2003, 125, 15512 — 15520.

—

OMOM

TBDPSO,, L Me @

[Pd2(dba)3] (3 Mol-%)

P(2-Furyl)3 (6 Mol-%) Negishi-Kupplung

Toluol/DMA, 25°C
(40-50%)

OMOM

TBDPSO,,

? g eyfietienisel gegen
— ﬂ . pesifimmie rebszellen

Amphidinolid T1
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Sonogashira-Reaktionen (1975)

kat. [PdOL, ]
H R2-+X .~ -

kat. CuX, Base

R1: Alkyl, Aryl, Vinyl
R2: Aryl, Benzyl, Vinyl

X: Br, Cl, I, OTf

~R2

m Im Vergleich zur Stephens-Castro-Kupplung nur katalytische Mengen des

Kupferhalogenids

Ar—I| + Cu——

Palladiumkatalysierte
Kreuzkupplungnen in der Totalsynthese

20




Mechanismus der Sonogashira-Reaktion

R—=——R R—X
Pd" .

reduktive Eliminierung oxidative Addition

R—Pd=—R' R-Pd%x

Transmetallierung

CuX Cu——R
——R'
NEt, NEt,H* X-

Palladiumkatalysierte
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Synthese von (5S,155)-DIHETE

K. C. Nicolaou, S. E. Webber, J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 5734 — 5736.

[Pd(PPhj;),] (4 Mol-%)

Cul (16 Mol-%) R
nPrNH,, Benzol, _—
25°C 7

OH

= ‘Q/\/COzMe

AN _/\/\/Me
H

o

NN Me

(82%) =

. OTBS
Sonogashira-
Kupplung

AgNO, [ R=TMS A
KCN L, R=H

OTBS
CO_Me
Br/\/J\/\/ 2

[Pd(PPh;),] (4 Mol-%) Sonogashira-
Cul (16 Mol-%) Kupplung
nPrNH,, Benzol,25°C

(76%) Gesamtausbeute
aus A

OTBS

B ANN Me

Palladiumkatalysierte 5TBS

Kreuzkupplungnen in der Totalsynthese

22



Synthese von Eniluracil

J. W. B. Cooke, R. Bright, M. J. Coleman, K. P. Jenkins, Org. Process Res. Dev. 2001, 5, 383 — 386.

— R
o [PACI,(PPhy)] (0.5 Mol-%) 0 R
Cul (0.5 Mol-%) Z
HN | Et,N, EtOAc, 25°C HN
Y | - L |
. H (93%) O N R=TMS
Sonogashira-
Kupplung (99%) ‘ NaOH
Eniluracil (R=H)
oo, oo
Verstérer iir

orale Chemotherapeuiiia
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Tsuji-Trost-Reaktionen (1980)

kat. [PdOL,] /Nu
X Nu—+H -
Base

X: Br, Cl, OCOR, OCO,R, SO,R, P(=O)(OR,)

Nu-H: B-Dicarbonyle, B-Ketosulfone, Enamine, Enolate

m Milde Bedingungen
m Hohe Chemo-, Regio- und Stereoselektivitat
m  Kupplung auch von Heteronucleophilen moglich
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Synthese von Rosephilin (1)

(Streptomyces griseoviridis)
A. Furstner, H. Weintritt, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 2817 — 2825.

OTBS [Pd(PPh,),] (10-Mol-%) B K ;
dppe (20 Mol-%)
THF, 70 °C
SO,Ph g
Tsuji-Trost
MeO,C Makrocyclisierung

dppe: 1,2-Bis(diphenylphoshanyl)ethan

OH . _
LPd+ oy
SO,Ph -[PdoLl TBSO
TBSO ‘v -
(85%)

MeO,C

Palladiumkatalysierte
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Synthese von Rosephilin (2)

(Streptomyces griseoviridis)
A. Furstner, H. Weintritt, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 2817 — 2825.

[Pd(PPh,),] (15Mol-%)
THF, 35°C

Y

Tsuji-Trost-Reaktion

(70%) BnNH,

cytotexische Wirkumng)
auli hestimmte
Roseophilin Leukamie-Zallen
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Totalsynthese von Hamigeran B

B. M. Trost, C. Pissot-Soldermann, |. Chen, G. M. Schroeder, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 4480 — 4481.

Me — o~
D
O Pd
n3—C.H,PdCI},] (1 Mol-%) //L\
7 2Mol-%) | tBuO

C
LDA, TBuOH, Me,SnH -
OtBu DME, 25°C ’ l 6
- Me
- J
asymmetrische
_~-OAc  allylische X7
Alkylierung Pd"

Pd(OAc), (10 Mol-%)

dppb (20 Mol-%) O
K,CO,
- Toluol, 110°C
-
(58%)

intramolekulare
Heck-Reaktion

Hamigeran B

Palladiumkatalysierte
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Quellen

m Pd-katalysierte Kreuzkupplungen in der Totalsynthese, K.C. Nicolaou, Paul
G. Bulger und David Sarlah, Angewandte Chemie, 2005, 117, 4516-4563.

m  OCG6-Skript, Prof. Dr. Uli Kazmaier, Universitat des Saarlandes

m http://www.organische-chemie.ch

Danke fur lhre Aufmerksamkeit!
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