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Kreuzkupplungssynthese konjugierter Enine: eine
Eintopfsynthese, ausgehend von Carbonylverbin-
dungen**
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Angesichts der zentralen Rolle der Carbonylgruppe in der
organischen Synthese sind neue, allgemeine Transformatio-
nen von Carbonylverbindungen immer von besonderem In-
teresse.[1] Dies ist auch der Grund, warum eine erst vor
kurzem entdeckte, &bergangsmetallkatalysierte Reaktion von
Alkenyltriflaten, die leicht aus Carbonylvorstufen erhalten
werden k'nnen, umgehend breite Anwendung in der mo-
dernen organischen Synthese gefunden hat.[2] Diesem Ansatz
folgend wurden Alkenyl-1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonafluorbutan-1-
sulfonate eingef&hrt (im Folgenden als Alkenylnonaflate
abgek&rzt) und als eine n&tzliche Alternative zu Triflaten f&r
C-C-Bindungskn&pfungen durch Heck-,[3] Negishi-,[4] Stille-[5]

und Sonogashira-Reaktionen[6] eingesetzt.
Im Allgemeinen besteht die Kupplung aus zwei Stufen,

n4mlich der ortho-Sulfonylierung der Carbonylausgangsver-
bindungen, gefolgt von der Pd-katalysierten C-C-Kreuz-
kupplung der isolierten Alkenylperfluoralkansulfonate, die
dann zu den gew&nschten Produkten f&hrt. Reißig und Mit-
arbeiter haben festgestellt, dass Isolierung und Reinigung f&r
die Kupplung nicht zwingend notwendig sind, sofern die
Nonaflate von Trimethylsilylethern und dem milden
Sulfonylierungsreagens Nonafluorbutan-1-sulfonylfluorid
(NfF)[7] durch Katalyse von Fluoridonen gewonnen werden.
Dies m&ndete in der Entwicklung einer allgemeinen Ein-
topftransformation von Trimethylsilylenolethern in 1,3-Diene
&ber In-situ-Generierung der Alkenylnonaflate mit an-
schließender Heck-Reaktion.[8] Allerdings wird eine zus4tz-
liche Synthesestufe ben'tigt, um die erforderlichen Tri-
methylsilylenolether aus Ketonen und Aldehyden, den letzt-

lichen Synthesevorstufen, zu erhalten. Diese Einschr4nkung
macht die Schwierigkeit deutlich, eine allgemeine und einfa-
che Kupplungsmethode zu entwickeln, die eine direkte Um-
setzung der Carbonylverbindungen in ihre Nonaflate mit
einer nachfolgenden C-C-Kreuzkupplung in einer Eintopf-
reaktion erm'glicht.

Hier berichten wir von einer allgemeinen Methode zur
Synthese von konjugierten Eninen auf Basis der Sonogashira-
Reaktion, in der beide Kupplungskomponenten aus leicht
verf&gbaren Carbonylverbindungen stammen und in der die
generierten Alkenylnonaflate und Alkinintermediate glatt
unter Pd0-Katalyse in einer Eintopfreaktion die gew&nschten
Kreuzkupplungsprodukte ergeben.

Um eine glatte Umsetzung der Ausgangsverbindungen 1–
3 zu einer Mischung von cyclischem Nonaflat und terminalem
Alkin zu gew4hrleisten (Schema 1), mussten wir eine Base

finden, die einerseits unreaktiv gegen NfF ist, zum anderen
aber stark genug ist, um die gew&nschte a-Deprotonierung
des Carbonylsubstrates zu erreichen, und gleichzeitig eine
E2-Eliminierung von NfOH aus dem intermedi4ren Alke-
nylnonaflat bei Raumtemperatur oder gar niedrigeren Tem-
peraturen erm'glicht. Da bekannt ist, dass Lithiumamidba-
sen selbst bei tiefen Temperaturen bereitwillig mit NfF rea-
gieren,[9] wandten wir unsere Aufmerksamkeit metallfreien
Stickstoffbasen zu. Im Rahmen umfangreicher Experimen-
te[10] fanden wir, dass (tert-Butylimino)tris(1-pyrrolidi-
nyl)phosphoran[11] (hiernach P1-Base genannt) und 1-(tert-
Butylimino)-1,1,3,3,3-pentakis(dimethylamino)-1l5,3l5-di-
phosphazen (hiernach P2-Base genannt),[12] k4ufliche Vertre-
ter der Familie der Phosphazenbasen, besonders effizient
waren (Abbildung 1).

In Kombination mit NfF bewirken die Phosphazenbasen
in einem trockenen, aprotischen L'sungsmittel die glatte und
vollst4ndige Umsetzung von cyclischen und offenkettigen
Ketonen zu den cyclischen Nonaflaten und den entspre-
chenden Alkinintermediaten, was mittels 1H-NMR-Spektro-
skopie der Reaktionsl'sung beobachtet werden kann. Die
Eintopfreaktionsfolge m&ndet in der Sonogashira-Kupplung
dieser Intermediate und liefert die gew&nschten Produkte
4a–e in hohen Ausbeuten (Tabelle 1, Nr. 1–5).

Schema 1. Eintopfsynthese des Enins 4, ausgehend vom cyclischen
Keton 1 und Methylketonen 2 oder Aldehyden 3. a) NfF; b) Base;
c) iPr2NH (/berschuss), Pd(OAc)2 (5 Mol-%), PPh3 (10 Mol-%), CuI
(10 Mol-%), LiCl, 24 h bei 25 8C oder 17 h bei 45–47 8C oder 5–6 h bei
60 8C.

[*] Dr. I. M. Lyapkalo
Institute of Chemical & Engineering Sciences
1 Pesek Road, Jurong Island, Singapur 627833 (Singapur)
Fax: (+65)6316-6184
E-mail: ilya_lyapkalo@ices.a-star.edu.sg

M. A. K. Vogel
Freie UniversitDt Berlin
Institut fEr Chemie – Organische Chemie
Takustraße 3, 14195 Berlin (Deutschland)

[**] Wir danken Prof. H.-U. Reißig (FU Berlin) und Prof. B. Cox (Astra-
Zeneca, Macclesfield) fEr fruchtbare Diskussionen sowie der
Agency for Science, Technology and Research (A*STAR, Singapur)
und der Alexander von Humboldt-Stiftung fEr finanzielle Unter-
stEtzung. Wir danken der Bayer AG fEr die großzEgige Schenkung
von Nonafluorbutan-1-sulfonylfluorid.

Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://www.angewandte.de zu finden oder kMnnen beim Autor
angefordert werden.

Zuschriften

4124 � 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2006, 118, 4124 –4127



Die metallfreie, nicht koordinierende P1-Base gew4hr-
leistete optimale Regioselektivit4t zugunsten der Deproto-
nierung der am weitesten vom Ringstickstoffatom[14] ent-
fernten Position von 1c, was ausschließlich zu dem Produkt
4d f&hrt (Tabelle 1, Nr. 4). Es zeigte sich allerdings, dass die
P1-Base bei der Deprotonierung von 1d keine Regioselekti-
vit4t bez&glich der a-Methin- und der a-Methylenstellung
aufweist (Tabelle 1, Fußnote [e]). Die Regioselektivit4t
konnte allerdings deutlich verbessert werden, wenn die we-
sentlich st4rkere P2-Base unter kinetisch kontrollierten Be-
dingungen verwendet wurde, wodurch die Enine 4e und 4h
mit der geringer substituierten Doppelbindung erhalten
wurden (Tabelle 1, Nr. 5 und 8).

Aldehyde erwiesen sich als eine vielversprechende Quelle
f&r terminale Alkine. In allen F4llen wurde eine glatte Um-
setzung beobachtet (Tabelle 1, Nr. 6–8 und Tabelle 2, Nr. 3).
Fberdies sind Aldehyde deutlich acider und reagieren er-
heblich schneller als Ketone. Dies erm'glicht die hochselek-
tive Transformation der Aldehydfunktion in der Gegenwart
einer ungesch&tzten Ketofunktion in 3b (Tabelle 1, Nr. 7 und
8). Nach unserem Wissen ist dies die erste Reaktion zur
Kn&pfung einer C-C-Dreifachbindung, die in einem Schritt
durch die Eliminierung &ber H2O aus Aldehyden ver-
l4uft.[15,16]

Wegen ihrer einfachen Eliminierung zu Alkinen sind of-
fenkettige Nonaflate keine brauchbaren Kreuzkupplungs-
komponenten, wenn sie direkt aus den Carbonylverbindun-
gen unter Einsatz von Phosphazenbasen hergestellt
werden.[17] Eine Modifikation der Vorschrift erm'glichte es
uns jedoch, Kupplungsprodukte aus offenkettigen Vorstufen
beider Komponenten zu erhalten. Wir stellten fest, dass die
w4hrend der Umsetzung von 2 und 3 zum Alkin generierten
Phosphazeniumsalze [P-Base]H+F� l'sliche und hochreakti-
ve Fluoridquellen sind, die zur selektiven Synthese des ge-
eigneten, offenkettigen Nonaflats[7b] verwendet werden
k'nnen (Schema 2). Folglich wurden die Nonaflate, die f&r
das Kupplungsprodukt 6 ben'tigt wurden, routinem4ßig in
situ hergestellt, indem die Trimethylsilylenolether 5 einfach
zu den Reaktionsl'sungen gegeben wurden, die den ent-
sprechenden Fberschuss an NfF, aber – nach vollst4ndiger
Umsetzung zum Alkin – keine freie Phosphazenbase mehr
enthielten (Tabelle 2). Bemerkenswerterweise bewirkt unter
diesen Bedingungen das Fluorid die hochselektive Desilylie-
rung und Nonaflierung von Trimethylsilylenolethern, ohne
nennenswerten Einfluss auf empfindliche Trimethylsilyl-
alkohol-Schutzgruppen zu nehmen (Tabelle 2, Nr. 2 und 3).[18]

Die nachfolgende Sonogashira-Kupplung f&hrt in guten

Ausbeuten zu den gew&nschten Produkten 6a–c. Es ist be-
achtenswert, dass bei der Umsetzung des Enolethers 5a zu 6a
die Z-Konfiguration der Doppelbindung fast vollst4ndig er-
halten bleibt.[19]

Abbildung 1. Phosphazenbasen, die fEr die Herstellung von Alkenyl-
nonaflaten und terminalen Alkinen aus den Carbonylverbindungen 1–3
verwendet wurden.

Tabelle 1: Reaktionsbedingungen und Ausbeuten der Produkte 4 aus
Schema 1.

Nr. cyclisches
Keton 1

Keton 2 oder
Aldehyd 3

Reaktions-
bedingungen[a]

Produkt 4
(Ausb. [%])

1 A, 17 h

2 1a A, 24 h

3 A, 24 h

4 A, 24 h

5
1) B, dann
2) A, 17 h

6 A, 24 h

7
1) A, 36 h,
dann
2) A, 17 h

8 3b[c,d] 1) B, dann
2) A, 17 h

[a] Nonaflierungs/Eliminierungs-Bedingungen: A (P1-Base, NfF, DMF,
0 8C–25 8C, B (P2-Base, NfF, THF, �78–258C, 4.5 h); fEr die Sonogashira-
Kupplung siehe (c), Schema 1. [b] >95:<5-SelektivitDt zugunsten des
kinetisch kontrollierten, hier gezeigten Doppelbindungsregioisomers.
[c] Die Komponente wurde unter den Bedingungen (2) zur Reaktions-
mischung gegeben, nachdem die vollstDndige Umsetzung des cyclischen
Ketons 1 zum Nonaflat (1H-NMR-spektroskopische Kontrolle) unter den
Bedingungen (1) erfolgt war. [d] Zugegeben bei �10 8C. [e] Eine 1.2:1-
Mischung des tri- (4h) und tetrasubstituierten C-C-Doppelbindungsre-
gioisomers wurde unter den in Nr. 7 angegebenen Bedingungen erhal-
ten.
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Die vorgestellte Methode bietet einen direkten, allge-
meinen und vielseitigen Zugang zu einer Vielzahl konjugier-
ter Enine, ausgehend von einfach zug4nglichen Carbonyl-
vorstufen. Die relativ geringe Nucleophilie in Kombination
mit einer hohen Basizit4t macht die Phosphazenbasen mit
NfF kompatibel und erm'glicht dadurch die glatte Synthese
von Alkenylnonaflaten unter „internal quench“-Bedingun-
gen.[20] Weiterhin behindern weder die Phosphazenbasen
noch ihre Salze den bimetallischen Katalysezyklus der nach-
folgenden Sonogashira-Kupplung. Das hier beschriebene,
einfache Eintopfverfahren er'ffnet in Verbindung mit einer
großen Auswahl an k4uflichen Carbonylverbindungen einen
flexiblen, konvergenten Zugang zu einer Reihe konjugierter
Enine. Dieses Verfahren sollte neue Synthesem'glichkeiten
f&r Zielstrukturen bieten, die konjugierte Enin-[21] oder

Endien-Fragmente enthalten und vielversprechende antibio-
tische, Antitumor- und andere biologische Aktivit4t aufwei-
sen.[2d,22]

Experimentelles
Eine repr4sentative Vorschrift zur Eintopfsynthese von Eninen:
Vorgetrocknetes LiCl[23] (0.127 g, 3.00 mmol) wird in einem Reakti-
onskolben mit Dreiwegehahn und Magnetr&hrstab mit Teflonbe-
schichtung vorgelegt und einige Minuten bei etwa 250–3008C mit der
Heizpistole unter Vakuum erhitzt. Nach Abk&hlen des Salzes auf
Raumtemperatur in einer trockenen Argonatmosph4re werden
nacheinander DMF (2 mL), N-Ethoxycarbonyltropinon (0.395 g,
2.00 mmol), 2-Fluoracetophenon (0.345 g, 2.50 mmol) und NfF
(1.495 g, 4.95 mmol) zugegeben. Die Mischung wird auf 10 8C ge-
k&hlt, und unter intensivem R&hren wird innerhalb von 2–3 min
tropfenweise P1-Base (2.406 g, 7.70 mmol) zugegeben. Nach Ende der
Nonaflierungs-Eliminierungs-Schritte (17 h bei RT, 1H-NMR-spek-
troskopische Kontrolle) wird in einer Argonatmosph4re iPr2NH
(3 mL) zugegeben; anschließend werden gleichzeitig PPh3 (0.052 g,
0.20 mmol), CuI (0.038 g, 0.20 mmol) und Pd(OAc)2 (0.022 g,
0.10 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird bei 60 8C 5.5 h
ger&hrt und anschließend w4ssrig aufgearbeitet (in diesem Falle
Benzol in H2O, in anderen F4llen &blicherweise tBuOMe oder Hexan
und H2O). Die zweiphasige Mischung wurde vorsichtig durch eine
Fritte mit einer d&nnenAuflage Celite filtriert und die w4ssrige Phase
wiederholt mit Benzol extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden &ber NaSO4 getrocknet, anschließend wurde das
L'sungsmittel unter Vakuum entfernt und der R&ckstand s4ulen-
chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Gradient: 1. Hexan;
2. Benzol/Hexan (1:4); 3. Benzol/Hexan (1:1); 4. Benzol), um reines
4a (0.579 g, 97% Ausbeute) als ein gelbes Pl zu erhalten. 1H-NMR
(C6D6, 500 MHz, 75 8C): d= 1.05 (t, J= 7.1 Hz, 3H, Me), 1.29–1.36
(br. m, 1H), 1.55 (ddd, J= 11.8, 9.0, 2.8 Hz, 1H), 1.64 (mc, 1H), 1.77
(ddddd, J= 12.5, 12.5, 8.0, 2.8, 1.7 Hz, 1H), 1.83 (br. d, J= 17 Hz,
1H), 2.99 (br. d, J= 17 Hz, 1H) (alle CH2), 4.06 (dq, J= 10.8, 7.1 Hz,
1H), 4.09 (dq, J= 10.8, 7.1 Hz, 1H) (beide OCH2), 4.29 (br. s, 1H,
CHN), 4.37 (br. s, 1H, CHN), 6.29 (ddd, J= 5.3, 1.9, 1.8 Hz, 1H, CH=
C), 6.68 (td, J= 7.6, 1.3 Hz, 1H), 6.74 (ddd, J= 9.5, 8.3, 1.3 Hz, 1H),
6.78–6.73 (m, 1H), 7.25 ppm (td, J= 7.4, 1.8 Hz, 1H) (alle CHAr);

13C-
NMR (C6D6, 125.8 MHz, 75 8C): d= 14.8 (q, Me), 29.9, 34.5, 38.2 (alle
br. t, CH2), 52.4, 53.7 (beide d, CHN), 61.0 (t, OCH2), 82.8 (s, C=C),
95.0 (d, 3J13C,19F= 3.2 Hz, C=C), 112.8 (d, 2J13C,19F= 15.7 Hz, CAr), 115.7
(dd, 2J13C,19F= 21.0 Hz), 124.1 (dd, 3J13C,19F= 3.8 Hz), 129.9 (dd, 3J13C,19F=
7.9 Hz), 133.6 (dd, 4J13C,19F= 1.3 Hz) (alle CHAr), 118.6 (br. s, C=CH),
139.7 (br. d, C=CH), 154.4 (s, C=O), 163.2 ppm (d, 1J13C,19F= 251.6 Hz,
C-F); IR (Film): ñ= 3060–3035 (=C-H), 2980–2835 (C-H), 2210 (C=
C), 1700 (C=O), 1620–1490 cm�1 (C=C); MS (EI, 80 eV): m/z (%)=
300 ([M++1], 21), 299 ([M+], 100), 271 ([M+�C2H4], 37), 270
([M+�C2H5], 91), 242 ([M

+�C2H5�CO], 45), 226 ([M+�C2H5�CO2],
28), 198 ([M+�CO2Et�C2H4], 85), 183 ([M+�CO2Et�C2H4�NH],
10), 29 (C2H5

+, 44); C,H,N-Analyse (%): ber. f&r C18H18FNO2 (299.4):
C 72.22, H 6.06, N 4.68; gef.: C 71.91, H 5.95, N 4.64.
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[1] „The chemistry of carbonyl compounds is virtually the backbone
of synthetic organic chemistry“: J. D. Roberts, M. C. Caserio,
Basic Principles of Organic Chemistry, Benjamin, New York,
1965, S. 426.

Schema 2. Eintopfsynthese der offenkettigen Enine 6 unter Verwen-
dung von Trimethylsilylenolether 5. a) iPr2NH (/berschuss), Pd(OAc)2

(5 Mol-%), PPh3 (10 Mol-%), CuI (10 Mol-%), LiCl, 17–24 h bei 25 8C.

Tabelle 2: Reaktionsbedingungen und Ausbeuten der Produkte 6 aus
Schema 2.

Nr. Keton 2 oder
Aldehyd 3

Reaktions-
bedingungen[a]

TMS-Enol-
ether 5

Produkt 6
(Ausb. [%])

1 A, 17 h

2 B

3 B

[a] FEr die Umsetzung zu den Alkinen gilt: A (P1-Base, NfF, DMF, 0–
25 8C), B (P2-Base, NfF, THF, �78–25 8C, 4.5 h); fEr die Sonogashira-
Kupplung siehe (a), Schema 2. [b] Als freie Alkohole nach Abspaltung der
Trimethylsilyl(TMS)-Schutzgruppe erhalten und charakterisiert.
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