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Korupensamin A: ein Ansatz zur
stereospezifischen, intermolekularen
Biarylkupplung ± auf dem Weg zu den
Michellaminen**
Bruce H. Lipshutz* und John M. Keith

Die Michellamine bilden eine recht ungewöhnliche Gruppe
hochaktiver, antiviraler Naturstoffe, von denen Michell-
amin B derzeit die gröûte Aufmerksamkeit als hochwirk-
sames anti-HIV-1- und -2-Agens erhält.[1] Die Fragmente
dieses Alkaloids, die Korupensamine A und B, sind hinsicht-
lich ihrer axialen Chiralität diastereomer zueinander
(Schema 1).[2] Alle Versuche einer direkten, weitgehend
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Schema 1. Rückführung von Michellamin B auf die Fragmente Koru-
pensamin A und B.

stereokontrollierten Biarylkupplung zwischen den Naphthyl-
und Tetrahydroisochinolin-Einheiten waren bislang nur von
mäûigem Erfolg gekrönt,[3] was eine Reihe von Arbeits-
gruppen zur Entwicklung von raffinierten, aber indirekten
Alternativen ermutigt hat.[4] Wir beschreiben hier eine neue
Lösung für dieses Problem, welche einen ausschlieûlichen
Zugang zur Korupensamin-A-Serie durch eine Pd0-vermittel-
te intermolekulare Biaryl-Kreuzkupplung ermöglicht.

Die Strategien, nach denen unsere Route entwickelt wurde
(Schema 2), basieren auf der Anwesenheit eines Hydroxy-
¹Henkelsª in jeder der beiden Komponenten. Von diesen
wurde angenommen, daû sie eine ausreichende Flexibilität in
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Schema 2. Mögliche Einflüsse der Substituenten an den Hydroxymethyl-
¹Henkelnª.

der Feinabstimmung der Selektivität der Biarylkupplung
beisteuern. Ein solcher Rest an C-9' in 1 könnte die Ein-
führung einer möglicherweise einfluûreichen sterisch an-
spruchsvollen Komponente erleichtern, während eine OH-
Funktion an der Methylgruppe an C-3 von 2 die Möglichkeit
einer intramolekularen Chelatbildung bieten würde. Dies
könnte die Biarylbildung von einer Seite einer intermediär
entstehenden, polycyclischen Anordnung steuern.

Unsere Route zum nichtracemischen, geschützten Hydroxy-
methyliodtetrahydroisochinolin 9 begann mit dem Arylchlo-
rid 3 (Schema 3).[5] Eine kupferkatalysierte Öffnung des
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Schema 3. A) 1) Mg, THF, BrCH2CH2Br, D, 10 h; 2) (S)-TBS-Glycidol,
10% CuBr ´ SMe2, ÿ20 8C, 4.5 h, 92 %; B) Phthalimid, PPh3, DEAD, THF,
0 8C bis RT, 20 h, 88%; C) H2NNH2, EtOH, D, 7 h, 89 %; D) Ac2O, Et3N,
CH2Cl2, RT, 14 h, 99%; E) POCl3, CH3CN, 2,4,6-Collidin, 85 8C, 3 h, 97%;
F) LAH, Me3Al, THF/Hexan, ÿ78 8C bis RT, 14 h, 97% (trans :cis� 3:1);
G) NaH, TIPS-OTf, THF, ÿ78 8C, 85%; H) TsCl, Et3N, CH2Cl2, RT, 93%;
I) PhI(O2CCF3)2, I2, CH2Cl2, ÿ10 bis 0 8C, 89 %; J) TBAF, THF, RT, 2 h,
99%; K) NaH, THF, ClPPh2, 0 8C bis RT, 21 h, dann BH3 ´ THF, RT, 40 min,
83%, oder (2-Diphenylphosphanyl)benzoesäure, DCC, CH2Cl2, RT, 14 h,
99%. Ts� p-H3CC6H4SO2; TBAF�Tetrabutylammoniumfluorid; DCC�
Dicyclohexylcarbodiimid.

kommerziell erhältlichen (S)-tert-Butyldimethylsilyl(TBS)-
Glycidols mit dem aus 3 hergestellten Grignard-Reagens
führte zum Alkohol 4, der für eine Mitsunobu-Inversion[6] mit
Phthalimid geeignet ist; eine anschlieûende Hydrazinolyse
führte zum nichtracemischen Amin 5. Die folgende Acet-
amidbildung bereitete eine temperaturempfindliche[7] Bisch-
ler-Napieralski-Cyclisierung zum Imin 6 vor. Dessen vorsich-
tige Reduktion mit einer 1:7-Mischung aus Me3Al (in Heptan)
und Lithiumaluminiumhydrid (LAH; Feststoff)[8] lieferte das
Produkt 7[9] mit einem trans :cis-Verhältnis von 3:1 in sehr
guter Ausbeute unter Verlust der TBS-Schutzgruppe. Als
sterisch möglichst anspruchsvolle L-Gruppe in 2 wurde die
Triisopropylsilyl(TIPS)-Einheit in 8 durch Umwandlung von 7
in das entsprechende Alkoholat und anschlieûende Tieftem-
peratur-Addition von TIPS-OTf (Tf�F3CSO2) eingeführt.
Die N-Sulfonierung verlief ohne Probleme, und die anschlie-
ûende Iodierung[10] gelang regiospezifisch bei ÿ10 8C bis 0 8C
und lieferte den Kupplungspartner 9.

Die Halonaphtholvorstufe von 1, das Bromid 11 (siehe
Schema 4), wurde mit geringfügigen ¾nderungen nach Bring-
mann hergestellt,[3a] wobei der Hydroxymethyl-¹Henkelª
eingeführt wurde, der zum Test des Einflusses einer sperrigen
Methylgruppe in dieser Position benötigt wurde. Die neun-
stufige Sequenz führte zum erwünschten Derivat 11 in guter
Gesamtausbeute (24 %).

Zahlreiche Experimente zur Bestimmung der effektivsten
metallorganischen Verbindung (M in 1) für die intermoleku-
lare Pd0-katalysierte Kupplung führten dazu, die Suzuki-
Methode eingehender zu untersuchen ± eine Schluûfolgerung,
zu der auch Hoye und Chen gelangten.[11] Es war jedoch in
unserem Fall entscheidend, ein Borat (12 ; Schema 4) statt der
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Schema 4. A) TIPS-OTf, Et3N, CH2Cl2, RT, 24 h, 82%; B) nBuLi, ÿ78 8C,
B(OiPr)3, RT, 14 h, dann NH4Cl, 81 %; C) HO(CH2)3OH, PhCH3, RT,
Molekularsieb, 18 h, 98%.

Borsäurevorstufe zu verwenden, welches wegen der Abschir-
mung durch den OTIPS-Rest im Molekül gegenüber Hydro-
lyse stabil ist. Erste Modellkupplungen mit einem einfachen
1-Naphthalinborat verliefen zwar erfolgreich, lieûen sich
aber nicht auf das ¹realeª System übertragen, was für die
Verwendung von 2,6-Di-tert-butyl-4-methylphenol (BHT;
0.7 ¾quiv.)[12] im Reaktionsmedium (DMF) sprach. Unter
diesen modifizierten Bedingungen fand eine effiziente Kupp-
lung des Iodids 9 mit 12 statt (81 %; Schema 5), jedoch deutete
das 5:4-Verhältnis der erhaltenen S(P):R(M)-Atropisomere
darauf hin, daû für eine hohe Diastereokontrolle bei der
Biarylkupplung sterische Faktoren an jeder Hydroxymethyl-
Position in 1 (R�TIPS) und 2 (L�TIPS) allein nicht
ausreichend sind.

Die Anbindung eines internen chelatbildenden Phosphans
über die freie Hydroxygruppe in 10 war hingegen bei weitem
erfolgreicher.[13] Nach der Umwandlung von 10 in das
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Diphenylphosphan 14 (Schema 6) lieferte dessen Pd0-vermit-
telte Kupplung mit 12 das Kreuzkupplungsprodukt zwar in
nur mäûiger Ausbeute (36 %), aber es wurde nur ein einziges
Diastereomer gebildet. Wegen der nicht sehr befriedigenden
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Schema 6. A) für 12� 14 : 10 Mol-% [Pd(PPh3)4], K3PO4, BHT, DMF,
99 8C; für 12� 15 : 20 Mol-% [Pd(dppf)Cl2], K3PO4, BHT, DMF, 117 8C.

Effizienz und der Tendenz von 16 (L�PPh2) zur Autooxida-
tion zum korrespondierenden Phosphanoxid während der
Aufarbeitung, wurde statt 14 das ortho-Diphenylphosphanyl-
benzoesäureester-Derivat 15[14] eingesetzt. Es stellte sich
heraus, daû eine Kupplung dieses Esters mit 12 effizient von
[Pd(dppf)Cl2] katalysiert und dabei auch nur ein einziges
Diastereomer in 71 % Ausbeute erhalten wurde (dppf� 1,1'-
Bis(diphenylphosphanyl)ferrocenyl). Durch Erhöhung der Ka-
talysatormenge und der Temperatur konnte eine vollständige
Umwandlung zu 16 und gleichzeitig eine Steigerung der
Ausbeute des isolierten Produktes auf 81 % erreicht werden.

Die ausschlieûliche Bildung des S(P)-Atropisomers läût
sich, wie in Schema 7 dargestellt ist, erklären. Der PPh2-sub-
stituierte Benzoesäureesterrest ist dabei so angeordnet, daû
das Phosphoratom von unten, relativ zur Ebene der Tetrahy-
droisochinolineinheit, an das Palladiumzentrum gebunden ist.
Sowohl der Arylring des Esters als auch die beiden Phenyl-
gruppen am Phosphoratom tragen gemeinsam zur weiteren
sterischen Blockierung der Rück- und der Unterseite bei. Da
ein dppf-Ligand die vierte Koordinationsstelle des Metall-
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Schema 7. Zum stereochemischen Verlauf der reduktiven Eliminierung.

zentrums besetzt, wird die sperrige Naphthyleneinheit dazu
gezwungen, über den Arylteil des Tetrahydroisochinolinrin-
ges herauszuragen. Eine reduktive Eliminierung aus dieser
cis-Anordnung am Palladiumatom sollte dann zum beobach-
teten Isomer führen.

Die Konfiguration von 16 (L� o-PPh2-C6H4CO) als S(P)
wie in der Korupensamin-A-Serie als auch die des Hydroly-
seproduktes 16 (L�H; NaOH, MeOH, RT, 85 %) konnte
leicht basierend auf dem Vergleich des CD-Spektrums mit
den von Bringmann beschriebenen CD-Spektren von Koru-
pensamin A und B zugeordnet werden.[1c, 2] Beide Derivate 16
(L�H, o-PPh2-C6H4CO) zeigen einen zunächst positiven
Cotton-Effekt bei 230 ± 240 nm, was charakteristisch für
Korupensamin A ist und deutlich darauf hinweist, daû diese
Daten maûgeblich auf die Biarylchiralität zurückzuführen
sind.[15]

Durch einen sorgfältig plazierten Phosphanrest als Ligan-
den L in einem PdII-Intermediat, das durch eine Suzuki-
Biarylkupplung gebildet wurde, kann die axiale Chiralität, die
durch anschlieûende reduktive Eliminierung eingeführt wird,
vollständig kontrolliert werden. Dies führte im vorliegenden
Fall zum Korupensamin-A-Grüst. Angesichts dieser Ergeb-
nisse darf man hoffen, bald auch eine stereospezifische Route
zur einen Hälfte von Michellamin B entwickeln zu können.
Darüber hinaus bestehen durch ¾nderung des an die
Hydroxymethyl-¹Henkelª geknüpften Restes (wie in 1 und
2) Möglichkeiten zur Steuerung der Orientierung der beiden
Aryleinheiten, wodurch sich die Bildung des zu Korupens-
amin B analogen R(M)-Atropisomers fördern lieûe. Diese
und ähnliche Anwendungen in der Synthese von Biarylalka-
loiden vom Tetrahydroisochinolintyp als auch von anderen
herausfordernden natürlich vorkommenden Biarylen (z. B.
Vancomycin) werden gegenwärtig untersucht.
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Durch Rhodium(ii)-Olefinkomplexe katalysierte
Isomerisierung von Aldehyden**
Christian P. Lenges und Maurice Brookhart*

Die Hydroformylierung von Olefinen ist einer der ersten
und am eingehendsten untersuchten Prozesse, die durch
Übergangsmetalle katalysiert werden [Gl. (1)].[1±8] Die oxi-
dative Addition von H2 an ein Übergangsmetallzentrum ist

R R

OH

R

O

H
H2 / CO

Kat.
+ (1)

ni

kombiniert mit reversiblen Insertionen eines Olefins und CO
unter Bildung eines Acylhydridkomplexes. Als letzter Schritt
dieses katalytischen Prozesses wird allgemein die irreversible
reduktive Eliminierung des Acylhydrids unter Bildung der
Aldehydprodukte angesehen.[9±11] Bei den meisten Anwen-
dungen möchte man das lineare Produkt erhalten, obwohl die
verzweigten Produkte zunehmend an Bedeutung gewinnen,
was sich anhand der jüngsten Versuche zur asymmetrischen
Hydroformylierung von Olefinen zeigt.[7b, c] Ein aktuelles
Bestreben auf diesem Forschungsgebiet gilt der ¾nderung
des Verhältnisses von linearen und verzweigten Isomeren
durch Variation der Struktur des Liganden und des Kataly-
sators.

Kürzlich berichteten wir, daû Komplexe vom Typ [C5Me5Co-
(Olefin)2] dazu verwendet werden können, intermolekulare
Hydroacylierungen von sperrigen Olefinen wie Vinyltrime-
thylsilan durchzuführen. Die nachweisbare Form des Kataly-
sators, die vor dem geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
vorliegt (¹resting stateª), wurde als Gemisch des CoI-Bisole-
finkomplexes und des CoIII-Dialkylcarbonylkomplexes be-
stimmt, deren Mengenverhältnis von den Strukturen und
Konzentrationen der Substrate abhängt [Gl. (2)].[12, 13]

Wird n-Butyraldehyd als Substrat verwendet, so sind
Spuren von Isobutyraldehyd kurz vor der vollständigen
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