
Die B-Alkyl-Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung:
eine vielseitige Methode zur C-C-Verkn¸pfung



1. Einleitung

‹bergangsmetallvermittelte Kreuzkupplungen haben die
organische Synthese revolutioniert. Viele hoch effiziente und
schonende Verfahren zur Bindungskn¸pfung besonders f¸r
polyfunktionalisierte Verbindungen haben sich aus der ‹ber-
legenheit solcher Reaktionen entwickelt.[1, 2] Die vielleicht
gebr‰uchlichsten Kreuzkupplungen zur Kn¸pfung von Koh-
lenstoff-Kohlenstoff-Bindungen sind die Heck-,[1] Stille-,[3, 4]

und Suzuki-Miyaura-Reaktion.[5, 6] Auch die Olefinmetathese
hat sich, gerade f¸r Ringschl¸sse, in den letzten Jahren als
besonders wirkungsvolle Methode herausgestellt.[7±12] Die B-
Alkyl-Suzuki-Miyaura-Reaktion unterscheidet sich von an-
deren Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplungen dadurch, dass ein
Alkylboran (anstelle eines Vinyl- oder Arylborans) mit einem
Aryl- oder Vinylhalogenid, -triflat oder -enolphosphat rea-
giert. Wir werden in diesem Aufsatz zeigen, dass diese
Variante, die ein sp3-Kohlenstoffatom in den Kupplungspro-
zess einbezieht, eine wichtige Nische ausf¸llt. Die Reaktion
erfolgt in Gegenwart einer Base und eines Pd0-Katalysators

und wurde erstmals 1986 von Suzuki und Miyaura et al.
vorgestellt.[13] Verschiedene Umsetzungen, die durch diese
wertvolle Kreuzkupplungsmethode zug‰nglich werden, sind
in den Gleichungen (1) ± (4) dargestellt (gestrichelte Linien
stehen f¸r intramolekulare Varianten).
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Auch andere Kreuzkupplungsmethoden zur C(sp3)-C(sp2)-
Bindungskn¸pfung stehen zur Verf¸gung;[1, 2, 14] vor allem das
Negishi-Verfahren[15±19] ist hier hervorzuheben, bei dem
Alkylzinkderivate als organometallische Komponente ver-
wendet werden. Im Vergleich zu diesen Reaktionen liegt die
St‰rke der B-Alkyl-Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung in den
schonenden und vielseitigen Verfahren zur Synthese der
Alkylborankomponente, im leichten Einbau nicht ¸bertrag-
barer Borliganden und in der handhabbaren Toxizit‰t der
Bor-Nebenprodukte (z.B. R2B(OH)2�).[20] Ein anderer wich-
tiger Vorteil dieser Reaktion gegen¸ber vergleichbaren Ver-
fahren ist die Toleranz gegen¸ber Wasser.
Unser Interesse an der B-Alkyl-Suzuki-Miyaura-Reaktion

erwuchs urspr¸nglich aus unserem Programm zur Synthese
von Naturstoffen mit anspruchsvollen Strukturen. Wie in
Abschnitt 11 dieses Aufsatzes gezeigt wird, haben wir diese
Reaktion oft als ein sehr wertvolles Mittel zur Verkn¸pfung
komplexer molekularer Fragmente eingesetzt. In diesem
Aufsatz wird ausf¸hrlich ¸ber den Mechanismus der B-
Alkyl-Suzuki-Miyaura-Reaktion berichtet. Faktoren werden

aufgef¸hrt, die die Geschwindigkeit dieser Reaktion beein-
flussen und damit auf ihre Effizienz wirken; Anwendungen
dieser Kupplungsmethode bei der Entwicklung neuer Syn-
theseverfahren sowie Beispiele f¸r ihre zunehmende Verwen-
dung in der Naturstoffsynthese werden herausgestellt.

2. Synthese der Alkylborankomponente

Die Alkylborankomponente der B-Alkyl-Suzuki-Reaktion
kann durch Hydroborierung des entsprechenden Alkens
[Gl. (5) und (6)][21] oder (seltener angewandt) durch Alkylie-
rung eines Bor-Elektrophils mit einem Alkyllithium- oder
Grignard-Reagens hergestellt werden [Gl. (7) und (8)].[22±24]

Meist macht man sich die Tatsache zunutze, dass Alkylbo-
rane hoch chemo-, regio- und diastereoselektiv durch Hy-
droborierung synthetisiert werden kˆnnen. Das Regioisomer
mit endst‰ndiger Alkylborylgruppe ist bei der Hydroborie-
rungsreaktion das stark bevorzugte Addukt (Anti-Markow-
nikow-Addition). Die Reaktionsgeschwindigkeit der Hydro-

4678 Angew. Chem. 2001, 113, 4676 ± 4701

Samuel J. Danishefsky wurde 1936
geboren. Durch seine Talmudstudien
unter der Obhut seines Vaters wurde
er bereits in jungen Jahren mit den
Prinzipien des logischen Denkens
und der kritischen Analyse vertraut.
Im College nahm er sich ein Beispiel
an seinem ‰lteren Bruder Isadore und
begann, sich f¸r Chemie zu interes-
sieren. Nachdem er Einf¸hrungskur-
se f¸r Organische Chemie von Ray-
mond Brewster sowie von Louis und
Mary Fieser besucht hatte, war er der
Faszination dieses Fachgebiets erle-
gen. 1956 erhielt Danishefsky seinen B.Sc. an der Yeshiva University, New York, und promovierte 1962 bei Peter Yates an
der Harvard University. Als NIH-Stipendiat war er bis 1963 Postdoktorand bei Gilbert Stork an der Columbia University.
Seine eigenen Forschungsarbeiten begann er 1963 an der University of Pittsburgh, wo er bis 1979 t‰tig war. 1980 ± 1993 war
Danishefsky Professor an der Yale University. 1984 wurde er zum Eugene Higgins Professor ernannt und 1990 zum
Sterling Professor. Danishefsky ist gegenw‰rtig Dirketor der Abteilung f¸r Bioorganische Chemie am Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center. Seit 1993 hat er auch eine Chemieprofessur an der Columbia University inne. Zu seinen
Forschungsinteressen gehˆren die Entwicklung von Synthesemethoden, die Totalsynthese cytotoxischer Naturstoffe und in
letzter Zeit verst‰rkt vollsynthetische Tumorantigene auf Kohlenhydratbasis. 1996 teilte er sich mit Gilbert Stork den Wolf
Prize in Chemistry.

Sherry R. Chemler wurde 1972 in Chicago geboren. Sie erhielt 1994 ihren B.A. an der Boston University und promovierte
1999 an der Indiana University. Dort entwickelte sie unter der Anleitung von William R. Roush Synthesemethoden speziell
f¸r Polypropionat-Naturstoffe. Als NIH-Stipendiatin war sie in Danishefskys Arbeitskreis am Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center an der Totalsynthese von Phomactin A beteiligt. Zu ihren Forschungsinteressen z‰hlen die Planung und
Entwicklung neuer chemischer Reaktionen und die Synthese von Verbindungen mit medizinisch n¸tzlichen Eigenschaften.

Dirk Trauner wurde 1967 in Linz geboren. Nach seinem Chemiediplom (1994, FU Berlin) ging er f¸r die Doktorarbeit an
die Universit‰t Wien, wo er sich unter der Anleitung von Johann Mulzer mit Alkaloidsynthesen besch‰ftigte. Im
Arbeitskreis von Danishefsky am Memorial Sloan-Kettering Cancer Center schloss er als Ernst-Schering-Stipendiat eine
Synthese von Halichlorin ab. Zurzeit ist Trauner Assistant Professor an der University of California, Berkeley. Seine
Forschungthemen sind Neurochemie, die Totalsynthese biologisch aktiver Naturstoffe und die Entwicklung neuer
Synthesemethoden mit ‹bergangsmetallkatalysatoren.

S. J. Danishefsky S. R. Chemler D. Trauner



AUFSæTZEKreuzkupplungen

borierung ist sowohl von elektronischen als auch von
sterischen Faktoren abh‰ngig, wobei die sterischen Effekte
gewˆhnlich dominieren. Elektronenreiche, sterisch nicht ge-
hinderte Alkene reagieren normalerweise am schnellsten. Es
kommt deshalb oft vor, dass ein Substrat mit zwei verschie-
denen Doppelbindungen hochselektiv an nur einer Doppel-
bindung hydroboriert wird (Abbildung 1).[25±27]

OBu SiMe3 CN

Br

1615 300 196 100 5.9

0.68 0.321.13 0.011 0.006

Abbildung 1. Relative Geschwindigkeit der Hydroborierung mit
9-BBN-H.

3. Katalysezyklus

Wie bei anderen Kreuzkupplungen wird davon ausgegan-
gen, dass der Katalysezyklus der Suzuki-Miyaura-Reaktion
aus einer Abfolge von oxidativer Addition, Transmetallierung
und reduktiver Eliminierung besteht (Abbildung 2).[5, 28]

(R4)2BOR3

OR3

Pd0

R1—PdII—X

R1—X

R1—PdII—R2

R2B(R4)2

R1—R2

oxidative Addition

Transmetallierung

reduktive
Eliminierung

– X

Abbildung 2. Allgemeiner Katalysezyklus der Suzuki-Miyaura-Reaktion.

Die oxidative Addition ist oft der geschwindigkeitsbestim-
mende Schritt im Katalysezyklus einer Kreuzkupplung. Unter
geeigneten Bedingungen kˆnnen Alkenyl-, Alkinyl-, Allyl-,
Benzyl-, Aryl- und Alkylhalogenide Substrate f¸r die Suzuki-
Miyaura-Kreuzkupplung sein. Durch Elektronen ziehende
Gruppen aktivierte Aryl- und 1-Alkenylhalogenide sind
reaktiver bez¸glich der oxidativen Addition als solche mit
Elektronen schiebenden Gruppen. Durch Konkurrenzexpe-
rimente fanden Oh-e et al. heraus, dass Brombenzol bei
der B-Alkyl-Suzuki-Reaktion ein 2.2-mal reaktiverer Kupp-
lungspartner als Phenyltriflat ist, w‰hrend bei der Konkur-
renzreaktion von Iodbenzol und Phenyltriflat ausschlie˚-
lich ersteres reagierte.[29] Bei einer anderen Untersuchung
stellten Molander und Ito fest, dass die Reaktion von
p-ClC6H4OTf mit einem Benzylboronat zu einer Kupplung
ausschlie˚lich an der Triflatposition f¸hrte.[20] Die Reihen-
folge der Reaktivit‰t des elektrophilen Partners ist somit wie
folgt:[30]

I�Br�OTf�Cl

Obwohl Alkylhalogenide mit einem Wasserstoffatom in �-
Stellung wegen der potentiell konkurrierenden �-Hydrid-
Eliminierung[5] als problematische Substrate betrachtet wer-
den, wurden C(sp3)-C(sp3)- und Carbonylierungskupplungen
von Alkyliodiden mit Alkylboranen beschrieben.[31, 32, 101] So-
wohl die Art des Organoborans als auch des Aryl-, Alkyl-
oder Vinylhalogenids, des Palladium-Katalysators und der
Base beeinflussen alle die Gesamtgeschwindigkeit der Kreuz-
kupplung.[33±37]

4. Experimentelle Faktoren, die die B-Alkyl-
Suzuki-Miyaura-Reaktion beeinflussen

In ihren ersten Arbeiten zur Entwicklung der Reaktion
untersuchten Suzuki et al. verschiedene Bedingungen (Lˆ-
sungsmittel, Base, Temperatur und Katalysator) f¸r die Kreuz-
kupplung von B-Octyl-9-BBN mit Iodbenzol (Tabelle 1).[13, 21]

4.1. Einfluss des Katalysators

Die B-Alkyl-Suzuki-Miyaura-Reaktion wurde bei den er-
sten Untersuchungen erfolgreich durch 3 Mol-% an
[PdCl2(dppf)] und [Pd(PPh3)4] katalysiert (Tabelle 1). Danach
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Tabelle 1. Kreuzkupplung von B-Octyl-9-BBN mit Iodbenzol unter verschie-
denen Bedingungen.[a]

Nr. Katalysator Base (æquiv.) Lˆsungsmittel T [�C] Ausb. [%]

1 [PdCl2(dppf)] NaOH (3) THF/H2O (5:1) 65 99
2 [PdCl2(dppf)] TlOH (1.5) THF/H2O (5:1) 20 79
3 [PdCl2(dppf)] NaOMe (1.5) THF 65 98
4 [PdCl2(dppf)] NaOMe (1.5) THF/MeOH (5:1) 65 18
5 [PdCl2(dppf)] K2CO3 (2) DMF 50 98
6 [PdCl2(dppf)] K3PO4 (2) DMF 50 94
7 [Pd(PPh3)4] NaOH (3) THF/H2O (5:1) 65 84
8 [Pd(PPh3)4] NaOH (3) Benzol/H2O 80 97

[a] Die Reaktionen wurden 16 h mit 3 Mol-% Katalysator durchgef¸hrt.
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blieben Komplexe mit elektronenreichem Pd0-Zentrum, oder
Vorstufen davon, weiterhin die am meisten genutzten Kata-
lysatoren f¸r diese Reaktion.[5]

Ein h‰ufiges Problem bei Kupplungsreaktionen von Orga-
nometallverbindungen, die an einem sp3-C-Atom metalliert
sind und ¸ber Wasserstoffatome in �-Stellung verf¸gen, ist die
Neigung des Alkyl-Palladium-Komplexes, �-Hydrid-Elimi-
nierung statt reduktiver Eliminierung einzugehen.[13] Es wird
angenommen, dass der zweiz‰hnige Bis(diphenylphospha-
nyl)ferrocen-Ligand am Palladium-Katalysator [PdCl2(dppf)]
die Bevorzugung der reduktiven Eliminierung durch Erzwin-
gen einer cis-Geometrie zwischen den Vinyl- und Alkylgrup-
pen im quadratisch-planaren PdII-Komplex unterst¸tzt. Die-
ser Katalysator sollte deshalb am effektivsten arbeiten, wenn

die reduktive Eliminierung ein Teil des
geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes
der Kupplungsreaktion ist. (Falls die re-
aktiven Gruppen anf‰nglich trans zuein-
ander im PdII-Komplex stehen, muss sich
der Komplex erst in die cis-Konfiguration
umordnen, bevor reduktive Eliminierung
mˆglich ist.) Der Bisswinkel des zwei-
z‰hnigen Liganden beeinflusst ebenfalls

die Geschwindigkeit der reduktiven Eliminierung: Ein gro˚er
Chelatbindungswinkel zwingt die beiden Alkylgruppen n‰her
zueinander am PdII-Zentrum und unterst¸tzt damit die
reduktive Eliminierung.[35]

Erw‰hnenswert sind auch j¸ngste Untersuchungen von
Buchwald et al. ¸ber die Auswirkungen der Ligandenstruktur
auf die Geschwindigkeit der oxidativen Addition. Diese
Arbeiten haben zur Entwicklung von Verfahren f¸r die
Kupplung von Alkylboranen mit Arylchloriden gef¸hrt, die
vorher als unreaktive Substratklasse angesehen wurden
[(Gl. (9) und (10)].[38, 39] F¸rstner und Leitner haben ebenfalls
einen Liganden f¸r solche Kupplungspartner entwickelt.[40]

Cl

OMe

B
n-C6H13

PCy2

Me2N

B
n-C6H13

PtBu2

Cl

CO2Me

n-C6H13

CO2Me

n-C6H13

OMe

(9)

(10)

+

(1 Äquiv.) (1.5 Äquiv.)
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88%

Ligand =

+
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[Pd(OAc)2] (0.5 Mol-%), 
KF (3 Äquiv.),
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83%
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1 2 3

4 2 5

4.2. Einfluss von Base und Lˆsungsmittel

Eine gut durchdachteWahl der Base ist ein unentbehrlicher
Bestandteil der gezielten Anwendung der B-Alkyl-Suzuki-
Miyaura-Reaktion. Man nimmt an, dass die Base an mehre-

ren Stellen des Katalysezyklus beteiligt ist, besonders im
Transmetallierungsschritt (siehe Abschnitt 5). Miyaura et al.
stellten fest, dass st‰rkere Basen wie NaOH, TlOH und
NaOMe gut in THF/H2O-Lˆsungsmittelgemischen einsetzbar
sind; schw‰chere Basen wie K2CO3 und K3PO4 f¸hrten
hingegen in DMF zu besseren Ergebnissen (Tabelle 1).[13, 21]

Durchgef¸hrt wurden diese Reaktionen normalerweise bei
50 ± 80 �C, obgleich der Einsatz von TlOH als Base die
Reaktion bei 20 �C ermˆglichte. (Tl2CO3 und TlOEt sind
¸brigens inzwischen kommerziell erh‰ltlich und werden daher
jetzt h‰ufiger eingesetzt als TlOH.) Andere Forschungsgrup-
pen haben eigene Variationen der Reaktionsbedingungen
(Base, Lˆsungsmittel, Ligandenzus‰tze) ausgearbeitet im
Hinblick auf die jeweilige Anwendung (Methodenentwick-
lung, Naturstoffsynthese; siehe Abschnitte 7 ± 11).

4.3. Einfluss der Substituenten am Boran

Im Allgemeinen sind sterisch ungehinderte, elektronenrei-
che Organoborane und elektronenarme Vinyl- und Arylhalo-
genide oder -triflate die reaktivsten Partner f¸r die B-Alkyl-
Suzuki-Reaktion. Einen ‹berblick ¸ber die Auswirkung
verschiedener Boransubstituenten auf die Kupplungsreaktion
gibt Tabelle 2.[21, 41] Eine Vielzahl von Hydroborierungsrea-
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Tabelle 2. Kupplung von Iodbenzol mit Alkylboranen.[a]

Nr. Organoboran Base ( æquiv.) Lˆsungsmittel Ausb. [%][b]

1
B

Octyl

NaOH (3) THF/H2O 99

2 Octyl B(Sia)2 NaOH (3) THF/H2O 82

3 Octyl B
2

NaOH (3) THF/H2O 93

4 Octyl B
3

NaOH (3) THF/H2O 98

5 2-Butyl B
3 KOH (3) THF/H2O 40[c]

6 B

3

KOH (3) THF/H2O 65[c]

7 B

3

KOH (3) THF/H2O 55[c]

8 Octyl B
O

O
KOH (3) THF/H2O 75
Tl2CO3 (1.5) THF 60
TlOH (3) Benzol/H2O 93[d]

9 Octyl B
O

O
KOH (3) THF/H2O Spuren
TlOEt (3) THF/H2O 41
Tl2CO3 (1.5) THF 93
TlOH (3) Benzol 84[e]

10 Octyl B
O

O TlOH (3) THF/H2O 34
Tl2CO3 (1.5) THF Spuren

11 Octyl B(OH)2 TlOH (3) THF/H2O Spuren

[a] Die Reaktionen wurden bei 50 �C mit 1.1 æquiv. Organoboran und
1.0 æquiv. Iodbenzol durchgef¸hrt, als Katalysator diente 3 Mol-%
[PdCl2(dppf)], sofern nicht anders angegeben. [b] Ausbeuten (GC) be-
zogen auf Iodbenzol. [c] Als Nebenprodukt wurde Biphenyl erhalten (10 ±
30%). [d] [PdCl2(dppe)] als Katalysator. [e] [Pd(PPh3)4] als Katalysator.
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gentien wie 9-BBN-H, Disiamylboran, Dicyclohexylboran
und Boran kann in dieser Reaktion eingesetzt werden (Nr. 1 ±
4), wobei 9-BBN-H das gebr‰uchlichste ist. Eine prim‰re
Alkylgruppe am Boratom wird viel schneller transmetalliert
als eine sekund‰re. Die Eintr‰ge 5 ± 7 zeigen, dass Kupplungs-
reaktionen von sekund‰ren Alkylborverbindungen mit Iod-
benzol unter Verwendung von w‰ssriger KOH-Lˆsung (3�)
in angemessenen Ausbeuten durchgef¸hrt werden kˆnnen. Es
sind jedoch bisher keine Beispiele f¸r B-Alkyl-Suzuki-Reak-
tionen mit sekund‰ren Alkylboranen in der Totalsynthese
bekannt.
Die Eintr‰ge 8 ± 11 zeigen, dass Alkylborons‰ureester

ebenfalls als Substrate in der Suzuki-Reaktion eingesetzt
werden kˆnnen, wenn Thalliumsalze wie TlOH oder Tl2CO3

als Base genutzt werden.[41] Dagegen sind andere Basen wie
KOH bei diesen Reaktionen wirkungslos. Kishi und Mitar-
beiter beobachteten erstmals den besonderen geschwindig-
keitserhˆhenden Effekt von Thalliumsalzen bei C(sp2)-
C(sp2)-Suzuki-Reaktionen.[42] Seither stellten Thalliumsalze
in zahlreichen F‰llen eine brauchbare Lˆsung f¸r schwierige
Suzuki-Kupplungen dar.[5, 43±45] Ein Nachteil ist nat¸rlich die
Giftigkeit der Thalliumsalze, die ihre allgemeine Verwend-
barkeit einschr‰nkt.

5. Der Reaktionsmechanismus der Suzuki-Miyaura-
Reaktion

5.1. Stereochemische Aspekte der oxidativen Addition

Man nimmt an, dass der Schritt der oxidativen Addition bei
der Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung nach einem allgemein-
g¸ltigen Grundmechanismus verl‰uft, der auch bei vielen
anderen Kreuzkupplungsverfahren auftritt. Die oxidative
Addition von Alkyl- und Alkenylhalogeniden findet dabei
unter Retention der Konfiguration statt, w‰hrend bei Allyl-
und Benzylhalogeniden Inversion der Konfiguration beob-
achtet wird.[2, 31, 46, 47]

5.2. Stereochemische Aspekte der Transmetallierung

Voneinander unabh‰ngige Studien der Arbeitsgruppen von
Soderquist[33] und Woerpel[34] ergaben, dass die Transmetal-
lierung (R�B�R�Pd) unter Retention der Konfiguration
verl‰uft. Beide Arbeitsgruppen nutzten ein NMR-spektro-
skopisches Verfahren, bei dem die Vorliebe von sperrigen
Substituenten an 1,2-disubstituierten Ethanen zur Bildung
einer antiperiplanaren Konformation genutzt wird.[48] Die
Konfiguration kann dann anhand der Analyse der Kopplungs-
konstanten der vicinalen Protonen ermittelt werden.
F¸r ihre Studie synthetisierten Soderquist und Matos die

bekannten syn- und anti-Derivate 8 und 11 von tBu(CHD)-
(CHD)Ph (Schema 1 und 2).[49] Die Hydroborierung von 3,3-
Dimethyl-1-butin mit 9-BBN-D und anschlie˚ende Umset-
zung mit CD3CO2D ergaben das Dideuteroalken 6. Eine
weitere Hydroborierung von 6 mit 9-BBN-H und anschlie-
˚ende Suzuki-Kupplung mit PhBr lieferten 8, dessen Ha-Hb-
Kopplungskonstante von 4.8 Hz f¸r eine syn-Konfiguration

D

D

DHa

Hb

Ph

D
Ph

H

H

D

D

R2B

DHa

Hb D

[Pd(PPh3)4]
NaOH, PhBr

85%

8 (syn)

1) 9-BBN-D

2) CD3COOD
       60%

Ja,b = 4.8 Hz

9-BBN-H

92%

Ja,b = 4.8 Hz

6 7

Schema 1. Soderquist et al. zeigten, dass die Hydroborierung eines cis-
Dideuteroalkens und anschlie˚ende Kreuzkupplung zu einem syn-Addukt
f¸hren.

D

H

DHa

D

Ph

Hb
Ph

D

H

H

D

R2B

DHa

D Hb

[Pd(PPh3)4]
NaOH, PhBr

89%

11 (anti)

1) 9-BBN-H

2) CD3COOD
       60%

Ja,b = 12.5 Hz

9-BBN-D

92%

Ja,b = 12.3 Hz

9 10

Schema 2. Die Hydroborierung eines trans-Dideuteroalkens und anschlie-
˚ende Kreuzkupplung f¸hren zum anti-Addukt. Diese Arbeiten zeigen,
dass die Transmetallierung mit Retention der Konfiguration am Kohlen-
stoffatom erfolgt.

spricht. Da die Hydroborierung ein syn-Additionsprozess[50]

ist und die reduktive Eliminierung der Pd-Zwischenstufe
bekannterweise unter Retention der Konfiguration ver-
l‰uft,[51] schlussfolgerten Soderquist et al. , dass der Trans-
metallierungsschritt ebenfalls unter Retention der Konfigura-
tion verl‰uft. Durch Umkehrung der Reihenfolge der Zugabe
der Reagentien wurde das anti-Isomer 11 hergestellt, wobei
die Ha-Hb Kopplungskonstante von 12.5 Hz in Einklang mit
der Transmetallierung unter Retention der Konfiguration war
(Schema 2).
Soderquist et al. argumentierten, dass das �2-Hydroxo-

verbr¸ckte ‹bergangszustandsmodell 14 (Schema 3) mit der
Transmetallierung unter Retention der Konfiguration in
Einklang stehe. Der ‹bergangszustand kann entweder aus
dem Hydroxyboranat-Palladium-Komplex 12 oder aus dem
Boran-Palladiumhydroxid-Komplex 13 gebildet werden. Bei-
de Strukturen waren vorher von Miyaura und Suzuki als
mˆgliche Zwischenstufen vorgeschlagen worden.[5] Soder-
quist et al. stellten fest, dass der Mechanismus von der
Lewis-Acidit‰t des Organoborans abh‰ngt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Bei einer gleichzeitig durchgef¸hrten ‰hnlichen
Untersuchung kamenWoerpel und Ridgway ebenfalls zu dem
Schluss, dass die Transmetallierung unter Retention der
Konfiguration verl‰uft (Schema 4 und 5).
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Schema 3. Mechanismus der Transmetallierung.
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D
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D

D
H
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O
I

DHa
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[Pd(dppf)Cl2]
NaOH
51%

18 (syn)

D2, Pd/CaCO3

Chinolin
31%

Ja,b = 5.8 Hz

15 16 17

Schema 4. Woerpel et al. zeigten ebenfalls, dass die Hydroborierung eines
cis-Dideuteroalkens und anschlie˚ende Kreuzkupplung zu einem syn-
Addukt f¸hren.

TBDPSO

9-BBN-H
D

H

TBDPSO

BR2

H

D

OTBDPS

D

O
I

D Hb

O

OTBDPS

H D

D

O

OTBDPS

H

D

D

H

DHa

OTBDPS

[Pd(dppf)Cl2]
NaOH
43%

23 (anti)

Ja,b = 9.1 Hz

1) nBuLi

2) D2O
    100%

1) [Cp2Zr(D)Cl]

2) HCl
         64%

19 20 21

22

Schema 5. Die Hydroborierung eines trans-Dideuteroalkens und anschlie-
˚ende Kreuzkupplung f¸hren zum anti-Addukt. Auch diese Arbeiten
zeigen, dass die Transmetallierung mit Retention der Konfiguration am
Kohlenstoffatom erfolgt.

5.3. Die Rolle des Borsubstituenten beim
Kupplungsprozess

Um die Auswirkungen der Borsubstituenten auf die
Geschwindigkeit der Kupplungsreaktion zu bewerten, f¸hrten
Soderquist und Matos ein Konkurrenzexperiment mit dem B-
Alkyl-9-BBN-Derivat 24 und dem B-Alkyl-OBBD-Gegen-

st¸ck 25 durch [Gl. (11)]. Das 9-BBN-Derivat 24 stellte sich
dabei als wesentlich reaktiver als das Homooxaderivat 25
heraus. Dies wurde durch die ausschlie˚liche Bildung von

R
B

R'
B

O

Bu Hx

 (1 Äquiv.)

 (1 Äquiv.)

PhBr (0.8 Äquiv.),
NaOH (2 Äquiv.),

[Pd(PPh3)4],
THF, Rückfluss

+
+

R = Bu; R' = Hx
R = Hx; R' = Bu

84%
0%

0%
86%

(11)
24a, R = Bu
24b, R = Hx

25a, R' = Hx
25b, R' = Bu

26 27

Phenylbutan 26 in einem Experiment gezeigt, bei dem 24a
(R�Butyl) und 25a (R��Hexyl) um den Reaktionspartner
Phenylbromid konkurrierten. Dieser Befund wurde durch die
alleinige Bildung von Phenylhexan 27 in einer analogen
Konkurrenzreaktion mit 24b (R�Hexyl) und 25b (R��Bu-
tyl) gest¸tzt.
Soderquist und Matos stellten die Hypothese auf, dass die

unterschiedliche Reaktivit‰t der beiden Borane mit ihrer
unterschiedlichen Lewis-Acidit‰t zusammenh‰nge. Sie ¸ber-
pr¸ften dies anhand des Boran�Hydroxyboranat-Gleichge-
wichts [Gl. (12) und (13)]. Die Borane wurden mit NaOH
titriert und die Ver‰nderungen der chemischen Verschiebung

in ihren 11B-NMR-Spektren aufgezeichnet. Dabei zeigte sich,
dass beim 9-BBN-Derivat 24b ein æquivalent NaOH das 11B-
NMR-Signal von �� 87.7 nach �� 12.0 verschiebt, zwei
æquivalente nach �� 6.0 und drei æquivalente nach �� 3.3
(das Spektrum ver‰nderte sich nicht mehr bei weiterer
Zugabe von NaOH). Dagegen f¸hrte die Titration des
OBBD-Derivats 25a mit NaOH zu keiner erkennbaren
Ver‰nderung im 11B-NMR-Spektrum. Diese Untersuchungen
st¸tzen die Annahme, dass das 9-BBN-Derivat 24b viel
Lewis-acider ist als 25a. Es ist deshalb unter Suzuki-Reak-
tionsbedingungen ‰u˚erst wahrscheinlich, dass im Fall von
24b das korrespondierende Hydroxyboranat 28 im Trans-
metallierungsschritt beteiligt ist, w‰hrend das OBBD-Derivat
25a eher im Transmetallierungsschritt beteiligt ist als sein
korrespondierendes Hydroxyboranat 29. Dies l‰sst darauf
schlie˚en, dass die Transmetallierung f¸r die 9-BBN-Derivate
24 ¸ber eine Zwischenstufe des Typs 12 verl‰uft, die Trans-
metallierung der OBBD-Derivate 25 hingegen ¸ber 13
(Schema 3).

4682 Angew. Chem. 2001, 113, 4676 ± 4701



AUFSæTZEKreuzkupplungen

5.4. Die Rolle der Base beim Kupplungsprozess

Soderquist und Matos stellten fest, dass die Base sogar an
f¸nf verschiedenen Schritten des Reaktionsmechanismus der
B-Alkyl-Suzuki-Reaktion beteiligt ist. Die bedeutendste
Rolle d¸rfte die Base wohl bei der Umwandlung der Alkyl-
9-BBN-Spezies in die reaktivere Spezies [R-9-BBNOH]�

spielen. Die anderen vier Aspekte sind: 1) Hydrolyse der
PdIIX-Zwischenstufe zur reaktiveren PdIIOH-Verbindung;
2) Komplexierung des HOBR2-Nebenprodukts, das mit dem
Trialkylboran um die Base konkurrieren kann (deshalb die
Notwendigkeit f¸r zwei æquivalente Base in der Reaktion);
3) Beschleunigung der Kupplungsgeschwindigkeiten der
OBBD-Derivate; 4) Regenerierung des Katalysators.
Basierend auf diesen Untersuchungen schlugen Soderquist

und Matos einen detaillierteren Katalysezyklus f¸r die B-
Alkyl-Suzuki-Reaktion vor, der die wichtige Rolle der Base
sowohl f¸r die 9-BBN-artigen Organoborane (oberer Zyklus
in Abbildung 3) als auch f¸r die OBBD-artigen Organobo-
rane (unterer Zyklus in Abbildung 3) ber¸cksichtigt.

B
R2

HO

X

O

R2

H

B

OH

R2

B
O

R1X

R2

B
O

OH

X

O

R1L2Pd

H

HO

HO

B

HO

B
O

R1L2Pd
R1R2PdL2

R1-R2 PdL2 R1PdXL2

R1R2PdL2

HOPdR1L2

Abbildung 3. Modifizierter Katalysezyklus der Suzuki-Miyaura-Reaktion.

Die Hydrolyse der PdIIX-Zwischenstufe zur PdIIOH-Zwi-
schenstufe konnte direkt durch 31P-NMR-Spektroskopie
nachgewiesen werden. Wie in Schema 6 gezeigt, reagierte
[Pd(PPh3)4] (breites Singulett, �� 18.0) mit PhBr sauber zu
[BrPdPh(PPh3)2] 30, dem Produkt der oxidativen Addition
(�� 26.1), und zu PPh3 (���3.2). Wenn diese Mischung mit
zwei æquivalenten NaOH behandelt wurde, hydrolysierte 30

Schema 6. Der Nachweis der Hydrolyse des PdIIBr-Intermediats wurde
durch 31P-NMR-Spektroskopie erbracht.

teilweise zu [HOPdPh(PPh3)2] 31 (�� 23.6). Nach Zugabe der
Base erhˆhte sich au˚erdem die Menge an Triphenylphos-
phanoxid (TPPO, �� 27.0) in der Reaktionsmischung deut-
lich, eine Folge der Reduktion PdII�Pd0. Die Umsetzung von
30 zu 31 wurde durch Erhitzen der Mischung unter R¸ckfluss
(THF) beschleunigt.

5.5. Reaktionskinetik

Soderquist und Matos untersuchten ferner sowohl f¸r
9-BBN als auch f¸r Bu-OBBD die Reaktionskinetik. F¸r
die Reaktion von PhBr mit [(HO)Bu-9-BBN]� stellten sie
fest, dass die Reaktionsgeschwindigkeit unabh‰ngig von der
Konzentration des Anions war, aber nach erster Ordnung
abh‰ngig von [PhBr]. Somit ist im Katalysezyklus die
oxidative Addition der geschwindigkeitsbestimmende Schritt
der Kupplung von Bu-9-BBN-Derivaten mit PhBr. Dagegen
stellte sich heraus, dass die Geschwindigkeit der Reaktion von
Bu-OBBDmit PhBr unabh‰ngig von [PhBr] und [Bu-OBBD]
war, aber nach erster Ordnung abh‰ngig von der Base.
Dementsprechend ist f¸r die Kupplung von Bu-OBBD mit
PhBr die Hydrolyse von [BrPdPh(PPh3)2] der geschwindig-
keitsbestimmende Schritt.

6. Die Bandbreite der Substrate

6.1. Kreuzkupplung mit Vinyl- und Arylhalogeniden

Miyaura et al. erkannten bei ihren fr¸hen Untersuchun-
gen,[13] dass eine Kombination von [PdCl2(dppf)] und Na-
triumhydroxid in THF/Wasser unter R¸ckfluss akzeptablen
Umsatz bei der Kreuzkupplung lieferte. Die Voraussetzung
daf¸r war aber, dass weder an den Alkylboranen noch an den
Arylhalogeniden basenempfindliche funktionelle Gruppen
vorhanden waren (Tabelle 3, Nr. 1, 2). F¸r basenempfindliche
Substrate konnten bessere Ergebnisse mit Kaliumcarbonat
oder -phosphat, suspendiert in DMF, bei 50 �C erzielt werden
(Tabelle 3, Nr. 3 ± 6).
Ihre Untersuchungen umfassten auch Kreuzkupplungen

von Alkylboranen mit einer Vielzahl von Vinylbromiden
(Tabelle 4).[42, 52] Bei diesen Reaktionen bleibt wieder die
Konfiguration der Doppelbindung vollst‰ndig erhalten.
Bei der B-Alkyl-Suzuki-Reaktion wird der hohe Grad an

Chemo- und Stereoselektivit‰t des anf‰nglichen Hydrobo-
rierungsschritts wirkungsvoll genutzt. So werden beispiels-
weise bei der chemoselektiven Hydroborierung des Triens 32
die Kupplungsprodukte in guten Ausbeuten erhalten [Gl. (14)
und (15)].[21]

Die stereoselektive Hydroborierung des 20-(21)-Methylen-
steroids 35, das in mehreren Stufen aus Pregnenolonacetat
erhalten wurde, ergab vorwiegend die (20R)-21-Borylste-
roidzwischenstufe,[53, 54] aus der mit Ethyl-(E)-�-brommeth-
acrylat das Kreuzkupplungsprodukt 36 in 75% Ausbeute
entstand [Gl. (16)].[21] (F¸r ein weiteres Beispiel siehe Ta-
belle 4, Nr. 7.) Eine weitere Arbeit zur Synthese trisubsti-
tuierter Alkene durch Kreuzkupplung von Alkylboranen mit
Vinyliodiden stammt von Corey und Roberts.[55]
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6.2. Kreuzkupplung mit Aryl- und Vinyltriflaten

Organoborane kˆnnen auch Kreuzkupplungen mit Aryl-
und Vinyltriflaten eingehen.[29] Derartige Triflate kˆnnen
leicht aus Phenolen bzw. Enolaten erhalten werden.[56, 57] Eine
repr‰sentative Zusammenstellung von Substraten gibt Ta-

belle 5. Diese Kreuzkupplungen werden durch [Pd(PPh3)4]
oder [PdCl2(dppf)] katalysiert und in Gegenwart von K3PO4

in Dioxan oder THF durchgef¸hrt.
Molander und Ito berichteten k¸rzlich ¸ber Kupplungs-

reaktionen von Aryl- und Vinyltriflaten mit Kaliumalkyltri-
fluoroboraten (Tabelle 6).[20] Diese sind feste, kristalline, luft-

4684 Angew. Chem. 2001, 113, 4676 ± 4701

Tabelle 3. Kreuzkupplungen mit Arylhalogeniden und 9-Alkyl-9-BBN.[a]

Nr. Arylhalogenid Alken Produkt Ausb. [%]

1
I

OMe

1-Octen
(CH2)7CH3

OMe

90, 71[b]

2
Br CH2CH(CH3)2

88, 71[b]

3 BrMeC(O) CH2�CH(CH2)8CO2Me (CH2)10CO2MeMeC(O) 88[c]

4 BrMeC(O) CH2�CH(CH2)8CN MeC(O) (CH2)10CN 98[c]

5 BrMeC(O) CH2=CH(CH2)2 O (CH2)4MeC(O) O 52[c]

6
Br

HO2C

CH2=CH(CH2)2

O

O (CH2)4

O

O

HO2C

77[c]

[a] Wenn nicht anders angegeben, wurden die Reaktionen wie folgt durchgef¸hrt: 1) Das in THF gelˆste Alken (1 æquiv.) wurde mit 9-BBN-H (1.1 æquiv.)
versetzt; 2) das Boran wurde zu einer Lˆsung aus Arylhalogenid (1 æquiv.), [PdCl2(dppf)] (3 Mol-%) und NaOH (3 æquiv.) in THF gegeben und die Lˆsung
unter R¸ckfluss erhitzt. [b] NaOMe (1.5 æquiv.) statt NaOH. [c] K2CO3 (2 æquiv.) statt NaOH; Reaktion bei 50 �C in DMF/THF.

Tabelle 4. Kreuzkupplungen mit Vinylbromiden und 9-Alkyl-9-BBN.[a]

Nr. Vinylbromid Alken Produkt Ausb. [%]

1 Br
Ph 1-Octen (CH2)7CH3Ph 85

2 Br
Ph

1-Octen (CH2)7CH3

Ph
90

3 Br CH2�CH(CH2)8CO2Me (CH2)10CO2Me 69,[b] 92[c]

4 Br 1-Octen (CH2)7CH3 98

5 BrTHPO

OMe

OMe

THPO OMe

OMe

80

6
MeO2C

Br CH2�CH(CH2)8CN
MeO2C

(CH2)10CN 80[b]

7
MeO2C

Br MeO2C 73,[b] 79[c]

8

O

Br

CH2�CH(CH2)8CN

O

(CH2)10CN

81,[b] 72[c]

9 PhS

Br SPh
90

[a] Wenn nicht anders angegeben, wurden die Reaktionen wie folgt durchgef¸hrt: 1) Das in THF gelˆste Alken (1 æquiv.) wurde mit 9-BBN-H (1.1 æquiv.)
versetzt; 2) das Boran wurde zu einer Lˆsung aus Vinylhalogenid (1 æquiv.), [PdCl2(dppf)] (3 Mol-%) und NaOH (3 æquiv.) in THF gegeben und die Lˆsung
unter R¸ckfluss erhitzt. [b] K2CO3 (2 æquiv.) statt NaOH;Reaktion bei 50�C inDMF/THF. [c] K3PO4 (1 æquiv.) statt NaOH; Reaktion bei 50�C inDMF/THF.
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und wasserbest‰ndige Reagentien, die leicht aus den entspre-
chenden Alkylborons‰uren und -estern hergestellt werden
kˆnnen. Sie gehen in Gegenwart von [PdCl2(dppf)] und
Cs2CO3 Suzuki-Miyaura-Kupplungen mit Vinyl- und Aryltri-
flaten ein, wenn die Reaktionsmischung in THF/H2O unter
R¸ckfluss erhitzt wird. Dabei wird, wie aus Tabelle 6 hervor-
geht, eine Vielzahl funktioneller Gruppen toleriert.
Danheiser et al. stellten fest, dass f¸r die besonders an-

spruchsvolle Kreuzkupplung eines Azulentriflats mit B-

Ethyl-9-BBN unbedingt der Buchwald-Ligand
(o-Biphenyl)PCy2 erforderlich ist [Gl. (17)].[58]

Occhiato et al. erkannten, dass aus sechs- und

siebengliedrigen N-Alkoxycarbonyllactamen er-
haltene Vinyltriflate Kreuzkupplungen mit Allyl-
und Alkylborons‰uren und -estern eingehen (Ta-
belle 7).[59] W‰hrend die Allylborons‰ureester
unter Standardbedingungen kuppelten (katalyti-
sche Mengen an [(Ph3P)2PdCl2], Na2CO3, THF,
H2O, R¸ckfluss), benˆtigten die Alkylborons‰u-
ren f¸r eine annehmbare Umsetzungsgeschwin-
digkeit die Zugabe von Ag2O. Interessanterweise

wurden mit den Sechsring-Triflaten wesentlich hˆhere Aus-
beuten erzielt als mit den Siebenring-Triflaten.

6.3. Intramolekulare Kreuzkupplung

Miyaura et al. demonstrierten, dass F¸nf- und Sechsringe
mithilfe der B-Alkyl-Suzuki-Reaktion von Aryl- oder Vinyl-
halogeniden erhalten werden kˆnnen, wenn diese endst‰ndi-

ge Doppelbindungen aufweisen (Tabelle 8).[21]

Die Kreuzkupplungen wurden in THF/H2O-
Lˆsung (0.2�) mit katalytischen Mengen an
[PdCl2(dppf)] und NaOH (3 æquiv.) durchge-
f¸hrt. Die Autoren r‰umten jedoch ein, dass sie
mit diesem Cyclisierungsverfahren nicht in der
Lage waren, grˆ˚ere Ringe herzustellen. Die
Aussichten f¸r die Cyclisierung werden durch
konkurrierende Oligomerisierungsprozesse ver-
schlechtert, die eindeutig Risikofaktoren dar-
stellen. Wie in Abschnitt 6.4 gezeigt wird, kann
die Makrocyclisierung auch bei niedrigeren
Substratkonzentrationen erreicht werden, wo-
durch die intramolekulare gegen¸ber der inter-
molekularen Kreuzkupplung bevorzugt wird.
Oh-e et al. fanden sp‰ter heraus, dass Aryl-
und Vinyltriflate ebenfalls gute Substrate f¸r die
intramolekulare B-Alkyl-Suzuki-Reaktion sind
[Gl. (18) und (19)].[29]

Verbindungen mit sowohl einem vinylst‰ndi-
gen Halogenatom als auch einer endst‰ndigen
Doppelbindung, verkn¸pft durch eine zwei-
oder dreigliedrige Kohlenstoffkette, kˆnnen zu
f¸nf- bzw. sechsgliedrigen exocyclischen Alke-
nen cyclisiert werden (Tabelle 9).[60]

Hierauf aufbauend entwickelten Soderquist
et al. ein Verfahren zur Kupplung von vinyli-
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CO2Et
Br

CO2Et

Br

OTHP

OTHP

1) 9-BBN-H, THF

2) [PdCl2(dppf)], K2CO3

60%

(14)

32 33

1) 9-BBN-H, THF

2) [PdCl2(dppf)], K2CO3

(15)

32 34

67%

AcO Br
CO2Me

AcO

CO2Me

HH

H

1) 9-BBN-H, THF

2) [PdCl2(dppf)], K3PO4

75%

(16)

35 36

Tabelle 5. Kreuzkupplungen von Aryl- und Vinyltriflaten mit 9-Alkyl-9-BBN.[a]

Nr. Triflat Alken Produkt Ausb. [%]

1 OTf CH2�CH(CH2)8CO2Me (CH2)10CO2Me 87, 82[b]

2 OTfMeO CH2�CHCH2OPh (CH2)3OPhMeO 92, 70[b]

3
N

OTf O O

N
(CH2)4

O

O
65

4
OTf

1-Octen
(CH2)7CH3

67[b]

5 OTf CH2�CH(CH2)8CO2Me (CH2)10CO2Me 89, 86[b]

6
EtO2C OTf CO2Et

65

7

O O

OTf
OEt

OEt
O O

OEt

OEt 64

[a] Wenn nicht anders angegeben, wurden die Reaktionen wie folgt durchgef¸hrt: 1) Das in
THF gelˆste Alken (1 æquiv.) wurde mit 9-BBN-H (1.1 æquiv.) versetzt; 2) das gebildete
Boran wurde zu einer Lˆsung aus dem Triflat (1 æquiv.), [PdCl2(dppf)] (2.5 Mol-%) und
K3PO4 (1.5 æquiv.) in Dioxan gegeben und die Mischung auf 85 �C erhitzt. [b] Die Reaktion
wurde unter R¸ckfluss in THF durchgef¸hrt.

OTf

(17)

B-Ethyl-9-BBN, [Pd(OAc)2] , 
(o-Biphenyl)PCy2 , Cs2CO3,

THF, 23 °C

56%
37

38
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schen geminalen Dibromiden mit symmetrischen Bisboranen,
die aus den entsprechenden Bisalkenen erhalten wurden
(Tabelle 10).[61] An diesem Verfahren sind intermolekular-
intramolekulare Domino-Kreuzkupplungen beteiligt. Versu-
che, diese Methode auf die Synthese von F¸nfringen ausge-

hend von 1,4-Dienen zu ¸bertragen, waren nach Aussage der
Autoren nicht erfolgreich.
Als Erweiterung dieses Cyclisierungsverfahrens stellten

Shibasaki et al. die asymmetrische Synthese der Cyclopen-
tanderivate 45 und 48 vor, bei der die chiralen Liganden 49
und 50 in der B-Alkyl-Suzuki-Miyaura-Reaktion eingesetzt

4686 Angew. Chem. 2001, 113, 4676 ± 4701

Tabelle 6. Kreuzkupplungen von organischen Halogeniden und Triflaten mit
Kaliumalkyltrifluoroboraten.[a]

Nr. Alkylboran Triflat Produkt Ausb.
[%]

1[b] PhCH2BF3K p-IC6H4OTf p-TfOC6H4CH2Ph 16
2[b] PhCH2BF3K p-BrC6H4OTf p-TfOC6H4CH2Ph 70
3[b] PhCH2BF3K p-ClC6H4OTf p-ClC6H4CH2Ph 57
4[c] NC(CH2)5BF3K p-NO2C6H4OTf p-NO2C6H4(CH2)5CN 73
5[c] Me(CO)(CH2)4BF3K p-AcC6H4OTf p-AcC6H4(CH2)4(CO)Me 79
6[c] CH3(CH2)7BF3K m-CNC6H4OTf m-CNC6H4(CH2)6Br 65
7[c] Br(CH2)6BF3K p-AcC6H4OTf p-AcC6H4(CH2)6Br 61

8[c] BzO(CH2)6BF3K

CO2Et

TfO

CO2Et

BzO 6
68

9[c] CH3(CH2)7BF3K TfO
Bn

CO2Et

Bn

CO2Et

7
75

[a] Das Kaliumalkyltrifluoroborat (1 æquiv.) wurde mit dem Triflat (1 æquiv.) in
Gegenwart von [Pd(Cl2)(dppf)] (9 Mol-%) und Cs2CO3 (3 æquiv.) in THF/H2O
18 h unter R¸ckfluss erhitzt. [b] Die Borate wurden ¸ber die entsprechenden
Grignard-Verbindungen hergestellt. [c] Die Borate wurden durch katalytische
Hydroborierung hergestellt.

Tabelle 7. Suzuki-Kupplung von Vinyltriflaten auf Didehydropiperidin-
und -azepin-Basis.

Nr. Boronat Triflat Produkt Ausb. [%]

1[a]
B

O

O N

TfO

Cbz
N

Cbz

65

2[b] B
OH

OH

N

TfO

Cbz
N

Cbz
93

3[a]
B

O

O N

TfO

Cbz
N

Cbz

27

4[b] B
OH

OH

N

TfO

Cbz
N

Cbz

22

[a] Die Reaktionen wurden bei 80 �C in THF/2� Na2CO3 (aq) mit 1 æquiv.
des Vinyltriflats und 1.5 æquiv. des Boronats in Gegenwart von
[(Ph3P)2PdCl2] (5 Mol-%) durchgef¸hrt. [b] Die Reaktionen wurden in
Toluol bei 80 �C mit 1 æquiv. des Vinyltriflats und 2 æquiv. des Boronats in
Gegenwart von K2CO3 (3 æquiv.), Ag2O (2 æquiv.) und [PdCl2(dppf)]
(3 Mol-%) durchgef¸hrt.

Tabelle 9. Synthese exocyclischer Alkene.

Nr. Alkylhalogenid Produkt Ausb. [%]

1 C8H17

Br
C8H17

71,[a] 80[b]

2

tBu

Br

tBu

68[a, c]

3 Ph
Br

Ph

83,[a] 72[b]

4

OMOM

I

C4H9

OMOM

C4H9

51,[a] 69[b]

5
I

OTBS
OTBS 60[a]

[a] 1) 9-BBN-H (1.05 æquiv.), THF, 0�23 �C; 2) [PdCl2(dppf)]
(1.5 Mol-%) und 3� NaOH (3 æquiv.) in THF (0.14�), 60 �C. [b] Hydro-
borierung wie oben, danach [Pd(PPh3)4] (3 Mol-%), K3PO4 (1.5 æquiv.),
Dioxan/THF (0.12�), 60 �C. [c] Diastereomerengemisch (3:7).

Tabelle 8. Intramolekulare B-Alkyl-Suzuki-Reaktionen.[a]

Nr. Substrat Produkt Ausb. [%]

1

I
O O 70

2
Ph

Br
Ph 67

3
Br

MOMO MOMO

68

4
OO

Br

OO

84

5

Br

77

[a] Reaktionsbedingungen: 1) Alken (1 æquiv.), 9-BBN-H (1.05 æquiv.),
THF, 0�23 �C; 2) [PdCl2(dppf)] (1.5 Mol-%), NaOH (3 æquiv.), THF/
H2O (0.2�).

OMe
OTf

OTf

CO2Me

OMe

CO2Me

1)  9-BBN-H, THF

2)  [PdCl2(dppf)], K3PO4, 
      THF (0.16 M), 65 °C
                  74%

1)  9-BBN-H, THF

2)  [PdCl2(dppf)],  K3PO4,
Dioxan/THF (0.14 M), 85 °C
                76%

(18)

(19)

39 40

41 42
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wurden [Gl. (20) und (21)].[62] Obwohl der erzielte Enantio-
meren¸berschuss nur gering ist (28 bzw. 31%ee), stellt diese
Arbeit einen wesentlichen Fortschritt auf dem Gebiet dar.

6.4. Makrocyclisierungen

Die ersten, m‰˚ig erfolgreichen, Kn¸pfungen von Ringen
mit mehr als sechs Gliedern durch die B-Alkyl-Suzuki-

Miyaura-Reaktion wurden von Kwochka et al. verˆffentlicht,
diemit dieserReaktion Silametacyclophane [Gl. (22) und (23)]
und [6.6]Metacyclophane synthetisierten [Gl. (24)].[63, 64]

Die Hydroborierung von Methyltrial-
lylsilan und anschlie˚ende Kupplung mit
1,3,5-Tribrombenzol ergaben das ge-
w¸nschte Produkt 4-Methyl-4-sila[34,10]-
[7]metacyclophan 51 in 4% Ausbeute
[Gl. (22)]. Als weitere, unerw¸nschte
Produkte entstanden die Silacyclen 52
(1 ± 2%) und 53 (5%). Diese Verbindun-
gen wurden f¸r die Untersuchung der
Anisotropieeffekte durch NMR-Analyse
genutzt. Eine hˆhere Ausbeute anMakro-
cyclisierungsaddukt konnte im Fall von 54
durch die Kupplung von Diallyldimethyl-
silan mit 1,3-Dibrombenzol erreicht wer-
den [Gl. (23)]. Nach Aussage von Kwoch-
ka et al. reagierten jedoch weder 1,2- noch
1,4-Dibrombenzol unter ‰hnlichen Bedin-
gungen zu den entsprechenden Silacyclo-
phanen.
Bei einer analogen Untersuchung f¸hr-

te die Kupplung des Bisborans 56 mit 1,3-
Dibrombenzol zu einer Ausbeute von 6%
des gew¸nschten [6.6]Metacyclophans 57,
daneben wurden die linearen Verbindun-
gen 58a und 58b erhalten [Gl. (24)].
Eine f¸r die Naturstoffsynthese rele-

vantere Untersuchung zu Makrocyclisierungen wurde sp‰ter
von Danishefsky und Chemler beschrieben (Tabelle 11).[45]

Die Reaktionen wurden in verd¸nnter Lˆsung (0.003�� und
unter langsamer Zugabe der Alkylboranzwischenstufe zu
einer Lˆsung des Katalysators durchgef¸hrt. Bei einer ersten
Variation der Reaktionsbedingungen wurde das Boran zu
einer verd¸nnten Lˆsung von Cs2CO3, [PdCl2(dppf)] und
AsPh3 in THF/DMF/H2O gegeben.[65] In einer zweiten Varia-
tion wurde das Boran erst mit TlOEt versetzt und die
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Tabelle 10. Synthese exocyclischer Alkene mit Bisboranen.[a]

X
X

B B
Br

BrR

X

R

9-BBN-H,

THF [Pd(PPh3)4],
NaOH, THF

23 °C

Nr. X R Ausb. [%]

1 CH2 Phenyl 56
2 CH2 p-Biphenylyl 42
3 CH2 p-Tolyl 34
4 CH2 p-Anisyl 76
5 CH2 n-Butyl 44
6 Si(CH3)2 Phenyl 45
7 Si(CH3)2 p-Biphenylyl 60
8 Si(CH3)2 2-Furyl 36
9 Si(CH3)2 p-Tolyl 25
10 Si(CH3)2 p-Anisyl 41
11 Si(CH3)2 n-Butyl 45
12 C(H)OTBS Phenyl 38
13 C(H)OTBS Methyl 64

[a] Das Alken (1 æquiv.) wurde in THF bei 25 �C mit 9-BBN-H versetzt.
Zu dieser Lˆsung wurden anschlie˚end das Vinylbromid (1 æquiv.), NaOH
(4 æquiv.), THF/H2O (0.09�) und [Pd(PPh3)4] (6 Mol-%) bei 25 �C
gegeben.

MeSi
Si

Me

Si
Me

Ph

Si
Me

Si
Me

Me

Si
Me

Me Si
Me Me

Ph

1)  9-BBN-H, THF

2)  1,3,5-Tribrom-
    benzol, NaOH, 
THF/H2O (0.002 M), 
      [Pd(dppf)Cl2]
            Rückfluss

51 (4%)

+

52 (1-2%)

53 (5%)

+

(22)

1)  9-BBN-H, THF

2)  1,3-Dibrombenzol,
      NaOH,  [Pd(dppf)Cl2]
        THF/H2O (0.002 M),
           Rückfluss

+

54 (32%) 55 (4%)

(23)
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resultierende Mischung danach tropfenweise zu einer ver-
d¸nnten Lˆsung von [PdCl2(dppf)] und AsPh3 in THF/DMF/
H2O gegeben.[43, 44] Zwar lieferten die ortho-substituierten
Iodbenzole relativ geringe Ausbeuten an Cyclisierungsaddukt
(Tabelle 11, Nr. 1 und 2), doch konnten durch Vergrˆ˚erung
des Abstands zwischen den reaktiven Zentren und dem
Arylring und durch Erweiterung der Ringgrˆ˚e die Aus-
beuten verbessert werden (Nr. 3). Auch die transanulare
Makrocyclisierung hat sich als brauchbares Verfahren erwie-
sen (Nr. 4 und 5), besonders wenn TlOEt als Base eingesetzt

wurde. Anscheinend wurde durch die reaktionsbe-
schleunigende Wirkung der Thalliumbase die Ge-
schwindigkeit der gew¸nschten Makrocyclisierung
st‰rker erhˆht als die konkurrierender Oligomeri-
sierungsprozesse.

6.5. Carbonylierungskreuzkupplung

Eine weitere wichtige Anwendung der B-Alkyl-
Suzuki-Reaktion ist die Synthese von unsymmetri-
schen Ketonen ¸ber die Pd-katalysierte Reaktion
von Alkylboranen mit Vinyl- oder Alkylhalogeniden

in einer Kohlenmonoxidatmosph‰re.[31, 32] Die Synthese von
�,�-unges‰ttigten Ketonen ¸ber die Carbonylierungskreuz-
kupplung von Alkylboranen und Vinyliodiden in Gegenwart
von 1 ± 3 atm Kohlenmonoxid verl‰uft sauber in Benzol oder
Dioxan unter Verwendung von K3PO4 als Base und von
[Pd(PPh3)4] oder [PdCl2(PPh3)2] als Katalysator (Tabel-
le 12).[32] Iodbenzol und Benzylbromid sind weitere mˆgliche
Reaktionspartner in der Carbonylierungskupplung mit 9-Oc-
tyl-9-BBN (82 bzw. 72% Ausbeute, nicht gezeigt).
Alkyliodide sind brauchbare Substrate f¸r die Carbonylie-

rungs-Suzuki-Kupplung mit Alkylboranen (Tabelle 13).[31]

Diese Reaktionen wurden effizient in Gegenwart von
K3PO4 und katalytischen Mengen an [Pd(PPh3)4] in Dioxan
unter Kohlenmonoxid durchgef¸hrt. Durch Bestrahlung (100-
W-Wolframlampe) wird die Reaktion wesentlich beschleu-
nigt, was auf die Beteiligung eines Radikalprozesses bei der
oxidativen Addition hindeutet. Kreuzkupplungen von Alkyl-
halogeniden mit einem Wasserstoffatom in �-Stellung haben
oftmals den Nachteil konkurrierender Nebenreaktionen.
Dazu z‰hlt z.B. �-Hydrid-Eliminierung, die zur Bildung von
Alkenen f¸hrt, oder die Isomerisierung von Alkylgruppen.
Den Carbonylierungskupplungen machen diese Probleme
jedoch nicht zu schaffen, wahrscheinlich, weil die CO-Inser-
tion sehr schnell ist.

6.6. C(sp3)-C(sp3)-Kreuzkupplungen

Alkylhalogenide sind keine gebr‰uchlichen Substrate f¸r
die Suzuki-Reaktion, da die oxidative Addition mit ihnen
langsam verl‰uft, die �-Hydrid-Eliminierung bei der gebilde-
ten �-Alkylpalladium-Zwischenstufe jedoch schnell. Ishiyama
et al. stellten jedoch fest, dass Iodalkane in Gegenwart von
K3PO4 und katalytischen Mengen an [Pd(PPh)4] in Dioxan
mit Alkylboranen reagieren und die entsprechenden Kupp-
lungsaddukte in m‰˚igen bis guten Ausbeuten ergeben (45 ±
71%, Tabelle 14). Nach Aussage der Autoren ist [PdCl2(dppf)]
f¸r diese Reaktionen kein wirkungsvoller Katalysator. Sie
lie˚en sich auch nicht durch Licht beschleunigen.

7. Synthese nichtnat¸rlicher Aminos‰uren

Die B-Alkyl-Suzuki-Reaktion kann wirkungsvoll zur Syn-
these nichtnat¸rlicher Aminos‰uren eingesetzt werden, was
erstmals von Taylor et al. erkannt und genutzt wurde. [66] Die
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9-BBN-H

THF

BR2

BR2

BrBr

NaOH, [Pd(PPh3)4]
THF, Rückfluss

0.2 M

57 (6%)

+ 4 4+ 4

58a (5%) 58b (7%)

56

(24)

Tabelle 11. B-Alkyl-Suzuki-Makrocyclisierungen.[a]

Nr. Substrat Produkt Ausb. [%]

1
O

I

O
22[b]

2

O

O

I

O

O 23

3

OTBDPS

O

O

I

OTBDPS

O

O

41

4

Me
OTBS

MeO

I

Me
OTBS

MeO
40, 60[b]

5

Me
OTBS

MeO

I

Me
OTBS

MeO
46[b]

[a] Alle Reaktionen wurden, wenn nicht anders angegeben, wie folgt
ausgef¸hrt: 1) Die endst‰ndige Doppelbindung wurde mit 9-BBN-H
(1.5 æquiv.) 1.5 h bei 23 �C in THF (0.5�) hydroboriert; 2) die Lˆsung
des Borans wurde mit THF verd¸nnt und mit einer Spritzenpumpe ¸ber 3 ±
5 h zu einer Lˆsung von [PdCl2(dppf)] (0.2 æquiv.), AsPh3 (0.2 æquiv.),
Cs2CO3 (3 æquiv.) und H2O (40 æquiv.) in THF/DMF 10:1 (0.003�
bezogen auf das Substrat) gegeben. [b] Wasser (5 æquiv.) und TlOEt
(3 æquiv.) wurden zur Boranlˆsung gegeben, vor deren Zugabe zur
Katalysatormischung (Cs2CO3 und zus‰tzliches Wasser wurden bei diesen
Reaktionen weggelassen).
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Ausgangsverbindung 60 wurde durch Wittig-Olefinierung des
Garner-Aldehyds 59 gewonnen, der in mehreren Stufen aus �-
oder �-Serin zug‰nglich ist [Gl. (25)]. Die Hydroborierung
von 60 mit 9-BBN-H und anschlie˚ende Suzuki-Miyaura-

Kupplung des so erhaltenen Alkylborans mit
einer Vielzahl von Vinylbromiden, -iodiden und
-triflaten lieferten Bausteine f¸r nichtnat¸rliche
Aminos‰uren in guten Ausbeuten (Tabelle 15).
Auch eine zweifache Kupplung mit dem

Alken 60 ist mˆglich; so lie˚ sich p-Diiodbenzol
in 68% Ausbeute in das Diamid 61 ¸berf¸hren
[Gl. (26)]. Einige der Kreuzkupplungsprodukte
wurden durch Behandlung mit dem Jones-
Reagens und anschlie˚ende Methylierung der
resultierenden S‰uren mit Diazomethan zu den
Aminos‰uremethylestern umgesetzt; Glei-
chung (27) zeigt ein Beispiel.
Sabat und Johnson berichteten sp‰ter ¸ber

eine ‰hnliche Methode zur Synthese von �-
Aminos‰uren und �-Aminoalkoholen mit einer
Vielzahl von Seitenketten, die nicht in nat¸r-
lichen Aminos‰uren vorkommen.[67] Die Aus-
beuten f¸r die Kupplung verschiedener Iodide
und Bromide lagen im Bereich von 66 bis 89%
(Tabelle 16). Dass die Kupplung mit Iodiden
schneller ist als mit Bromiden, lassen die Ein-
tr‰ge 3 und 4 erkennen. Alle diese Addukte
konnten in entsprechende Aminos‰urederivate
umgewandelt werden.
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Tabelle 12. Carbonylierungskreuzkupplung mit Alkylboranen.

Nr. Vinyliodid Alken Produkt Ausb. [%]

1 I
C4H9 C6H13

C4H9

O

C8H17

99[a]

2 I
t-C4H9 (CH2)8CO2Me

t-C4H9

O

MeO2C(CH2)10

78[b]

3 I
Ph (CH2)8CN

Ph

O

CN(CH2)10

68[b]

4
I C5H11

OTBS
O

OTBS

C5H11
53[b]

5
I

C6H13 C8H17

O

90[c]

6 I
C4H9

AcO

HH

H

AcO

C4H9

O

HH

H 48[a]

7

MOMO

I

MOMO

O

77[a]

[a] 1) Das Alken (1.1 æquiv.) wurde in THF mit 9-BBN-H (1.1 æquiv.) versetzt, 0 �C�RT; 2) Benzol, Iodalken (1 æquiv.), K3PO4 (3 æquiv.) und
[Pd(PPh3)4] (5 Mol-%) wurden zugegeben und die Reaktion unter 1 atm CO durchgef¸hrt. [b] Reaktionsbedingungen wie oben mit Dioxan als
Lˆsungsmittel und unter 3 atm CO.

Tabelle 13. Carbonylierungskreuzkupplung von 9-Alkyl-9-BBN mit Alkyliodiden.[a]

Nr. Alkyliodid Alken Produkt Ausb.
[%]

1 C6H13I 1-Octen C6H13C(O)C8H17 67

2 I 1-Octen C(O)C8H17 65

3 tBuCH2I 1-Octen tBuCH2C(O)C8H17 69

4
O I

O 4-Allylveratrol
O

O O
OMe

OMe

73

5
O

I CO2Me

O

CO2Me

O

65

6 MeO2C(CH2)3I CH2�CH(CH2)8CN MeO2C(CH2)3C(O)(CH2)10CN 65

7 MeI

H
AcO

MeMe

H

O

HH

H
50

[a] Reaktionsbedingungen: 1) Das Alken (1 æquiv.) wurde in THF mit 9-BBN-H
(1.05 æquiv.) versetzt; 2) das Boran wurde zu einer Lˆsung von Iodalken (1.5 æquiv.), CO
(1 atm), [Pd(PPh3)4] (3 Mol-%) und K3PO4 (3 æquiv.) in Benzol gegeben und die Lˆsung 24 h
mit einer 100-W-Wolframlampe bestrahlt.

OO
N

Boc

Ph3P CH2 O
N

Boc80%

59 60

(25)



AUFSæTZE S. J. Danishefsky et al.

4690 Angew. Chem. 2001, 113, 4676 ± 4701

Tabelle 14. Kreuzkupplung von 9-Alkyl-9-BBN mit Alkyliodiden.[a]

Nr. Alkyliodid Alken Produkt Ausb.
[%]

1 MeI CH2�CH(CH2)8CO2Me CH3(CH2)10CO2Me 71
2 CH3(CH2)5I CH2�CH(CH2)5CH3 C14H30 64

3 I CH2�CH(CH2)8CO2Me
(CH2)11CO2Me

45

4 CH3(CH2)5I OCH2Ph OCH2PhCH3(CH2)6
58

5 CH3(CH2)3I CH2�CH(CH2)8CO2Me CH3(CH2)15CO2Me 54

6 CN(CH2)3I NC(CH2)6
61

7 MeO2C(CH2)3I
OO OO

MeO2C(CH2)5

57

[a] Reaktionsbedingungen: 1) Das Alken (1 æquiv.) wurde in THF mit 9-BBN-
H (1.0 æquiv.) versetzt; 2) die Reaktionsmischung wurde mit Dioxan verd¸nnt,
mit [Pd(PPh3)4] (3 Mol-%), K3PO4 (3 æquiv.) und dem Alkyliodid (1.5 æquiv.)
versetzt und auf 60 �C erhitzt.

Tabelle 15. Suzuki-Kupplung in der Aminos‰uresynthese (1).[a]

Boc

O
N

R3

R2R1

X

R2

R1
O

N
Boc

R3

1)  9-BBN-H

2) Pd0,

60

Nr. Substrat Produkt Ausb. [%]

1
Br

EtO2C O
N

Boc
CO2Et 70

2

X

O
N

Boc

79 (X� I)
3 72 (X�Br)

4

I

NO2

O
N

Boc

NO2 69

5

I

O
N

Boc

76

6

I
NHBoc O

N
Boc

NHBoc
ca. 70

7

X

OMe

O
N

Boc

OMe

72 (X� I)

8 11 (X�OTf)
[a] 1) Das Alken (1 æquiv.) wurde in THF (0.22�) bei 0 �C mit 9-BBN-H
(2 æquiv.) versetzt und dann auf RT erw‰rmt; 2) die Lˆsung wurde mit
w‰ssriger K3PO4-Lˆsung (3�, 2.1 æquiv.), dem Vinyl- oder Arylhalogenid
(1.1 æquiv.) und [PdCl2(dppf)] (5 Mol-%) in DMF versetzt.

O
N

Boc

I I

O
N

Boc

O
N

Boc

1) 9-BBN-H, THF

2) [Pd(dppf)Cl2],

(0.5 Äquiv.)

68%

60 61

(26)

O
N

Boc

MeO
NHBoc

O1) Jones-Oxidation

2) CH2N2
        59%

62 63

(27)

Tabelle 16. Suzuki-Kupplung in der Aminos‰uresynthese (2).[a]

O
N

Cbz

X

Y

O
N

Cbz

Y

1)  9-BBN-H

2) Pd0

Nr. Substrat Produkt Ausb. [%]

1
BnO

Br
O

N

OBn

Cbz

89

2
N

Cl Br

NHCbz

N

Cl

HO
81[b]

3 I Br O
N

Br

Cbz

80

4
Br

I

HO
NHCbz Br

81[b]

5

OTf

NHCbz

HO
73[b]

6
Br

NHCbz

HO
68[b]

7 HO2C Br O
N

CO2H

Cbz

66

[a] 1) 9-BBN-H, Toluol, 80 �C; 2) 3.2� NaOH, [Pd(PPh3)4] (3 Mol-%),
99 �C. [b] Das Produktgemisch wurde anschlie˚end mit p-Toluolsulfons‰u-
re in MeOH behandelt.
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8. Methoden f¸r die Synthese von Phenethyl- und
Homoallylaminen

Overman und Kamatani beschrieben ein effizientes �-
Aminoethylierungsverfahren mithilfe der B-Alkyl-Suzuki-
Miyaura-Reaktion ausgehend vom Benzylvinylcarbamat 64
(Schema 7),[68] das ¸ber eine Curtius-Umlagerung von Acry-
loylchlorid hergestellt wurde.

NHCbz

X

R2B
NHCbz

NHCbz

9-BBN-H (1.1 Äquiv.), 

THF, –10 → 25 °C

X = I, Br, OTf

3 N NaOH,
[PdCl2(dppf)]

64

Schema 7. �-Aminoethylierung ¸ber Benzylvinylcarbamatvorstufen.

Durch die Hydroborierung von 64 (1.1 ± 1.5 æquiv.) mit
9-BBN-H in THF und anschlie˚ende Kreuzkupplung mit
einem Aryl- oder Vinylhalogenid oder -triflat (1 æquiv.) in
Gegenwart einer katalytischen Menge an [PdCl2(dppf)] und
eines ‹berschusses an 3� w‰ssriger NaOH-Lˆsung konnte
eine Vielzahl von Homoallylaminen in ausgezeichneten Aus-
beuten (77 ± 97%) hergestellt werden (Tabelle 17).
Die durch diese Methode erhaltenen Produkte wurden zur

Synthese von Decahydroisochinolin-Ringsystemen einge-
setzt, wie sie in Isochinolinalkaloiden vorkommen.[69] So

wurde, wie in Schema 8 gezeigt, nach Kondensation des
prim‰ren Amins 65 mit n-Butanal und Ethylierung/Ethoxy-
carbonylierung der dabei gebildeten Imin-Einheit unter
Lewis-S‰ure-Katalyse eine Pinacolumlagerung durchgef¸hrt.
Die folgende Hydrid-Wanderung ergab das trans-Decahydro-
chinolin 69 (87%ee) mit einem axialen Substituenten an C(1).

NH2

OTIPS

nPrCHO

N

nPr

EtO2C

OTIPSH

N

nPr

CO2Et

EtO2CN

O

nPr

H

H

OTIPSH

EtO2CN

OTIPS

nPr
EtO

+

1) MgSO4, K2CO3,
     CH2Cl2, 23 °C

2) (EtO2C)2O,
     EtOH, 23 °C
               72%

BF3•OEt2,
 DTBMP

0 °C, CH2Cl2

87%

93% ee

87% ee

Cyclisierung

Hydrid-Wanderung

65 66

67 68

69

Schema 8. Synthese von trans-Hydrochinolinen nach Overman.

9. Carbapeneme

Narukawa et al. nutzten die B-Alkyl-Suzuki-Miyaura-
Kupplung zur Herstellung von mehrfach funktionalisierten
Carbapenem-Antibiotika.[70] So ermˆglichte z.B. die stereo-
selektive Hydroborierung des Prolinderivats 70 die Kupplung
mit dem Enoltriflat 71 zu 72 [Gl. (28)]. Andere funktionali-
sierte Alkene wurden ebenfalls eingesetzt. Es ist zu beachten,
dass durch die Hydroborierung in diesem Fall ein sekund‰res
Stereozentrum aufgebaut wird.

N
Boc

CONMe2

N
O

COOPMB

OTf

TESO
H

71

70 72

N
O

COOPMB

TESO
H NBoc

CONMe21) 9-BBN-H
2) 71, [Pd(dppf)Cl2],
THF, (64%)

(28)

10. 4-(Arylmethyl)piperidine

Eine interessante Untersuchung zur Verwendung der B-
Alkyl-Suzuki-Miyaura-Kupplung bei der Synthese von
4-(Arylmethyl)piperidinen wurde von Vice et al. bei Schering
Plough durchgef¸hrt, mit dem Ziel, pharmazeutisch wirksame
Verbindungen herzustellen.[71] Tabelle 18 l‰sst erkennen, dass
eine Vielzahl funktioneller Gruppen toleriert wird.
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Tabelle 17. Aminoethylierung von Arenen und Alkenen.[a]

Nr. Substrat Produkt Ausb. [%]

1
I

F3C

NHCbz

F3C
87

2
I

Ac

NHCbz

Ac
80

3
Br

MeO

MeO NHCbz

MeO

MeO

94

4
N

Br

N

NHCbz
88

5
OTf

Ph

NHCbz

Ph
97

6
I

OTIPS
NHCbz

OTIPS

94

7
I

OTIPS

Me Me

NHCbz
OTIPS

Me Me

77

[a] Die Kupplungen wurden in THF bei 25 �C mit 1.1 ± 1.5 æquiv. Boran,
1 æquiv. Vinyl- oder Arylhalogenid oder -triflat und 9 ± 15 Mol-%
[PdCl2(dppf)] durchgef¸hrt (1 ± 24 h). Die Boranr¸ckst‰nde wurden dann
durch Behandlung der Reaktionsmischung mit gepufferter w‰ssriger H2O2-
Lˆsung (30-proz.) oxidiert.
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11. Die Bedeutung der B-Alkyl-Suzuki-Miyaura-
Reaktion f¸r die Totalsynthese von Naturstoffen

Die B-Alkyl-Suzuki-Miyaura-Reaktion hat sich in der
Naturstoffsynthese mehrmals von unsch‰tzbarem Wert er-
wiesen. Besonders beachtenswert ist ihr Nutzen im Zusam-
menhang mit der Kupplung komplexer Fragmente. Dieser
Aufsatz schlie˚t mit einer ausf¸hrlichen Zusammenfassung
von Anwendungen in der Synthese aus den Jahren 1990 ±
2001. Die Beispiele sind entsprechend dem sp2-Kupplungs-
partner in folgender Reihenfolge geordnet: Aryl- und Vinyl-
halogenide, -triflate und, schlie˚lich, -enolphosphate.

11.1. (R)-(�)-Quadrilur

Mori und Puapoomchareon beschrieben 1990 mit der
Synthese von (R)-(�)-Quadrilur die erste Anwendung der
B-Alkyl-Suzuki-Miyaura-Kupplung in der Naturstoffsynthe-
se.[72] (R)-(�)-Quadrilur ist ein Aggregationspheromon des
Kornk‰fers Cathartus quadricollis. Wie in Schema 9 darge-
stellt, ergaben die Hydroborierung der Doppelbindung des
Alkens 73 mit 9-BBN-H, Pd0-vermittelte Kupplung mit dem
Vinylbromid 74 und anschlie˚endes Entfernen der THP-
Schutzgruppe den Alkohol 75 in 58% Ausbeute. Durch
Acetylieren wurde dann der Naturstoff erhalten.

OTHP

Br

73

74

75

OH

OAc

1) 9-BBN-H, THF
2) 74, [PdCl2(dppf)],
K3PO4, DMF, 55 °C

3) HCl (aq), MeOH
              58%

(R)-(+)-Quadrilur

Schema 9. Mori et al. setzten erstmals die B-Alkyl-Suzuki-Miyaura-Reak-
tion in einer Naturstoffsynthese ein.

11.2. (�)-Dihydroxyserrulatins‰ure

Ebenfalls 1990 verˆffentlichten Uemura et al. eine Syn-
these von (�)-Dihydroxyserrulatins‰ure, bei der sie die B-
Alkyl-Suzuki-Miyaura-Kupplung als Schl¸sselschritt nutz-
ten.[73, 74] (�)-Dihydroxyserrulatins‰ure gehˆrt zur Serrula-
tan-Familie der Diterpenoide, die f¸r ihre starken entz¸n-
dungshemmenden und schmerzstillenden Eigenschaften be-
kannt sind. Die Hydroborierung der fortgeschrittenen
Zwischenstufe 76 mit 9-BBN-H und anschlie˚ende Kreuz-
kupplung mit (E)-Methyl-�-brommethacrylat 77 in Gegen-
wart von [PdCl2(dppf)], K2CO3 und H2O ergaben Verbindung
78 in 77% Ausbeute (Schema 10). Durch ‹berf¸hrung der
Methoxycarbonylgruppe in dieAcetoxygruppe undAbspaltung
der Schutzgruppen wurde 78 zur Zielverbindung umgesetzt.

S

S

OAc Me

Me

76 77
Br

CO2Me
Me

OH Me

Me

Me
OH

S

S

OAc Me

Me

Me
CO2Me

78

1) 9-BBN-H, THF
2) [PdCl2(dppf)], 
K2CO3, H2O (77%)

(±)-Dihydroxyserrulatinsäure

HO2C

Schema 10. Synthese von (�)-Dihydroxyserrulatins‰ure (Uemura et al.).

11.3. Prostaglandin E1

Die B-Alkyl-Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung wurde 1993
von Johnson et al. in eine neue Variante der Dreikomponen-
tensynthese von Prostaglandinen eingearbeitet. Sie erzielten
unter milden Bedingungen ([PdCl2(dppf)], AsPh3, Cs2CO3,

4692 Angew. Chem. 2001, 113, 4676 ± 4701

Tabelle 18. 4-(Arylmethyl)piperidine durch Suzuki-Miyaura-Kupplung.[a]

N
Boc

N
Boc

Ar
1) 9-BBN-H
2) Pd0/ArX

Nr. ArX Produkt Ausb. [%]

1
PrHNOC

Br

i PrHNOC
NBoc

i
98

2
FO2S

Br

FO2S
NBoc

82

3
Br

I

Br
NBoc 60

4
N

N

I

S

OCH3

N
N S

OCH3

BocN
88

5
SCl

Br

O O
SCl

O O

NBoc 87

6

Br

O O

BocN 77

7
S

Br

SBocN
80

8
I

CF3

CF3

NBoc

72

[a] Das unges‰ttigte Piperidin (1 æquiv.) wurde in THF mit 9-BBN-H (1 æquiv.)
versetzt und unter R¸ckfluss 1 h erhitzt. Das gebildete Boran wurde zu einer
Mischung aus dem Arylhalogenid (0.91 æquiv.), [PdCl2(dppf)] (3 Mol-%) und
K2CO3 (3 æquiv.) in DMF gegeben, danach wurde 3 h auf 60�C erhitzt.
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DMF/H2O) eine sehr effiziente Kupplung des
Vinyliodids 80 mit dem aus dem Alken 79
gebildeten Alkylboran (Schema 11).[65] Die an-
schlie˚ende stereoselektive 1,4-Addition des Cu-
prats 82 an das Enon 81 lieferte die Vorstufe 83,
von der nur noch die Schutzgruppen entfernt
werden mussten, um zum Methylester von Pro-
staglandin E1 zu gelangen. Von besonderer Be-
deutung ist hier, dass bei der gro˚en Mehrheit
der sp‰teren Anwendungen der Suzuki-Miyaura-
Reaktion in der Naturstoffsynthese das Verfah-
ren nach Johnson eingesetzt wurde.

11.4. Aza-C-disaccharide

Johnson et al. berichteten 1994 ¸ber die Syn-
these des Aza-C-disaccharids 88, eines potentiel-
len Glycosidase-Inhibitors, mithilfe des B-Alkyl-
Suzuki-Miyaura-Verfahrens.[75] Bei dieser Klasse

COOMe79

OTBS

[Cu]

O
I

TBSO

82

80

O

HO

COOMe

OH

83

O

TBSO

COOMe

OTBS

81

O

TBSO

COOMe

THF, –78 °C
80 %

1) 9-BBN-H
2) 80, [Pd(dppf)Cl2],
AsPh3, Cs2CO3, DMF,
THF, H2O
          
           70-80%

PGE1-Methylester

HF, py, CH3CN

91%

Schema 11. Unter milden Kreukupplungsbedingungen gelang Johnson
et al. die Synthese des Methylesters von Prostaglandin E1.

von Zuckermimetika, bei denen das glycosidische Sauerstoff-
atom durch eine Methyleneinheit ersetzt ist, konnten die
Bindungseigenschaften des Ursprungszuckers beibehalten
werden; sie sind jedoch gegen¸ber saurer oder enzymatischer
Hydrolyse weniger anf‰llig.
Im Schl¸sselschritt, der Disaccharidkupplung, reagierte das

aus dem Alken 84 (in mehreren Stufen aus �-Galactose
erhalten) gebildete Alkylboran mit dem Vinylbromid 85. Die
oxidative Spaltung des dabei erhaltenen Alkens durch
Ozonolyse, anschlie˚ende Reduktion und Entfernen der
Schutzgruppen ergaben das gew¸nschte Mimetikum 88
(Schema 12).

11.5. CP-263,114

F¸r die Herstellung von CP-263,114 erarbeiteten Dani-
shefsky et al. eine Synthesesequenz ‰hnlich der Prostaglan-
din-Synthese von Johnson et al. CP-263,114 ist ein von der
Struktur her einzigartiger Pilzmetabolit, der sowohl die
Squalensynthase als auch die Farnesyltransferase inhibiert
(Schema 13).[76, 77] Die Kupplung des Iodenons 90mit dem aus
dem Alkenylether 89 erhaltenen Boran f¸hrte zum tricycli-
schen Enon 91. Eine Sakurai-1,4-Addition ermˆglichte dann
die Einf¸hrung der zweiten Seitenkette mit der gew¸nschten
relativen Konfiguration (trans) der beiden Seitenketten. Das
so erhaltene Zwischenprodukt 92 wurde schlie˚lich weiter zu
CP-263,114 umgesetzt.

O

TBS

O

TBSO

TBSO

OPMB

OPMB89

SiMe3

O

O

TBS

TBSO

I

TBSO

O

O

O
O

O

HO2C

O

O

O

TBS

TBSO

TBSO

OPMB

O

92

91

( )5

( )5

1) 9-BBN-H
2) 90, [Pd(dppf)Cl2], Cs2CO3, 
AsPh3, DMF, THF, H2O
                
               70%

TiCl4, CH2Cl2, –78 °C
75%

90

CP-263,114

Schema 13. Synthese von CP-263,114 (Danishefsky et al.).
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O

O
O

O
O

Br

O
O OTBS

NHCbz
85

84

O

O
O

O
O

N
Cbz

O
O

CHO

OTBS

HO

87

86

O

O
O

O
O

O
O

NHCbz

OTBS

88

O

HO

HO

N
H2

HO OH

OH

OH

OH

OH

Cl–

1) 9-BBN-H, THF
2) 85, [PdCl2(dppf)], 
K3PO4, DMF, 23 °C (80%)

O3, MeOH,
CH2Cl2, –78 °C, 

dann DMS +

Schema 12. Synthese von Aza-C-disacchariden nach Johnson et al.
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11.6. Agelasimin A

Die B-Alkyl-Suzuki-Kupplung war ein Schl¸sselschritt in
einer von Ohba et al. durchgef¸hrten Synthese des marinen
Diterpenoids Agelasimin A;[78] mit diesem Verfahren konnte
die Vinylseitenkette des Octalinderivats 93 verl‰ngert werden
(Schema 14).

Me
Me

MeO2C

I

94

Me
Me

OH

N

N N
Me

NMe

NMe

93 95

Me
Me

CO2Me

[Pd(dppf)Cl2], Cs2CO3,
AsPh3, THF, DMF, H2O

75%

Agelasimin A

Schema 14. Synthese von Agelasimin A (Ohba et al.).

Obwohl die Hydroborierung der neopentylischen Vinyl-
gruppe mit 9-BBN-H drastische Bedingungen erforderte
(THF, R¸ckfluss, 2 h), verlief sie doch mit einem hohen Grad
an Chemoselektivit‰t in Bezug auf die sterisch noch st‰rker
gehinderte trisubstituierte Doppelbindung. Die anschlie˚en-
de Palladium-katalysierte Kreuzkupplung mit dem (E)-Iodal-
ken 94 lieferte den �,�-unges‰ttigten Ester 95, der durch eine
Reihe einfacher Schritte in Agelasimin A ¸berf¸hrt wurde.

11.7. (�)-Halichlorin

Die Verl‰ngerung einer unges‰ttigten Seitenkette durch die
B-Alkyl-Suzuki-Kupplung bildete auch bei einer Synthese des
marinen Alkaloids (�)-Halichlorin von Danishefsky und
Trauner den Schl¸sselschritt (Schema 15).[79, 80] Anders als

BocHN

Me

TBDPSO I

MeO2C

HN

Me

TBDPSO

O

MeO

96

99

BocHN

Me

TBDPSO

MeO2C

98

N

O Me

O

OH

H

Cl

Halichlorin

1) 9-BBN-H, THF
2) 97, [Pd(dppf)Cl2], 
    AsPh3, Cs2CO3, 
    DMF, H2O

1) TFA, CH2Cl2
2) H2O, K2CO3

77% bezogen auf 96

97

Schema 15. Synthese von Halichlorin (Danishefsky et al.).

bei der Synthese von Agelasimin A (siehe vorheriger Ab-
schnitt) wurde die C�C-Bindung in der verl‰ngerten Seiten-
kette jedoch nicht beibehalten, sondern diente als Acceptor
f¸r eine intramolekulare 1,4-Addition. Die Hydroborierung
des gesch¸tzten Aminoalkens 96 und nachfolgende Palladi-
um-vermittelte Suzuki-Kupplung mit Methyl-(Z)-3-iodacrylat
97 lieferten den �,�-unges‰ttigten Ester 98. Nach Entsch¸tzen
der Aminogruppe mit TFA und anschlie˚endem Alkalisieren
reagierte Verbindung 98 in einer hoch stereoselektiven,
intramolekularen 1,4-Addition zum Piperidin 99 als einzigem
isolierten Isomer. 99 wurde anschlie˚end in acht Stufen zum
VCAM-1-Inhibitor (�)-Halichlorin umgesetzt (VCAM�
Vascular Cell Adhesion Molecule).

11.8. Pinnas‰ure

Die im vorigen Abschnitt beschriebene Strategie wurde bei
der Synthese des verwandten marinen Naturstoffs Pinnas‰u-
re, eines Inhibitors der cytosolischen Phospholipase A2,
weiter ausgebaut (Schema 16).[81] Durch Hydroborierung
von 96 und anschlie˚ende Kupplung mit dem Ioddienester
100 wurde das Dien 101 in ausgezeichneter Ausbeute
erhalten. Dieses konnte in mehreren Stufen zu Pinnas‰ure
umgesetzt werden.

BocHN

Me

TBDPSO

I
Me

EtO2C96

HN

Me

O

EtO
Me

Cl

HO OH

BocHN

Me

TBDPSO

O

EtO
Me

101

1) 9-BBN-H, THF

2) 100, [Pd(dppf)Cl2], 
    AsPh3, Cs2CO3, 
    DMF, H2O

Pinnasäure

100

Schema 16. Synthese von Pinnas‰ure (Danishefsky et al.).

11.9. Sphingofungin F

Trost und Lee nutzten die B-Alkyl-Suzuki-Kupplung bei
der Synthese des Serin-Palmitoyltransferase-Inhibitors Sphin-
gofungin F (Schema 17).[82] Die Hydroborierung der end-
st‰ndigen Doppelbindung im Alken 102 und die Kreuzkupp-
lung mit dem mehrfach funktionalisierten (E)-Iodalken 103
f¸hrten zu 104. Vollst‰ndiges Entsch¸tzen von 104 ergab dann
den Naturstoff. Eine Synthese von Sphingofungin E, die eine
‰hnliche Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung beinhaltete, wurde
anschlie˚end von Nakamura und Shiozaki verˆffentlicht.[83]
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O O

103
O

N

O

O
Me

Ph

I

PMBO102

O

OH

HO

OH
COO–

Me NH3
+

104

O O

O
N

O

O
Me

PhPMBO

( )4( )5( )4( )5

Sphingofungin F

1) 9-BBN-H, THF
2) 103, [Pd(dppf)Cl2], 
AsPh3, Cs2CO3, DMF, 
THF, H2O
                  
                94%

Schema 17. Synthese von Sphingofungin F (Trost et al.).

11.10. Discodermolid

Ein alternatives Verfahren der B-Alkyl-Suzuki-Kupplung
wurde von Marshall und Johns in einer eleganten Synthese
des Immunsuppressors Discodermolid eingesetzt (Sche-
ma 18).[22] Die Lithiierung des prim‰ren Iodids 105 und
nachfolgende Reaktion mit 9-Methoxy-BBN ergaben als
Zwischenstufe 106, das mit dem trisubstituierten Iodalken
107 in hoher Ausbeute gekuppelt wurde. Eine alternative
Synthese des Alkylborans ¸ber die Hydroborierung des
entsprechenden 1,1-disubstituierten Alkens h‰tte sich nicht
mit der (Z,E)-Dien-Funktion in 105 vertragen. Diese effi-
ziente Kupplung erlaubte eine hoch konvergente Discoder-
molid-Synthese.

11.11. Epothilone

B-Alkyl-Suzuki-Kupplungen wurden von Danishefsky
et al. bei der Synthese der Antitumorwirkstoffe Epothilon A,
B und F ausgiebig genutzt.[84±88]

O

Me

O

S

N
O

OH
O

OH

MeMe

O

Me

O

S

N
O

OH
O

OH

Me

O

Me

S

N
O

OH
O

OH

Me

HO

O

Me

Epothilon BEpothilon A Epothilon F

Bei einer fr¸hen Synthese von Epothilon A wurde das
Vinyliodid 110 mit einem aus dem Alken 109 hergestellten
Organoboran gekuppelt. Das Produkt 111 wurde durch eine
intramolekulare Aldoladdition in 12,13-Desoxyepothilon A
¸berf¸hrt. Die anschlie˚ende chemo- und stereoselektive
Epoxidierung ergab dann Epothilon A (Schema 19). Zhu und
Panek nutzten zur Synthese von Epothilon A eine sehr
‰hnliche Reaktion (Schema 20).[89]

Me
OTBS

Me

OTPS

OMe
MeO

I

OAc

S

N

110

O

Me

S

N

OH
O

Me

O
OH

109

O

Me

O

S

N
O

OH
O

OH

Me

Me

S

N

OTBS
OTPS

Me
MeO

OMe
OAc

111

DMDO, 
CH2Cl2, –35 °C

49%

12,13-Desoxyepothilon A Epothilon A

1) 9-BBN-H, THF
2) 110, [Pd(dppf)Cl2], 
Cs2CO3, AsPh3, DMF,
H2O, 23 °C (56%)

112

Schema 19. Eine fr¸he Synthese von Epothilon A von Danishefsky
et al.

Me
OBn

Me

OTBS

OTBS

113

Me

S

N

OBn

Me

OTBS

OAc
OTBS

114

1) 9-BBN-H, THF

2) 110, [Pd(dppf)Cl2],

Cs2CO3,  DMF, H2O, 23 °C

                60%

Schema 20. Ein ‰hnliches Verfahren nutzten Panek et al. bei ihrer
Synthese von Epothilon A.
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Me
HOO

Me
OHO

Me

HO
Me

Me

O

Me

OTES

Me
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Me

Me
OOOO

MeMe

Me
OMOM

MOMTBS
PMP

Me

PMBO

Me

OTES

Me

B
OMe

106

I

Me

Me
OOOO

MeMe

Me
OMOM

MOMTBS
PMP

107

1) tBuLi, 
Et2O, –78 °C

2) 9-BBN-OMe,
THF,  –78 → 23 °C

107,
[Pd(dppf)Cl2],
 K3PO4, DMF

74 %

Discodermolid

Schema 18. Synthese von Discodermolid (Marshall et al.).
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Bei sp‰teren Epothilon-Synthesen der Arbeitsgruppe von
Danishefsky wurde diese Chemie auf anspruchsvollere und
empfindlichere Substrate ¸bertragen (Schema 21). Die Hy-
droborierung von 115 und Kupplung mit 116 und nachfol-
gende Behandlung des Rohprodukts mit verd¸nnter Salzs‰u-
re f¸hrten zu 117. Die beiden Carbonylgruppen und die

tBuO

Me

O

OTroc
O

Me

O

I

OTBS

S

N

116

O

Me

S

N
O

OH
O

OH

Me

115

O

Me

O

Me

S

N
O

OH
O

OH

Me

COOtBu

Me

S

N

OTroc
O

Me

OH

117

O

1) 9-BBN-H, THF
2) 116, [Pd(dppf)Cl2], Cs2CO3,
AsPh3, DMF, H2O (75%)

DMDO,
CH2Cl2

80%

12,13-Desoxyepothilon B Epothilon B

Schema 21. Synthese von Epothilon B (Danishefsky et al.).

Esterfunktion wurden unter diesen Bedingungen bemerkens-
werterweise nicht angegriffen. Durch stereoselektive Reduk-
tion der Oxogruppe in �-Stellung zur Estergruppe, Makro-
lactonisierung und anschlie˚endes Entsch¸tzen wurde dann
12,13-Desoxyepothilon B erhalten, dessen selektive Epoxi-
dierung schlie˚lich Epothilon B ergab. Eine ‰hnliche Sequenz
wurde sp‰ter zur Synthese von Epothilon F eingesetzt (Sche-
ma 22).[90]

tBuO

Me

O

OTroc
O

Me

O

I

OTBS

S

N

TrocO

119

O

Me

S

N
O

OH
O

OH

Me

HO

118

COOtBu

Me

S

N

OTroc
O

O

Me

OH

TrocO

120

1) 9-BBN-H, THF
2) 119, [Pd(dppf)Cl2],
AsPh3, Cs2CO3, THF,
DMF, H2O (65%)

12,13-Desoxyepothilon F

Schema 22. Synthese von 12,13-Desoxyepothilon F (Danishefsky et al.).

Aryliodide wurden sp‰ter erfolgreich in gleichartigen
Kupplungen eingesetzt. So wurde 121 nach der hier darge-
legten Strategie in mehreren Schritten in das Epothilon-
Derivat 122 ¸berf¸hrt (Schema 23).[84] Ungl¸cklicherweise
scheiterten bisher alle Versuche, Suzuki-Makrocyclisierungen
zum Aufbau dieser Verbindungen einzusetzen, z.B. 123�124
(Schema 24).

O

Me

S

N

O

OH
O

OH

Me

OTBS

S

N

I

121 122

Schema 23. Synthese eines Epothilon-Analogons.

I

O

Me

S

N

O

OR2

O

OR3

MeR1 X

123

O

Me

S

N

O

OR2

O

OR3

MeR1

124

Schema 24. Makrocyclisierungen durch B-Alkyl-Suzuki-Miyaura-Reak-
tionen misslangen bei Synthesen von Epothilonen.

11.12. Phomactin D

Halcombs Arbeitsgruppe beschrieb k¸rzlich eine Anwen-
dung der B-Alkyl-Suzuki-Kupplung zur intramolekularen
Cyclisierung in der Naturstoffsynthese (Schema 25).[91] Das
bicyclische Produkt 126 wurde durch regioselektive Hydro-
borierung der Dien-Funktion von 125 und nachfolgende
intramolekulare Kreuzkupplung hergestellt. Diese Reaktion
ist insofern bemerkenswert, als ein stark gespannter zwˆlf-

OTBSCN
Me

I

Me

Me

Me

OCHO

Me
O

H

125 126

Me

Me

OTBSCN

Phomactin D

1) 9-BBN-H

2) [Pd(dppf)Cl2], 
Cs2CO3, AsPh3,
 DMF, H2O (16%)

Schema 25. Halcomb et al. nutzten eine B-Alkyl-Suzuki-Miyaura-Kupp-
lung als Ringschlussreaktion bei Vorbereitungen zur Synthese von
Phomactin D.

4696 Angew. Chem. 2001, 113, 4676 ± 4701



AUFSæTZEKreuzkupplungen

gliedriger Ring gebildet wird. 126 ist ein mˆgliches Zwischen-
produkt auf dem Weg zu Phomactin D, einem PAF-Antago-
nisten (PAF�Pl‰ttchen-aktivierender Faktor).
Um zu beurteilen, ob diese Art von Chemie auf die

Synthese des verwandten Naturstoffs Phomactin A anwend-
bar ist (127�128, Schema 26), wurde gleichzeitig in Da-
nishefskys Arbeitsgruppe eine ‰hnliche Modellstudie durch-
gef¸hrt.[45]

Me

MeO

OTBS

I

O Me

Me

Me

OH
O OH

127

Me

MeO

OTBS

128

Phomactin A

1) 9-BBN-H
2) [Pd(dppf)Cl2], AsPh3,
TlOEt, THF, DMF, H2O

                 60%

Schema 26. Danishefsky et al. nutzten eine transanulare B-Alkyl-Suzuki-
Miyaura-Kupplung bei Vorbereitungen zur Synthese von Phomactin A.

11.13. Squalen-Epoxidase-Inhibitor 130

Als abschlie˚endes Beispiel f¸r Suzuki-Miyaura-Kupplun-
gen von Alkylboranen und Vinylhalogeniden soll eine Syn-
these von Moore et al. aufgef¸hrt werden. Dabei kuppelt das
Vinyliodid 129, das einen geminal benachbarten Fluoridsub-
stituenten aufweist, in guter Ausbeute mit Methyl-OBBD
zum Squalen-Epoxidase-Inhibitor 130 (Schema 27).[92]

F I

MeB
O

F Me

NaOH,
[Pd(PPh3)4],

THF
82%

129 130
Schema 27. Moore et al. verwendeten Methyl-OBBD als letzten Schritt
ihrer Synthese des Squalen-Epoxidase-Inhibitors 130.

11.14. Caloporosid

F¸rstner und Konetzki nutzten die B-Alkyl-Suzuki-Kupp-
lung f¸r eine Synthese des Phospholipase-C-Inhibitors Calo-
porosid 134 (Schema 28).[93] Durch Palladium-katalysierte
Kreuzkupplung des Aryltriflats 132 mit dem 9-BBN-Derivat
des Alkens 131 konnte der (16R)-Hydroxyheptadecylsalicyl-
s‰ure-Abschnitt 133 des Naturstoffs 134 effizient hergestellt
werden.
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HO

O
HO

O
O

O
HO

HO
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HO OH

OH
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131
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O

O

O
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Caloporosid 134

( )9

( )9

1) 9-BBN-H
2) 132, NaOMe,
KBr, [Pd(dppf)Cl2],
THF, Rückfluss (86%)

Schema 28. Synthese von Caloporosid (F¸rstner et al.).

11.15. 5-Alkylresorcine

F¸rstners Arbeitsgruppe beschrieb auch sehr effiziente
Synthesen einer Reihe von biologisch aktiven 5-Alkylresor-
cinen.[94] So lieferte z.B. die dreifache Hydroborierung des
Dienins 135 das Trisboran 136 (Schema 29). Die mittlere,

B B
OMe OMe

OR

OROR

RO

B B
B

MeO

OMe

OTf

135

136

NaNa
137

138

139: R = Me

140: R = H

9-BBN-H, THF

[Pd(dppf)Cl2]

9-Iod-9-BBN

1) MeOH, AcOH
2) NaOMe

Schema 29. F¸rstner et al. nutzten die B-Alkyl-Suzuki-Miyaura-Kupplung
f¸r die Synthese eines C2-symmetrischen Resorcinderivats.

vinylische Borylgruppe wurde selektiv hydrolytisch entfernt;
danach wurde die zweifache Suzuki-Kupplung mit dem
Dimethoxyphenyltriflat 138 durch die Aktivierung des so
erhaltenen Bisborans als Komplex 137 vorbereitet. Diese
stereoselektive Eintopfreaktion ergab den aromatischen
Tetra-O-methylether 139, der durch anschlie˚endes Entsch¸t-
zen in das Bisresorcin 140 ¸berf¸hrt wurde, einen Naturstoff
mit DNA-spaltenden Eigenschaften.
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11.16. Halenachinol

In einer eleganten Synthese des bioaktiven Schwamm-
Metaboliten Halenachinol zeigten Shibasaki et al. , dass eine
intermolekulare B-Alkyl-Suzuki-Miyaura-Kupplung mit ei-
ner asymmetrischen intramolekularen Heck-Reaktion kom-
biniert werden kann (Schema 30).[95] Die selektive Hydrobo-
rierung des Diens 141 und anschlie˚ende Pd-vermittelte

TBSO

142

OTf

OTf

OMe

OMe

OMe

OMe

Me
OTBS

141

144, 85% ee (+)-Halenachinol

O

O

O

Me
OH

OH

OTf
OMe

OMe

TBSO

143

1) 9-BBN-H
2) [Pd(OAc)2], 
(S)-BINAP, 
K2CO3, THF, 
60°C (20%)

Schema 30. Shibasaki et al. f¸hrten im Zuge der Synthese von Halenachi-
nol die erste Domino-Suzuki-Heck-Reaktion durch.

Kreuzkupplung mit dem symmetrischen aromati-
schen Bistriflat 142 lieferten als Zwischenprodukt
das Alken 143, das zum Enolether 144 cyclisierte.
In Gegenwart eines chiralen Phosphans (BINAP)
ergab diese Reaktion das Cylisierungsprodukt mit
85%ee. Zwar ist die chemische Ausbeute noch
nicht zufriedenstellend, dennoch ist die Reaktion
bemerkenswert, denn sie ist die erste Domino-
reaktion, die eine Suzuki-Kupplung beinhaltet.
Da viele andere n¸tzliche Reaktionen (z.B.
allylische Alkylierungen oder Cycloisomerisie-
rungen) durch Pd0 katalysiert werden, ist es wahrscheinlich,
dass in B‰lde noch weitere ‰hnliche Reaktionskombinationen
in der Literatur erscheinen werden.

11.17. Ciguatoxin

Sasaki, Tachibana undMitarbeiter arbeiten seit einiger Zeit
die B-Alkyl-Suzuki-Reaktion in die Synthese komplexer
mariner polycyclischer Ether ein, z.B. der Brevetoxine, des
Ciguatoxins oder des Gambierols (Schema 31 ± 33).[96±99] Die-
se Arbeit ist in vielerlei Beziehung ungewˆhnlich: Zun‰chst
einmal wird ein exocyclischer Enolether, der normalerweise
aus einem Zucker erhalten wird, als Boranvorstufe genutzt.
Seine stereoselektive Hydroborierung verl‰uft syn zur �-
Alkoxy- oder �-Siloxygruppe, wobei ein terti‰res Stereozen-
trum generiert wird. Ferner dienen cyclische Ketenacetaltri-
flate oder -phosphate als Kupplungspartner. So lieferte die
Hydroborierung des Enolethers 145 das Boran 146. Dieses
wurde mit dem Ketenacetaltriflat 147 zum endocyclischen
Enolether 148 gekuppelt (Schema 31).

O OTf

BnO

BnO

O

MOMO
OMOM

OMOM

OMOM
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145

9-BBN-H,
THF

148

O

MOMO
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O

OMOM
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O

OBn

OBn

146

O

MOMO
OMOM

OMOM

OMOM

B

[Pd(dppf)Cl2], AsPh3, 
Cs2CO3, KBr,
 DMF (61%)

Schema 31. Sasaki und Mitarbeiter nutzten ausgiebig die B-Alkyl-Suzuki-
Miyaura-Kupplung f¸r die Synthese von nat¸rlichen Polyethern.

Die Autoren konnten mit diesem Verfahren einen Gro˚teil
des marinen polycyclischen Ethers Ciguatoxin synthetisieren.
Dabei wurde die Methode auf sieben- und achtgliedrige
Ringe erweitert (Schema 32 und 33). Die Ringe A ±D dieses
von Ciguatoxin wurden gem‰˚ Schema 32 aufgebaut. Die
Hydroborierung von 149 und nachfolgende Palladium-ver-
mittelte Kupplung mit dem Enolphosphat 150 lieferten 151,
das in wenigen Stufen zum Tetracyclus 152 umgewandelt
wurde. Schema 33 zeigt, wie die Ringe G ±M von Ciguatoxin
aufgebaut wurden.

OTBS

OMOM

O

BnO
OBn

149

O(PhO)2P(O)O

OBn

OBn

150

O

OO

O OBn

OBn

OBn
H H H

152

A B C D

151

O

BnO
OBn

OTBS

O

OBn

OBn
OMOM
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2) 150 (2 Äquiv.), 
[Pd(PPh3)4], DMF, 
50 °C (96%)

Schema 32. Synthese des A ±D-Abschnitts von Ciguatoxin (Sasaki et al).

11.18. Gambierol

Die Anwendung dieser allgemeinen Synthesestrategie auf
die Herstellung des marinen Polyether-Toxins Gamberiol ist
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in Schema 34 gezeigt.[100] Die Hydroborierung von 160 und die
Palladium-katalysierte Reaktion mit dem siebengliedrigen
cyclischen Ketenacetalphosphat 161 ergaben das Kupplungs-
produkt 162. Diese Zwischenstufe wurde in den Tetracyclus
163 ¸berf¸hrt, eine Vorstufe des F ±H-Abschnitts von Gam-
bierol. Es ist beachtenswert, dass der Buchwald-Ligand (o-
Biphenyl)P(tBu)2 die Effizienz der Kupplungsreaktion we-
sentlich verbessert.

12. Zusammenfassung und Ausblick

Die F¸lle der in diesem Aufsatz vorgestell-
ten Reaktionen zeigt, wie au˚erordentlich
n¸tzlich die B-Alkyl-Suzuki-Miyaura-Kreuz-
kupplung f¸r die Konstruktion von Kohlen-
stoffger¸sten ist. Die so hergestellten Pro-
dukte kˆnnen in n¸tzliche Verbindungen ¸ber-
f¸hrt werden, darunter biologisch aktive
nat¸rliche und nichtnat¸rliche Substanzen.
Es ist wahrscheinlich, dass sich dieses Gebiet
noch weiter entwickeln wird. Nahe liegende
Entwicklungen w‰ren die Einbeziehung der
Reagenskontrolle der Stereoselektivit‰t im
Hydroborierungsschritt, die Verbesserung der
durch Katalysatoren erzielten Stereoselektivi-
t‰t bei der C-C-Bindungskn¸pfung, die Ver-
besserung der Kupplungsausbeuten und die
Erweiterung auf sekund‰re oder sogar terti‰re
Alkylborane.
Anmerkung in der Druckfahne : Nach Fer-

tigstellung des Manuskripts beschrieben
Fu et al. beeindruckende sp3-sp3-B-Alkyl-Su-
zuki-Miyaura-Kupplungen von Alkylboranen
mit Alkylbromiden.[101]

Anhang: h‰ufiger verwendete
Abk¸rzungen

9-BBN-H 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan
BINAP 2,2�-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1�-

binaphthyl
Bn Benzyl
Boc tert-Butoxycarbonyl
Bz Benzoyl
Cbz Carbobenzoxy (Benzyloxycarbo-

nyl)
Cp Cyclopentadienyl
dba Dibenzylidenaceton
DMDO Dimethyldioxiran
DMS Dimethylsulfid
dppe Bis(diphenylphosphanyl)ethan
dppf Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen
DTBMP 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin
Hx Hexyl
MOM Methoxymethyl
OBBD 9-Oxa-10-borabicyclo[3.3.2]decan
PMB p-Methoxybenzyl
PMP p-Methoxyphenyl
py Pyridin
TBDPS tert-Butyldiphenylsilyl
TBS tert-Butyldimethylsilyl
TES Triethylsilyl
Tf Trifluormethansulfonyl
TFA Trifluoressigs‰ure
THP Tetrahydropyranyl
TIPS Triisopropylsilyl
TPS Triphenylsilyl
Troc Trichlorethoxycarbonyl
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Schema 33. Synthese des G ±M-Abschnitts von Ciguatoxin (Sasaki et al).
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