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3.1 Metall-vermittelte Funktionalisierung von Aromaten
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Regioselektive Funktionalisierung aromatischer Substrate durch Metall-dirigierende Gruppen (MDG)

O [ e o o
- .0 1 0 o
2.)CO, CO,H H -R-H Li E — — . >R

Gilman, 1939 . NRy :H'N_R :rN\H
Wittig, 1940

Allgemeine, regioselektive, und nttzliche Synthesestrategie zum Aufbau

. .. MDG IlI: Carbamate
von (hoch-)funktionalisierten (Hetero-)Aromaten.

o) )
¢ e R

MDG . . MDG MDG H
Q" w27 — O™
H H ’

H--R
* Als Lewis Base fuhrt die MDG zu einem “complex-induced
MDG (@ MDG /R-H . , : : : .
©: @ proximity effect”, der die Deprotonierung in der ortho-Position
E Li begunstigt.
* Die resultierende Aryllithiumspezies kann dann durch
V. Snieckus, Chem. Rev. 1990, 90, 879 und 2024, 124, 7731, _ _
: verschiedene Elektrophile abgefangen werden.
V. Snieckus et al., Pure Appl. Chem. 1999, 71, 1521.
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Kap. 3.1

Beispiel 1: Amide

NEt,
NEt O""L
2 NEt, NEt, 0
NBS
—_— /O O + Li—N
@)
NEt2 Li Br
M o
O----L \/« Br—N Bromid
O

Beispiel 2: Carbamate

NEt, j\ NEt, NEt,
PO PN B(OMe), Py RO.,-OR RO.,-OR

0”0 O ? 0”0 : :
H Li \ B(OMe), OR R
OO OO MeOLi OO Borsdureester Boronséureester
Boronséaureester
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Anwendungsbreite MDG

)

MDG = _Et MDG
?{ﬂ\N MDG R Me

Br

Et

R BI'2 R
Mel
\\<%1H® ////
MDG MDG MDG
L
Ej:j/NHz TsN 5/ NaBH, Ej:j/ HCO.Et Ej:j/CHO
R R R

Cii// \QéfSnm
Ph,PCl MDG

MDG SnBus
COOH
MDG

= PPh, R
Nicht auf Li-Intermediate beschrankt!

R Iterativ durchfiihrbar!
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3.2 Pd-vermittelte Kupplungsreaktionen in der Synthese

von Aromaten und Alkenen
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Kreuzkupplungsreaktionen

Reaktionen zur C-C, C-H, C-N, C-0O, C-S, C-P, oder C-M Bindungsbildung:

Mechanismus (allgemein):

[Pd°]
R'—M + 2 R'—R?2 —
RE—X * M—x [P, 16€]
Metallorganisches X = Halogenid Kupplungsprodukt Metallhalogenid PdX,L,
Reagenz oder Triflat
Reduktion
. . . . . . R'—R?2 R2—X
Reaktion zwischen einem aromatischen Halogenid ( = Elektrophil) und
PdL,
einem Metallorganyl ( = Nukleophil) in Gegenwart eines [Pd?, 14e]
Metallkatalvsat reduktive oxidative
Clalikatalysators. Eliminierung Addition
M = ZnHal Negishi-Reaktion (Nobelpreis 2010) R2 R
M = B(OH), Suzuki-Reaktion (Nobelpreis 2010) [Pd", 16e] L,Pd_ 1 L,Pd.  [Pd", 16€]
M=SnR;  Stille-Reaktion 3 Trans- X
M = MgHal Kumada-Reaktion (mit Ni-basierten Katalysatoren) [metallierung}

M—X R—M
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Neglshl—KregzkuppIung N oder (Pl R = Alkyl, Alkenyl, Aryl, Allyl, Benzyl
(Nobelpreis 2010) R'—zZnX R'—R? R2 = Alkenyl, Alkinyl, Aryl, Allyl, Benzyl
R%2—X

Review: ACS Catal. 2016, 6, 1540

Pd(PPh3),
1 mol-% ,
LiCl
THF, 25°C R, R' = variable Substituenten
Beispiele:
Pd(PPhj3),
R ZnCl| + | OMe —— » O O OMe
L L THF
https://de.wikipedia.org/wiki/Neg
ishi-Kupplung#/media/Datei:Ei- 87 % JOC 1977, 42, 1821
ichi_Negishi_3.jpg
« Milde Reaktionsbedingungen Me Me Me Me
«  Hohe FG-Kompatibilitét ool 4 I@ PA(P(tBu)s); _ O O
. Geringe Toxizitat der Zn-Organyle THF /NMP, 100 °C
. Me
° Alternative Metalle neben Pd Me 96 % JACS 2001. 123. 2719
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Suzuki-Reaktion
(Nobelpreis 2010)

https://de.wikipedia.org/wiki/Akira_
Suzuki#/media/Datei:Nobel_Prize

2010-Press_Conference_KVA-
DSC_7383.jpg

RO
H B-OR [Pd] H R' | Wichtig zur Synthese von Natur- und Wirkstoffen!
1_ + e —_— —_
R—x 2 3 NaOR 5 3 Review: ACIE 2001, 40, 4544
R R oder R R
NaOH

d(PPhj)
ROB(OH)Z + O 3 RR' Kreuzkupplung Aromaten
NaOH

R' R’
Rﬁllro + By R" PdN(:(::3)4' RH/ Aromaten-Alken-Kupplung
O
O
‘ Hydroborierung Breite Anwendbarkeit
0 « Kompatibilitat mit verschiedenen FGs
R—R" + H_B\OD » Geringe Toxizitat der B-Organyle

» Eine der bevorzugten MedChem-Transformationen
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Beispiel: Synthese von Losartan

OHC

N Br
N Br

JOC 1994, 59, 6391

OHC OH
K2COq j N/\QB NaBH,
CH;CONMe, N MeOH, 0°C ClI _ Br
-10°Ctort N
(97:3) B
PhsC, PhsC,
N—N N—=N
NI o NN | P9(OAC),
N N N 1) BulLi, <-20 C . NS PPh3 (4 eq.)’
2.) B(OiPr)s, -25 °C (HO),B K2CO3
3.) iPrOH, NH,4CI, H,0 H,0 / THF /DEM
Ph,C
*N-N
OH AN, 0N
NN N

Baens

H,S0, (0.7 M)
~ <l

MeCN, H,O

OH
bas
N/

v

10
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Heck-Reaktion
(Nobelpreis 2010)

Wichtig fir Reaktionskaskaden und in der Naturstoffsynthese!

H R [Pd’] R R
R—Xx + =< — =< Review: Chem. Rev. 2003, 103, 2945
R2 R3 Base R2 R3

Kupplung eines Halogenids mit Alken-sp?C-H in Gegenwart einer Base und eines Pd-Katalysators

+ Pd-katalysierte direkte Olefinierung von Arylhalogeniden zur Herstellung von Arylolefinen

« Enge Verwandtschaft zur Suzuki-Reaktion, aber keine klassische Kreuzkupplung

Pd(OAc),

H
https://de.wikipedia.org/wiki/Richard H% + Br@R' ﬂ» MeO,C _—
H

_F._Heck#/media/Datei:Richard_Fr

ed_Heck.jpg

NEt;
M602C H

* Zum Teil Zusatz von Ag* (kationischer Mechanismus)
» Bildung unterschiedlicher stereocisomerer Produkte, je nhachdem ob die Doppelbindung akzeptor- oder
donorsubstituiert ist

* Benotigt relativ hohe Reaktionstemperaturen

11
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Heck-Reaktion (Nobelpreis 2010)

Mechanismus;

Reduktion
durch NEt3
R ® —----- Pd(OAc),
Me0,Cc—/ ( ) HNEt3Br

A
> L2Pd 7L L,Pd
[Pd°, oxidative
B-Hydrid- [de O
Eliminierung 16€] NEts 14e] Addition

[Pdl,
ITD’r /©/ 16¢e]
[Pd",  LpPd LoPd,
16¢€] Br

MeO,C  H [Pdll, 18e]

R
+ MeO,c~ XA
P
Br
Carbo-
Palladierung MeOzC/\/H

|. P. Beletskaya, A. V. Cheprakov, Chem. Rev. 2000, 100, 3009.

12
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Beispiel: Synthese von Palbociclib (Ibrance ™)

Me Me /\O/\/\Me Me O/\/\Me
NN B HoN N CyMgCl N XN X8 Pd(OAc), DIPEA N X
PP -l T - Ao

G K/NBoc 88 % l nBUOH, 95 °C, 84 %
N
| PPh, PPh, ! [E]
! : Boc oc
| ©/ \© E NN /AnBuOH
! )\ Anisol, H,0, 70 °C

DPEPhos

______________________ | 90 %

Boc
Org. Process Res. Dev. 2016, 20, 1191
13
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___________________

Domino- / Kaskadenreaktionen:

PdX ! o~ _
Ohne B-Hydrid-Eliminierung 6ffnen sich : RVK\ l R ! J\de :
! R : + R R !

neue Reaktionspfade:  rmmommmmmoemomoeoes ' R'PdX P S .
Heck sp2-Kaskade —/( Heck sp-Kaskade
5 ! R2
| PdX ! X-R? SN
E R% E R
! R Alkylierung
WeOH
-HPdX
Transmetalllerung \ CoM
. . . 2vie
Beispiel flir Heck-Kaskade Uber sp?-Zentren: R
R
R RV\R Carbonylierung
1 2 xR’ .
xR xR 1. Insertion / Heck-Reaktion
— H g R2
X A 2. red. Elim.
XPd~ TR2
XPd o
H
via R

14
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3.3 Olefin-Metathese

15
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Metallcarben-katalysierter gegenseitiger intermolekularer Austausch von Alkylidengruppen zweier

(Nobelpreis 2005)

miteinander reagierender Alkene (fihrt zu statistisch verteilten Produktgemischen).

Metathese-Katalysator
[ = = R1

R2
Wichtige Katalysatoren
N_ _N
TCY3 Mes— T ~“Mes Me CF, H
Clroi, Clii,
,Ru; /RUJ Me —Mox
CI==N, c=Ru=, | CF577~0—)

o . PCy; PCy; Me Mes* O https://de.wikipedia.org/wiki/
htt%s://de.W|lt:|bpe<j|a.odrgg/W|k|/ Richard_R._Schrock#/media
Robert_Grubbs#/media/Dat iy .
ei:Robert_H._Grubbs_portra CF3 CFa /DateiR._Schrock 2012 jpg
it-2.jpg Grubbs | Grubbs I Schrock

16
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Mechanismus

Katalysezyklus
R i
S R A
: R R — :
: \—/ N :
Initilerung : :
e R? R’ |
E R' E E E
| L R [Ru] :
. R’ Rul—] o [Ru]=/ ] 5
e — R \ T R |
| N /TN |
. Ph R Ph = P R'I R :
; o =\ Rl [\
: ! ! 2 2 — 2 1
| ! ! R R ™~ R RY
e ; i R2 R2 i

17
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Varianten:

Kreuz-Metathese

Ringschluss-Metathese

s OAc CHO o—
: \‘/ NCHO  HH
A, CH,Cl, + H>_<H T
‘ Grubbs-II C\) . 89 %
Si(iPr); Si(iPr);
Ts
[Ru] \
)VTSVK 0005eq) N H H T
— P

80 %

Ring-0ffnende Metathese-Polymerisation (ROMP)

[Ru] s
Triebkraft der Reaktion ist die @ D— M ungesattigtes Polymer
. . n

Verminderung der Ringspannung.

18
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Kap. 3.3

Enin-Metathese

Enin-Ringschluss-Metathese

\LH

N
|

Ts

Katalysezyklus
Ho _H !
— ~ . | R
R? R’ : RI/AW [Ru] —
1 2 —
. R »
R’ [Ru]
: [Ru]:/ P
' R? R’
: R1
| RZ——H [Ru]
Grubbs-I
(0.01 eq.) I R? H
C2H4 5\1 S a
CHQC'Q’ rt Ts 90 %

19
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3.4 Huisgen-Click-Reaktion

20
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Huisgen-Reaktion von Diazoalkanen (1,3-Dipolare Cycloaddition):

https://upload.wikimedia.org/wikiped
ia/lcommons/2/2f/Rolf _Huisgen.JPG

+92 °C
18h

Ph T

N_ ] > Ph

N2 3N s N

\ / —_— N“ N 1.6

\___I 4 - 5
Phof Phof

Ph ¢
N_ ] Ph

NZSN N,
\\ II —— N N 1.0

* Unter thermischen Bedingungen wird ein Gemisch von 1,4- und 1,5-regioisomeren

1,2,3-Triazolen erhalten.

Review: AC 2020, 132, 12398

21

Kap. 3.4
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Cu-vermittelte Huisgen-Reaktion (Click-Reaktion, (CUAAC):

Ph
® O
N—N)

. Ph Cu()-vermittelter Katalysecyclus
CUSO4*5H20 3 ,N\ 1 J @ _
Vi, C N °N

+ . N
4 5 ——R;
L H,O/tBuOH (2:1) _)_/
PhO 91%
V|t C [CU%&
[Cu]

Review: N

Chem. Rev. 2021, 121, 6697
~N_ _N
R2 N H® lCUJ ,R1 [('l\’u:]:\/ R1

N .N — _ N =N
Rz/ \N’ R2 N

N=

/ ~

(Nobelpreis 2022)

« Mildere Bedingungen und regioselektiver Verlauf, wobei hauptsachlich

https://de.wikipedia.org/wiki/ https://de.wikipedia.org/wiki/
Barry_Sharpless#/media/Dat Morten_P._Meldal#/media/D 1,4-disubstituierte 1,2,3-Triazole entstehen
ei:Barry_Sharpless_02.jpg atei:MortenMeldal23.jpg

22
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Bioorthogonale Huisgen-Click-Reaktion:
Q o)

(Nobelpreis 2022) ~ -
o LA

HO
HO N0
o] AN o 0 0
— NH AZT
LK. = e Ns  (AZT) N
HO N° 0 HO NS0 . N, |
[Pd(PPhg),] Vit. C, CuSO,, RT : o
0 o N Q
DMF, Cul, NEts THF/H,0 (3:1) N "
OH 72% OH 68% » | NAO
0
OH

https://de.wikipedia.org/wiki/
Carolyn_Bertozzi#/media/D

o g ORI Spannungs-vermittelte Huisgen-Reaktion:

RT —

23
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3.5 Oxidative Kupplung von Alkinen

24
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Glaser-Hay-Kupplung:

CH,Cly, O,
2 Ph———~H Ph—=———=——Ph
CuClI (0.1 Eq.) 97%

|
/N \/\N/
l
(TMEDA, 0.3 Eq.)

Eglinton-Kupplung:

CuCl,

X

=

N

* Verwendung von Kupfer(ll)-salzen in
stochiometrischen Mengen, so dass

kein Sauerstoff bendtigt wird.

|||J7R
[cu ﬁ
cu'l—=——nR

[cu'|

[cul—=—n

.74

Oz
\\—:V Hzo

Kupplung zweier endstandiger (terminaler) Alkine unter

Zusatz von Basen und in Gegenwart von Kupfersalzen zu

symmetrischen Diinen.

25
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Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung:

CuCl (cat.)
R——H + Br———R’ R———R’
Base
H—R
[Cu'X] —
R— — R H——-R
[Cu'X]
NRs
®
HNR; X°©
R— [Clﬂlll}: R
X [cub—=—nr
X———PR’

» Selektive Synthese unsymmetrischer Diine durch

Verwendung zweier verschiedener Reste am Alkin und

ermdglicht die.

Synthesebeispiel:

87%

(M. Résner, G. Kdbrich, Angew. Chem. Int. Ed. 1975, 14, 708)

26
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