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Eine effiziente Kniipfung von C(sp?)-
C(sp?)-Bindungen zwischen organischen
Elektrophilen und milden Nucleophi-
len, die komplikationslos in Gegenwart
einer breiten Vielfalt funktioneller
Gruppen verlauft, ist eines der Proble-
me, das in der prdparativen organo-
metallischen Chemie noch zu 16sen ist.
Die Entwicklung von Methoden zur
Erreichung dieses Ziels (Schema 1)
konnte den Anwendungsbereich me-
tall-katalysierter Kreuzkupplungsreak-
tionen erginzen.['?

Wihrend man fiir diese Art von
Reaktionen mit nucleophilen C(sp?)-,
C(sp?)- und C(sp)-Zentren organome-
tallische Derivate der Hauptgruppen-
elemente einsetzen kann, wurden Al-
kylhalogenide oder -sulfonate bisher
kaum verwendet. Das allgemein formu-
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Schema 1. Allgemein formulierte Metall-kataly-
sierte Alkyl-Alkyl-Kreuzkupplungsreaktion.
M=Ni, Pd, 0.4.; m=Li, Mg, Zn, Al, Sn, B, Si,
0.4.; X=Halogenid, Sulfonat.
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lierte Schema fiir den Katalysezyklus
metall-katalysierter Kreuzkupplungsre-
aktionen (Schema 2) zeigt eine oxidati-
ve Addition des organischen Elektro-
phils an einen koordinativ ungesittigten
Metallkomplex. Hieran schlie3t sich
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bildung unter Verwendung dieser Rea-
gentien entwickelt.P!

Vor einigen Jahren wurde die erste
effiziente Kupplung von Alkyl-C-Ato-
men in Verbindungen mit verschiede-
nen funktionellen Gruppen beschrie-

ben.*’l Die Bedeutung dieser
Errungenschaft wurde bereits in
einem Highlight beschrieben.!)
Diorganozinkderivate ~wurden
mit Alkylhalogeniden in einer
Ni-katalysierten Reaktion ge-
kuppelt, wobei man von einer

= schnellen reduktiven Eliminie-

l rung profitierte, die durch die

Koordination geeigneter m-Ac-
ceptorliganden an den als Inter-
mediat gebildeten Diorganoni-

Schema 2. Allgemein formulierter Mechanismus der

Ubergangsmetall-katalysierten Kreuzkupplungsreaktion
von Alkylelektrophilen mit organometallischen Nucleo-
philen. Schritte des Katalysezyklus: a) oxidative Additi-

ckelkomplex induziert wird. In
den letzten Jahren erschienen
verschiedene relevante Arbei-

on, b) Transmetallierung, c) reduktive Eliminierung. Ei-
ne B-Hydrideliminierung (d) verhindert den Kupplungs-

prozess.

Transmetallierung vom Nucleophil auf
das im ersten Schritt gebildete Zwi-
schenprodukt an, wobei sich ein Dior-
ganometallderivat bildet. Eine schnelle
reduktive C-C-Eliminierung ergibt dann
das Kupplungsprodukt und regeneriert
gewohnlich den aktiven Katalysator.
Mit Alkylhalogeniden und -sulfona-
ten verlduft der erste Schritt verhalt-
nisméfig langsam und fiihrt stattdessen
zu einem Alkylmetallkomplex, an dem
eine schnelle B-Hydrideliminierung ab-
laufen kann, die die Kreuzkupplungs-
reaktion verhindert (Schema 2). Daher
wurden bisher keine Kupplungen zwi-
schen sp*-hybridisierten C-Atomen oder
andere Reaktionen zur C-C-Bindungs-
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ten iber Alkyl-Alkyl-Kreuz-
kupplungen mit Pd- und Ni-
Komplexen als Katalysatoren.
Knochel etal. weiteten diese
Methode auf die weniger reak-
tiven und auch gegeniiber funk-
tionellen Gruppen toleranteren Alkyl-
zinkiodide aus.”! Ein weiteres Ni-kata-
lysiertes Verfahren, die Kupplung von
Alkyl-Grignard-Reagentien mit Alkyl-
elektrophilen, wurde von Kambe et al.
beschrieben.®l Mithilfe einer anderen
Strategie gelang Fu et al. die Kupplung
von Alkylhalogeniden und -tosylaten,
dabei verwendeten sie Alkylborane mit
Pd-Katalysatoren®'] und erweiterten
so den Anwendungsbereich der vielsei-
tigen Suzuki-Reaktion.

Die neue Ni-katalysierte Kupplung
von lodalkylzinkreagentien!'? mit Al-
kylhalogeniden ist in Schema 3 zusam-
mengefasst. Bei dieser bei —5°C durch-
gefiihrten Reaktion sind Ether, Ketone,
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[Ni(acac)], BugNI

GRCH—-Znl + (G?R)CH,—X

G'RCH—-CH,(R'G?)

p-F(CeH4)CH=CH,

Schema 3. Ni-katalysierte Kreuzkupplung von Alkylhalogeniden und Alkylzinkiodiden. X=Br, |;

G'=Alkyl, Ester; G>=Keton, Ester, Amid.

Nitrile und tertidire Amide mit den
nucleophilen Reagentien kompatibel.

AuBler 4-Fluorstyrol, das die reduk-
tive Eliminierung beschleunigt, muss
auch Bu,NI zugegeben werden, um die
Reaktion dieser Derivate zu erleichtern.
Dessen Wirkungsweise ist jedoch nicht
klar.I¥] Die Reaktion wurde auch auf
Alkylbromide und sekundédre Diorga-
nozinkderivate ausgedehnt, was den
Anwendungsbereich dieses Verfahrens
erweitert.

In einem anderen, kiirzlich beschrie-
benen Ni-katalysierten Verfahren wer-
den Alkylchloride, -bromide und -tosy-
late mit Alkyl- und Aryl-Grignard-Rea-
gentien gekuppelt.[’! AuBer der Vorstufe
des Katalysators (NiCl,, [Ni(acac),]
oder [Ni(cod),]) ist auch die Gegenwart
von 1,3-Butadien oder Isopren fiir den
Ablauf der Kupplungsreaktion notig
(Schema 4).

Ohne Dien beobachtet man die
Reduktion des organischen Elektrophils
zum Alkan und/oder die Eliminierung
zum Alken. Diese Reaktion kann zwar
wegen der hohen Reaktivitdt der Nuc-
leophile nur eingeschrinkt angewendet
werden (Tabelle 1), sie bietet aber eini-
ge interessante mechanistische Aspekte.
Wahrscheinlich ist der aktive Katalysa-

NiL,
RCH,—X +R'—MgX' RCH,—R'

NG

Schema 4. Ni-katalysierte Reaktion von Grig-
nard-Reagentien mit Alkylelektrophilen.

R =Alkyl, Aryl; X=Cl, Br, TsO; X'=Cl, Br;
L=Cl, acac, cod.

tor jeweils ein Diallyl-Ni"-Komplex.['%]
Solche Derivate sollten zuerst eine
Transmetallierung mit dem Alkylmag-
nesiumhalogenid unter Bildung eines
starkeren Nucleophils eingehen, an das
dann das Alkylhalogenid unter Bildung
eines Intermediats mit formalem Ni'V-
Zustand oxidativ addiert wird. Die re-
duktive Eliminierung dieses Komplexes
ergibt das Kupplungsprodukt und re-
generiert den aktiven Ni"-Katalysator
(Schema 5).

Dieser Reaktionsablauf steht im
Gegensatz zu dem der Ni-katalysierten
Kreuzkupplungen von Grignard-Rea-
gentien mit Aryl- oder Vinylhalogeni-
den, von denen man annimmt, dass sie

NS X R'—MgX'
Ni°L,, —_ Ni
N~

7N RCH,—X /
RCH,—R’ L RjNI py
R

Schema 5. Moglicher Reaktionsmechanismus fiir die Ni-kataly-
sierte Kreuzkupplung von Alkylmagnesiumhalogeniden mit Al-

kylelektrophilen.

iiber einen Katalysezyklus mit Ni’- und
Ni-Intermediaten ablaufen. Er steht
ebenso im Gegensatz zu dem der Ho-
mokupplung von Arylhalogeniden, die
iiber Nil- und Ni'-Radikalspezies ver-
lauft.l">) Einige der beschriebenen Alky-
lierungen von Arenen verlaufen wahr-
scheinlich {iiber &hnliche katalytische
Zyklen mit einem Pd'-Pd"V-Wechsel.['¢]
Diese Arbeiten lassen vermuten, dass

Tabelle 1: Vergleich der beschriebenen C(sp?®)-C(sp?)-Kreuzkupplungsreaktionen.

Angewandte

auf dem Gebiet der Kreuzkupplungs-
reaktionen auch weiterhin neue Mecha-
nismen zu entdecken sind.

Ein aus Sicht der organischen Syn-
these bedeutender Beitrag stammt von
Fu etal. Thnen gelang die Kupplung
primérer Bromide,®! Chloride!"” und
Tosylate''! mit Organoboranen in einer
Art Suzuki-Reaktion.['” Die katalytisch
wirksamen Spezies entstehen aus
Pd(OAc), oder [Pd,(dba);] (fiir die
Kupplung von Brom- oder Chloralka-
nen) und PCy; (Schema 6). Im Fall der
Alkyltosylate erhélt man mit Pd(OAc),
und P/Bu,Me die besten Ergebnisse.
Alkylbromide und -tosylate reagieren
sogar schon bei Raumtemperatur.

Die grofle Toleranz von Borderiva-
ten gegeniiber den meisten funktionel-
len Gruppen (Tabelle 1) macht diese
Reaktion zu einer leistungsfahigen Syn-
thesemethode. Auflerdem lassen sich
die Alkylborane durch Hydroborierung
von Alkenen gewinnen, sodass man den

Einsatz sehr reaktiver Or-

ganolithium- und Orga-

N nomagnesiumreagentien

"  zur Herstellung der

bei den Kupplungsreak-

tionen eingesetzten

Nucleophile vermeiden
kann.

Fiir die Bildung der
gewiinschten Produkte in
diesen Reaktionen ist ei-
ne sehr genaue Wahl der
Palladiumverbindung, des

PdL, , PR';
Raikyi—X + R'ay—(9-BBN)

Schema 6. Pd-katalysierte Kreuzkupplung von Al-

kylelektrophilen mit Alkylboranen.
PdL,=Pd(OAc),, PR} =PCy; mit der Base K;PO,-

H,O fiir X=Br; PdL,=[Pd,(dba);], PR, =PCy, mit
der Base CsOH-H,0 fiir X=Cl; PdL,=Pd(OAc),,

PR} =PtBu,Me mit der Base NaOH fiir X=0OTs.

Nucleophil Art des Nu-  Alkylelektrophil Katalysator toleriert werden
cleophils

RMgX primir, primar Ni"'/Nit Ether, Acetal®
sekundar

R,Zn, primar, primar Ni%/Ni"

RZnX sekundir

RBR; primér primér Pd°/Pd"

Ether, Acetal,® Keton, Ester, tertidres Amid, Nitril, Thioether,®! Thioacetal, Carbamat!d

Alkin, Ether, Acetal, Silyl, tertidres Amin, Keton,® Ester, Amid,® Nitril, Thioether,

Thioacetal,™ Sulfon, Carbonsaure, tertidre Alkoholel und wassrige Lésungsmittel

[a] Funktionelle Gruppen, die iiblicherweise bei diesen Reaktionen toleriert werden, aber in den erwihnten Artikeln nicht aufgefiihrt sind. [b] In den
Reaktionen mit R,Zn. [c] Liegt eine N-H-Bindung vor, ist ein Uberschuss des Organozinkreagens erforderlich. [d] Im Fall von Alkyltosylaten.
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Phosphans und selbst der Base notig.
PCyj; liefert die besten Ergebnisse und
reduziert im Falle der Bromide und
Chloride das AusmalB der B-Hydrid-
eliminierung auf ein Minimum. Im Fall
der Chloride sind P(cyclopentyl); und
PiPr; weniger wirksam, man erhilt aber
immer noch die Kupplungsprodukte.
PrBu; und dcpel™® begiinstigen die (-
Eliminierung, wahrend mit Triarylphos-
phanen, Phosphiten und Arsanen die
Reaktion nicht ablduft. Diese Befunde
deuten darauf hin, dass die Liganden
sehr gute Elektronendonoren sein miis-
sen,['] was bei den Phosphanen von der
Art der Substituenten und dem Tolman-
Winkel abhéngt. AuBerdem ist die vom
Liganden ausgehende sterische Hinde-
rung von dessen Kegeloffnungswinkel
abhingig. Die Versuche legen nahe, dass
in diesem Fall die sterischen und elek-
tronischen Eigenschaften des Liganden
sehr fein aufeinander abgestimmt sein
miissen.'!l So ist PCy; weniger wirksam
als PrBu,Me fiir die Kupplung von
Alkyltosylaten. Ist ein Ligand mit guten
Donoreigenschaften zu groB (beispiels-
weise PrBu;), koordiniert die fiir die
reduktive Eliminierung entscheidende
Dialkyl-Pd"-Vorstufe = moglicherweise
nur mit einer einzigen Phosphangrup-
pe,?% und der entstehende koordinativ
ungesittigte  Pd"-Komplex?!!  neigt
wahrscheinlich eher zur (-Eliminie-
rung?? (Schema 7).
Suzuki-Kreuzkupplungsreaktionen
benotigen gewohnlich den Zusatz einer
Base, um die Nucleophilie der Boran-
spezies zu erhohen und den Transme-
tallierungsschritt zu erleichtern. Auch
die Wahl der Base ist entscheidend, da
sie moglicherweise die Toleranz gegen-
iiber funktionellen Gruppen beeinflusst.
Alkylbromide reagieren in Gegenwart
von K;PO,H,0, jedoch nicht bei Ver-
wendung des wasserfreien Salzes. Im
Fall der Alkylchloride und -tosylate sind
CsOH-H,0 oder NaOH zweckmaéBiger.

b)

E H
P .
\ \ R
mp-F;d ““‘P—de
{ J { FI{

Schema 7. Mégliche Diorganopalladium-Vor-
stufen bei der reduktiven Eliminierung.

a) Quadratisch-planare 16-Elektronenspezies;
b) koordinativ ungesittigte Metallkomplexe,
die moglicherweise zu B-Eliminierungsproduk-
ten fithren.

KOH ist fiir beide Arten von Halogeni-
den geeignet und reduziert das Ausmaf
der Hydrolyse fiir Reaktanten, die
Estergruppen tragen. Was die Vorstufe
des Pd-Katalysators betrifft, 14sst sich
Pd(OAc), fiir die Kupplung von Bromi-
den und Tosylaten einsetzen. Bei der
Reaktion der Chloride, die bei 90°C
ablauft, erhdlt man mit [Pd,(dba);] bes-
sere Ergebnisse. Trotz der groBeren
Bindungsstirke der C-Cl-Bindung (im
Vergleich zu der der C-Br- und der C-I-
Bindung)['”l erwartete man wahrschein-
lich bei der Ausdehnung der Reaktion
auf Chloralkane keine Schwierigkeiten
und rechnete fiir die Alkylsubstrate mit
einem gewohnlichen Sy2-artigen Me-
chanismus der oxidativen Addition. Tat-
sdachlich wurde fiir die Kupplung der
weniger reaktiven Arylchloride bei ei-
ner Vielzahl von Reaktionen eine grof3e
Bandbreite an Liganden und Reaktions-
bedingungen beschrieben.?! Die sich
anschlieende mechanistische Untersu-
chung des stereochemischen Verlaufs
der oxidativen Addition von Alkyltosy-
laten an Pd’-Komplexe ergab, dass die-
ser Schritt und der Gesamtvorgang der
Kupplung mit einer Inversion der Kon-
figuration des C-Atoms im Elektrophil
ablduft, was die Annahme des Sy2-
artigen Mechanismus unterstiitzt.l'!l Ins-
gesamt ermoglichte die Feinabstim-
mung von Katalysator und Additiven
bei diesen Reaktionen die Entwicklung
einer sehr bedeutenden Pd-katalysier-
ten Reaktion. Das Vermeiden der f3-
Eliminierung durch sorgfiltige Wahl der
Reaktionsbedingungen erweitert den
Anwendungsbereich der Suzuki-Reak-
tion und eroffnet die Moglichkeit des
Einsatzes von Alkylhalogeniden in an-
deren Pd-katalysierten Reaktionen.
Ublicherweise sind die zuvor be-
schriebenen Methoden auf primére Al-
kylverbindungen als Elektrophil be-
schrankt. Um den Anwendungsbereich
der Reaktion auf sekundire und tertiédre
Substrate auszudehnen, miissen neue
Verfahren entwickelt werden, wahr-
scheinlich unter Verwendung von Kom-
plexen anderer Ubergangsmetalle und
Zuhilfenahme neuer Mechanismen. Die
Entwicklung neuer Methoden auf der
Grundlage milder Nucleophile (Borane
und Boronate, Stannane, Silane etc.) ist
wegen ihrer Toleranz gegeniiber funk-
tionellen Gruppen von besonderem In-
teresse. Kiinftige Fortschritte bei dieser

Art von C(sp®)-C(sp®)-Bindungskniip-
fungen werden brauchbare Hilfsmittel
in der Synthese hervorbringen und das
Design neuer Synthesewege zu hoch-
funktionalisierten organischen Molekii-
len ermoglichen.
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