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Die Aktivierung von C-F-Bindungen ist in der metall-
organischen Chemie, insbesondere für die Entwicklung neuer
Katalysatoren, von groûem Interesse, weil diese Reaktion
zum Verständnis der Reaktivität stabiler Bindungen beiträgt
und weil der selektive Austausch von Fluoratomen und die
Synthese von partiell fluorierten Molekülen noch immer eine
Herausforderung ist.[1] Obwohl die stöchiometrische Aktivie-
rung und Funktionalisierung von C-F-Bindungen mit Über-
gangsmetallkomplexen mittlerweile selbst unter milden Be-
dingungen möglich ist,[2] bleibt die homogenkatalytische
Transformation aromatischer C-F-Bindungen[3] auf Defluo-
rierungen beschränkt.[4±7]

Vom präparativen Standpunkt aus gesehen ist die inter-
molekulare C-C-Bindungsknüpfung durch Kreuzkupplungs-
reaktionen von gröûerem Interesse, aber bisher nur in
stöchiometrischen Reaktionen möglich.[2] Die zirconiumak-
tivierte radikalische Homokupplung von Hexafluorbenzol,
die zu einer Mischung linearer Oligomere führt, ist die einzige
katalytische sp2-C-sp2-C-Bindungsknüpfung.[8] Die Nützlich-
keit der Kreuzkupplungschemie für die Herstellung unsym-
metrischer Biaryle ist unbestritten, und das Interesse an
dieser Chemie wurde zweifellos von der Entwicklung immer
leistungsfähigerer Katalysatorsysteme getrieben, die nach-
einander die Aktivierung von Aryliodiden, -bromiden und
schlieûlich -chloriden selbst bei Raumtemperatur erlaubten.[9]

Dennoch sind Arylfluoride aufgrund ihrer Inertheit als
Substrate bisher ungeeignet. Nur die Kupplung eines sp3-
mit einem sp2-Kohlenstoffzentrum konnte am Beispiel der
durch [Ni(dmpe)Cl2] (dmpe� 1,2-Bis(dimethylphosphanyl)-

nicht beobachtet werden, und das der Aminogruppe des Pt-gebundenen
Cytosins wird in zwei Signale aufgespalten, von denen nur eines kon-
zentrationsabhängig ist. Da das Kristallwasser in beiden Fällen nicht
entfernt wurde, können diese Stabilitätskonstanten als untere Grenzwerte
betrachtet werden, denn in Lösung vorhandene Wassermoleküle können
die Wasserstoffbrückenbindungsstellen besetzen.
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ethan) katalysierten Reaktion von Fluorbenzol mit Isopro-
pylmagnesiumchlorid demonstriert werden.[10]

Welche Bedingungen müssen nun erfüllt sein, um auch
Arylfluoride in Kreuzkupplungen einsetzen zu können?
Kinetisch muss der Katalysator in der Lage sein, 1) das
Arylfluorid chemoselektiv zu aktivieren und 2) die weiteren
Schritte des Katalysecyclus, die reduktive Eliminierung und
die C-C-Bindungsknüpfung, zu ermöglichen. Thermodyna-
misch muss das Kuppelprodukt der Reaktion 3) das Fluor-
atom binden und dadurch einen Groûteil zur Triebkraft der
Reaktion beisteuern.

1) Für die Aktivierung unreaktiver C-F-Bindungen ist ein
elektronenreiches Metallzentrum notwendig, welches man
durch die Kombination von stark Lewis-basischen, Elektro-
nen donierenden Liganden mit niedervalenten Metallen
erhält. Nickel(0)-Komplexe mit Triethylphosphan als Ligand
sind bekannt dafür, aromatische C-F-Bindungen in stöchio-
metrischen Umsetzungen zu aktivieren.[11] Da N-heterocycli-
sche Carbene noch stärker Elektronen donierende Liganden
sind,[12] sollte eine C-F-Bindungsaktivierung mit diesen Li-
ganden ebenfalls möglich sein.

2) Die katalytische Kreuzkupplung mit Palladium- und
Nickelkatalysatoren wird von sterisch anspruchsvollen Ligan-
den erleichtert.[9] Daher erscheint es vorteilhaft, den Kom-
plex Bis[1,3-di(2',6'-diisopropylphenyl)imidazolin-2-yliden]-
nickel(0) 1 als Katalysator einzusetzen, da der Ligand 2 zu
den sterisch anspruchsvollsten N-heterocyclischen Carbenen
gehört.[14] Man erhält 1 durch quantitative Reaktion von
[Ni(cod)2] (cod� 1,5-Cyclooctadien) mit dem freien N-hetero-
cyclischen Carben 2.[13]
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3) Aus dem Fundus an Elementen, die am häufigsten in der
Kreuzkupplungschemie verwendet werden, erscheint Magne-
sium aufgrund seiner Affinität zu Fluoridionen besonders
geeignet. Weiterhin eröffnet die Kumada-Corriu-Kreuzkupp-
lung den einfachen und selektiven Zugang zu unsymmetri-
schen Biarylen [Gl. (1); OTf�Trifluormethansulfonat].[15, 16]

Daher wurde diese Reaktion als Testsystem für den von uns
vorgeschlagenen Katalysator 1 verwendet.

X R2BrMg R2

R1 R1
– MgBrX

+

X = Hal, OTf

Kat.
(1)

Werden Arylfluoride unter den Standardbedingungen in
der Kumada-Corriu-Kreuzkupplung[17] mit dem Katalysator 1
eingesetzt, erhält man Biaryle bereits bei Raumtemperatur.

Im Vergleich mit dem wohldefinierten Katalysator 1 ist das
analoge In-situ-System bestehend aus [Ni(acac)2] (acac�
Acetylacetonat) und dem Imidazoliumsalz 3 im 1:1-Verhältnis
aktiver und gleichzeitig einfacher zu handhaben. Um die
Anwendungsbreite der Katalysatoren zu testen, wurden
Experimente mit unterschiedlichen Arylfluoriden und Aryl-
Grignard-Reagentien durchgeführt.[13] Sowohl aktiviertes,
elektronenarmes 4-Trifluormethylfluorbenzol als auch deak-
tiviertes, elektronenreiches 4-Fluoranisol werden befriedi-
gend umgesetzt (Tabelle 1). Sterisch anspruchsvolle Substi-

tuenten am metallorganischen Reagens werden toleriert, wie
anhand von Mesitylmagnesiumbromid gezeigt wurde
(Nr. 16 ± 19, Tabelle 1). Dass die Ausbeuten mit 1 schlechter
sind als die mit [Ni(acac)2]/3 erzielten, kann durch mecha-
nistische Überlegungen erklärt werden: Da keine stöchiomet-
rische oxidative Addition von Arylfluoriden an 1 auftrat und
weil eine 1:1-Mischung aus [Ni(acac)2] und 3 z.T. aktiver war
als eine 1:2-Mischung, nehmen wir an, dass es sich bei der
katalytisch aktiven Spezies um einen Nickel(0)-Komplex mit
nur einem N-heterocyclischen Carbenliganden 2 handelt.[18]

Die Bildung dieses 12-Elektronenkomplexes ist im In-situ-
System offensichtlich leichter möglich als ausgehend vom
definierten Komplex 1. Mit NiCl2 ohne Liganden sind die
Produktausbeuten niedriger, und es entstehen durch C-H-
Aktivierung Nebenprodukte in erheblichen Mengen (Nr. 20,

Tabelle 1. Nickelkatalysierte Kreuzkupplung von Arylfluoriden mit Aryl-
Grignard-Verbindungen.[a]

F ArBrMg Ar
R1 R1

– MgBrF

+
THF, RT, 18 h

5 Mol-% [Ni]

4

Nr. R1 Ar [Ni][b] Ausb (4)
[%][c]

1 4-CF3 C6H5 1 95
2 4-CF3 C6H5 in situ 98
3 4-CH3 C6H5 1 82
4 4-CH3 C6H5 in situ 92
5 2-CH3 C6H5 1 38
6 2-CH3 C6H5 in situ 53
7 4-OCH3 C6H5 in situ 58[d]

8 4-CF3 4-tBuC6H4 1 95
9 4-CF3 4-tBuC6H4 in situ 97

10 H 4-tBuC6H4 1 83
11 H 4-tBuC6H4 in situ 86
12 4-CH3 4-tBuC6H4 in situ 95
13 2-CH3 4-tBuC6H4 in situ 69
14 4-OCH3 4-tBuC6H4 1 59[d]

15 4-OCH3 4-tBuC6H4 in situ 73[d]

16 4-CF3 2,4,6-Me3C6H2 in situ 75
17 H 2,4,6-Me3C6H2 in situ 68
18 4-CH3 2,4,6-Me3C6H2 in situ 65
19 4-OCH3 2,4,6-Me3C6H2 in situ 65[d]

20 4-CH3 C6H5 NiCl2 23
21 4-CH3 C6H5 3[e] 0

[a] 1.0 ¾quiv. Arylfluorid, 1.5 ¾quiv. Grignard-Reagens, 5 Mol-% Ni-
Katalysator, THF, RT, t� 18 h. Die Reagentien wurden ohne weitere
Reinigung eingesetzt. [b] in situ: 5 Mol-% [Ni(acac)2]� 5 Mol-% 3.
[c] GC-Ausbeute des gewünschten Produktes 4 bezogen auf das Arylfluo-
rid; Diethylenglycol-di-n-butylether als interner Standard. [d] Daneben
entstand durch zusätzliche Aktivierung der CAr-OCH3-Bindung p-Terphe-
nyl. [e] Ohne Nickelzusatz.
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Tabelle 1). In Gegenwart des Imidazoliumsalzes 3 wird ohne
Metall hingegen kein Umsatz beobachtet (Nr. 21, Tabelle 1).
Die Homokupplung des Grignard-Reagens tritt in allen
Fällen, allerdings in unterschiedlichem Ausmaû, als Neben-
reaktion auf. Mit NiCl2 als Katalysator und ohne Ligand war
die Menge an Homokupplungsprodukt signifikant höher, und
sogar Terphenyle werden in gröûerer Menge gebildet.

Bei der Diskussion des Mechanismus müssen vier mögliche
Reaktionswege der C-F-Bindungsaktivierung berücksichtigt
werden:[2] 1) die nucleophile aromatische Substitution,[19]

2) ein Eliminierungs-Additions-Mechanismus über Arininter-
mediate,[20] 3) ein radikalischer Reaktionsweg[21] und 4) ein
polarer Reaktionspfad, der wahrscheinlich über eine oxida-
tive Addition verläuft.[16] Die ersten beiden Möglichkeiten,
können aufgrund der Selektivität der Reaktion ausgeschlos-
sen werden. Das Auftreten von Terphenylen als Nebenpro-
dukte in einigen Reaktionen (<1 %) ist ein Hinweis auf die
Beteiligung radikalischer Zwischenstufen. Der Anstieg des
Anteils dieser Nebenprodukte bei Verwendung von NiCl2 als
Katalysator stützt diesen Befund, insbesondere im Fall
ligandfreier Systeme. Wir favorisieren bei der Verwendung
von 1 sowie von [Ni(acac)2]/3 allerdings einen polaren Reak-
tionsweg, weil nur geringe Mengen der radikalisch gebildeten
Nebenprodukte auftreten und weil der elektronische Einfluss
der Arylfluoride auf die Reaktionsgeschwindigkeit, wie er
sich in der Hammett-Korrelation gegen die sÿ-Werte[22]

äuûert, stark ausgeprägt ist (Abbildung 1). Die Reaktionen

Abbildung 1. Die Hammett-Korrelation der relativen Geschwindigkeits-
konstanten der nickelkatalysierten Kreuzkupplung diverser Arylfluoride
gegen die sÿ-Konstanten der Arylsubstituenten R. *: 1, 1� 4.55� 0.43; *:
[Ni(acac)2]/3, 1� 4.56� 0.38; *: NiCl2, 1� 1.56� 0.58.

von 4-tert-Butylphenylmagnesiumbromid mit diversen Aryl-
fluoriden geben eine Steigung von 1� 4.55� 0.43 mit 1 und
von 1� 4.56� 0.38 mit [Ni(acac)2]/3.[13, 23] Die Übereinstim-
mung deutet darauf hin, dass sich in beiden Fällen wahr-
scheinlich dieselbe aktive Spezies bildet. Diese Werte für 1

sind deutlich höher als man es für radikalische Reaktionen
erwarten würde. Daher kann angenommen werden, dass die
Aktivierung von Arylfluoriden hier über Intermediate ver-
läuft, in denen der aromatische Ring stark negativ polarisiert
ist. Dies ist beispielsweise bei der oxidativen Addition des

Arylfluorids an einen Nickel(0)-Komplex, der sich unter den
Reaktionsbedingungen bildet, der Fall. Die mit NiCl2 als
Katalysator erhaltene Steigung von 1� 1.56� 0.58 zeigt hin-
gegen, dass in diesem Fall Radikale eine bedeutende Rolle
spielen. Die Verwendung des Liganden 2 ist daher dafür
ausschlaggebend, dass ein polarer Reaktionspfad beschritten
werden kann, durch den die hoch selektive Umsetzung erst
ermöglicht wird.

Wir haben einen hochaktiven, ökonomischen und leicht
handhabbaren Nickelkatalysator beschrieben, der die selek-
tive Kreuzkupplung von Arylfluoriden mit Aryl-Grignard-
Verbindungen bei Raumtemperatur ermöglicht. Damit konn-
te zum ersten Mal eine katalytische C-F-Bindungsaktivierung
effizient mit einer selektiven C-C-Bindungsknüpfung gekup-
pelt werden. Sowohl die Produktselektivität als auch die
Hammett-Korrelation deuten auf einen polaren Reaktions-
verlauf. Ein radikalischer Mechanismus, wie er im Falle von
NiCl2 vorzuherrschen scheint, kann daher im vorliegenden
Fall ausgeschlossen werden.
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Fmoc-kompatible Festphasensynthese von
langen, C-terminalen Peptidthioestern**
Axel Sewing und Donald Hilvert*

C-terminale Peptidthioester sind wertvolle Intermediate
für die chemische Synthese von Proteinen durch Peptidfrag-
mentkondensation,[1] von cyclischen Peptiden[2] sowie von
Peptiddendrimeren.[3] Üblicherweise werden sie durch Fest-
phasensynthese[4] oder bei längeren Segmenten biosynthe-
tisch nach der Intein-Methode[5] hergestellt.

Bis vor kurzem war die Festphasensynthese von C-termi-
nalen Peptidthioestern im Wesentlichen auf die tert-Butoxy-
carbonyl(Boc)-Methode[4] beschränkt, da Peptidthioester
nicht mit den basischen Bedingungen kompatibel sind, die
zur Abspaltung der 9-Fluorenylmethoxycarbonyl(Fmoc)-
Schutzgruppe nötig sind.[6] Mittlerweile sind einige Fmoc-
kompatible Verfahren zur Peptidthioesterherstellung be-
kannt, darunter eines, das neue Abspaltungsreagentien ver-
wendet,[7] eines, bei dem das Peptidrückgrat über einen
Amidlinker an das Harz gekoppelt wird (backbone amide
linker),[8] und eines, bei dem ein aktivierbarer Sulfonamidlin-
ker verwendet wird.[9, 10] Jeder dieser Ansätze hat Vor- und
Nachteile, sie erfordern aber alle spezielle Linker, Harze und/
oder beinhalten komplizierte Verfahren.

Wir haben kürzlich eine alternative Fmoc-kompatible
Strategie vorgestellt, bei der der Peptidthioester in einer

einstufigen Reaktion mit AlMe2Cl und EtSH im Überschuss
in Dichlormethan in guter Ausbeute und Reinheit von
Standardharzen abgespalten wird.[11] Dennoch gab es einige
Einschränkungen hinsichtlich der Epimerisierung der C-ter-
minalen Aminosäure, und unerwünschte Nebenreaktionen an
Aminosäurenseitenketten, insbesondere die Bildung von
Seitenkettenthioestern und die Cyclisierung zum Asparagi-
mid, wurden festgestellt. Hier stellen wir wesentliche Ver-
besserungen des ursprünglichen Verfahrens vor, die die
Anwendung der Methode auch auf lange und komplexe
Peptide ermöglichen.

Die Synthese des Pentapeptidthioethylesters LYRAG-SEt
wurde als Modellreaktion für die Optimierung des Verfahrens
verwendet und der Einfluss des Harzes (4-Hydroxymethyl-
phenylacetamidomethyl-Polystyrol (PAM)-, Wang- und 4-Hy-
droxymethylbenzoesäure(HMBA)-Harz)[6, 12] sowie der der
Lewis-Säure auf Ausbeute, Nebenreaktionen und Epimeri-
sierung untersucht. In unserer früheren Publikation[11] haben
wir berichtet, dass LYRAG vom PAM-Harz mit AlMe2Cl/
EtSH als LYRAG-SEt in 60 % Ausbeute abgespalten werden
konnte. Mit verbesserten Arbeitsweisen und genaueren
Methoden zur Bestimmung der Harz-Beladung[6] konnte die
Ausbeute auf bis zu 87 % erhöht werden (Tabelle 1). Mit dem
HMBA-Harz lassen sich ähnliche Ergebnisse erzielen (84 %

isolierter Peptidthioester); mit dem reaktiveren Wang-Harz
wurde der Thioester dagegen in niedrigeren Ausbeuten und
ein gröûerer Anteil an freier, C-terminaler Säure erhalten. Da
mit Boc-Aminosäuren bereits beladene PAM-Harze kom-
merziell erhältlich sind, wurden sie bevorzugt verwendet. Das
HMBA-Harz bietet aber zusätzlich die Möglichkeit, das
geschützte Peptid mit Triethylamin in Methanol als C-termi-
nalen Methylester abzuspalten,[6] der dann mit deutlich
geringerem Überschuss an Alkylaluminiumreagens in den
Thioester überführt werden kann als bei der direkten Ab-
spaltung vom Harz. Diese zweistufige Vorgehensweise hat
allerdings keinen Vorteil bezüglich Ausbeute und Reinheit
des Peptidthioesters, wie es von früheren Versuchen mit
geschützten Aminosäuren in Lösung hätte erwartet werden
können.[11]

Mit dem Ersatz von AlMe2Cl durch das weniger saure
AlMe3 wurde die Bildung von Asparagimiden und Aspara-
ginsäureseitenkettenthioestern weitgehend unterdrückt (Ta-
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Tabelle 1. Ausbeuten ausgewählter C-terminaler Peptidthioester.

Peptid Harz/ Reagens[a] Thioester Säure Bisthioester[b] Asparagimid[c]

Ester [%] [%] [%] [%]

LYRAG PAM A 87 5 ± ±
LYRAG PAM B 85 6 ± ±
LYRAG HMBA A 84 5 ± ±
LYRAG OMe C 67 17 ± ±
IFKDG PAM A 22 n.b.[d] 13 25
IFKDG PAM D 43 n.b.[d] 15 6
IFKDG PAM B 62 n.b.[d] 6 3

[a] Reagens A: 0.2m AlMe2Cl, 0.6m EtSH in CH2Cl2; Reagens B: 0.2m AlMe3,
0.6m EtSH in CH2Cl2; Reagens C: 0.02m (2 ¾quiv.) AlMe2Cl, 0.06m (6 ¾quiv.)
EtSH in CH2Cl2; Reagens D: 0.2m AlMe2Cl, 0.6m EtSH, 0.2m THF in CH2Cl2.
[b] Bisthioester IFKD(SEt)G-SEt. [c] Asparagimid-Thioester IFKD(imid)G-
SEt. [d] n.b.: nicht bestimmt.


