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Auf dem Weg zu wirksamen und vielseitigen Metall-katalysierten
Alkyl-Alkyl-Kreuzkupplungen**

Diego J. Cardenas*

Die Kreuzkupplung organischer Elektrophile mit Organo-
metallverbindungen der Hauptgruppenelemente bildet den
direktesten Ansatz zur Kniipfung von C-C-Bindungen. Im
Laufe der beiden vergangenen Jahrzehnte wurde iiber
zahlreiche Methoden berichtet, die hauptsdchlich auf Pd-
und Ni-Komplexen beruhen.[ 2 Als Nucleophile lassen sich
verschiedene metallorganische Verbindungen einsetzen, von
den duBerst reaktiven Organolithium- und Grignard-Reagen-
tien bis zu den gegeniiber funktionellen Gruppen tolerante-
ren Zinn-,?! Bor-¥! und sogar Siliciumderivaten.’! Im all-
gemeinen konnen C(sp®)-, C(sp?)- und C(sp)-Substituenten
mit geeigneten Elektrophilen gekuppelt werden. Diverse
organische FElektrophile, etwa solche mit Alkinyl-, Aryl-,
Alkenyl-, Allyl-, Benzyl- und Acylgruppen, sowie Alkylhalo-
genide und -pseudohalogenide wurden ebenfalls als Kupp-
lungspartner eingesetzt.

Dennoch wurden nicht alle der méglichen C-C-Kupplun-
gen, die durch Kombination der verschiedenen Nucleophile
und Elektrophile moglich sind, in gleichem Mafle entwickelt.
Wihrend beispielsweise die Kupplung verschiedener Arten
von C(sp?)-Zentren mit einer Vielzahl verschiedener Rea-
gentien und Substrate moglich ist, war die Entwicklung
katalytischer Methoden zur Bildung von C(sp?®)-C(sp?)-Bin-
dungen zwischen Alkylderivaten (Schema 1) weniger erfolg-
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Schema 1. Allgemeine Metall-katalysierte Alkyl-Alkyl-Kreuzkupplung.
M’ =Li, Mg, Zn, Al, Sn, B, Si usw.; X =Halogenid, OTf usw.

reich. Die am besten untersuchten Reaktionen dieser Art sind
vermutlich die durch Cu-Salze katalysierten Kreuzkupplun-
gen von nicht aktivierten Alkylhalogeniden mit Organoma-
gnesiumverbindungen.*” Vor kurzem wurde gezeigt, daB3
Alkylkupfer-Zink-Reagentien, die eine groflere Toleranz
gegeniiber funktionellen Gruppen zeigen, mit priméren
Halogeniden, auch Benzylhalogeniden, gekuppelt werden
konnen.[®!

Eine allgemein anwendbare, Metall-katalysierte Kreuz-
kupplung von nicht aktivierten Alkylhalogeniden mit Alkyl-
nucleophilen, die weniger reaktiv als Organomagnesiumver-
bindungen und somit mit einer groferen Zahl funktioneller
Gruppen kompatibel sind, ist jedoch noch nicht entwickelt
worden. Die Ursache hierfiir sind einige potentielle Nach-
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teile, die deutlich werden, wenn

man den allgemeinen Mecha-

nismus fiir Metall-katalysierte

Kreuzkupplungen betrachtet

(Schema 2). Eine Kupplungsre-

aktion beginnt in der Regel mit

der oxidativen Addition des

Elektrophils an einen koordina-

tiv ungesittigten, niedervalen-

ten Metallkomplex, was zu ei-
ner metallorganischen Verbin-
dung fiihrt, auf die im zweiten

Schritt die zweite organische

Gruppe vom Nucleophil iiber-

tragen wird (Transmetallierung). Der resultierende Diorga-

nometallkomplex fiihrt schlieBlich durch reduktive Eliminie-
rung zum Kupplungsprodukt, wobei die katalytisch aktive

Spezies regeneriert wird.!

Bei all diesen Schritten treten Schwierigkeiten auf, wenn
nichtaktivierte Alkylhalogenide und Alkylelektrophile ein-
gesetzt werden:

1) Im Unterschied zu Allyl-, Benzyl-, Alkenyl- und Arylbro-
miden und -iodiden reagieren Alkylhalogenide (sogar
CH,]) langsam mit Pd’-Komplexen.['”) Die Reaktion von
CH;I mit Ni’-Phosphan-Komplexen ist ungefihr 10’mal
schneller und verléduft auf einem komplizierten Reaktions-
weg, bei dem moglicherweise radikalische Spezies eine
Rolle spielen.[']

2) Wenn sich der Alkyl-Pd"-Komplex einmal gebildet hat,
sollte die Moglichkeit der Zersetzung durch eine schnelle
B-Eliminierung von Wasserstoff bestehen, die mit der
gewohnlich langsameren Transmetallierung in Konkurrenz
tritt. Die Bedingungen dafiir, daB die A-Eliminierung
stattfinden kann, sind unter anderem die Anwesenheit
einer freien Koordinationsstelle und die Méglichkeit, daf
die M-C-C-H-Atome coplanar angeordnet sind. Dieser
unerwiinschte Vorgang stellt bei der carbonylierenden
Kupplung von C(sp®)-Zentren méglicherweise kein Pro-
blem dar, da die schnelle CO-Insertion die Zersetzung des
Alkyl-Pd-Intermediats verhindert.['?]

3) Die reduktive Eliminierung verlduft bei o-Alkyl-n-Allyl-
Pd"- und Di-m-allyl-Pd"-Komplexen langsam.!"¥] Dieser
Vorgang 146t sich in vielen Fillen durch Zugabe von
Verbindungen beschleunigen, die in der Lage sind, den
niedervalenten Zustand des Metalls zu stabilisieren; dies
sind typischerweise Liganden mit w-Acceptor-Eigenschaf-
ten. Somit konnte die Auswahl eines Additivs mit geeig-
neten koordinativen Eigenschaften diesen Schritt erleich-
tern.

Trotz dieser Probleme wurde iiber einige Beispiele fiir
Alkyl-Alkyl-Kupplungsreaktionen berichtet. Suzuki und Mit-
arbeiter beschrieben vor einigen Jahren die interessante Pd-

R-R \/ ML, \%RX
R-M-R' R-M-X

X-M'Ry R'-M'Ry
Schema 2. Allgemeiner Me-
chanismus fiir eine Metall-
katalysierte Kreuzkupplung
eines organischen Elektro-
phils mit einem metallorga-
nischen Nucleophil.
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katalysierte Kreuzkupplung von Alkylhalogeniden mit Al-
kylboranen, wobei die Ausbeuten allerdings nicht hoch waren
(Schema 3).04

Spiter wurden Dicyclopropane durch die Pd-katalysierte
Reaktion von Cyclopropylboronsiduren und Boronaten mit
Todcyclopropanen hergestellt (Schema 4).%] In diesem Fall
verhindern die Instabilitit des Cyclopropens, das sich bilden

CioHaal  + }B—Bu
CHsl +}B(CH2)1OCOZMe

Schema 3. Von Suzuki und Mitarbeitern untersuchte Kupplung von
Alkylboranen mit Iodalkanen.[*4]

Ci4H30
50 %

CH3(CH2)10C02M8
71 %

wiirde, und auch die Tatsache, daf3 es fiir die M-C-C-H-Atome
unmoglich ist, eine coplanare Anordnung einzunehmen, die
Zersetzung durch S-Wasserstoffeliminierung.

[Pd] R<H>j
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Schema 4. Kreuzkupplung vom Suzuki-Typ zweier Cyclopropylderivate.
R = Alkyl, Alkoxy; R"=H, Benzyl.

Die oben vorgestellten Ergebnissel'>%l zeigen, daB tatsiich-
lich eine oxidative Addition primérer und sekundirer Alkyl-
iodide an Pd’-Komplexe stattfindet. Diese Derivate sind
keineswegs die einzigen moglichen Katalysatoren fiir die
Alkyl-Alkyl-Kreuzkupplung. Knochel und Mitarbeiter be-
richteten liber eine wirksame, Ni-katalysierte Kreuzkupplung
zur Bildung von C(sp?)-C(sp?)-Bindungen, bei der als Nu-
cleophile Organozinkverbindungen zum Einsatz kommen.[']
Ein wichtiger Aspekt dieser Arbeit ist, daB3 eine effiziente
Alkyl-Alkyl-Kreuzkupplung erstmals in Gegenwart verschie-
dener funktioneller Gruppen (Thioacetal, Thiophen, Keton,
Ester, Amid) durchgefiihrt wurde (Schema 5).

[Ni(acac),]

o

CF3

(G'RCHp),Zn + G2RCH,l G!RCH,CH,RG?

Schema 5. Eine gegeniiber funktionellen Gruppen tolerante Ni-kataly-
sierte Kreuzkupplung von Iodalkanen mit funktionalisierten Dialkyl-Zn-
Reagentien. G' = Alkyl, Ester; G>= Amid, Ester, Thioacetal, Keton.

Wenngleich nur iiber den Einsatz primérer Alkyliodide
berichtet wurde, 1483t die Reaktivitdt, die andere Arten von
Elektrophilen gegeniiber Ni-Komplexen zeigen,!'”l darauf
schlieBen, dal moglicherweise eine breitere Anwendbarkeit
entdeckt werden wird. Um die reduktive Eliminierung (oder
oxidative Addition) voranzutreiben, ist ein geeigneter Coka-
talysator notig. Es wurde gezeigt, da3 die reduktive C-C-
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Eliminierung bei quadratisch-planaren Ni'-Komplexen mit
zwei organischen Liganden assoziativ verlduft und durch die
Zugabe eines geeigneten Liganden beschleunigt wird.['®! Von
den eingesetzten Reagentien erbrachte m-Trifluormethylsty-
rol die saubersten und schnellsten Reaktionen, wobei elek-
tronenarme aromatische Verbindungen und Ketone aber
auch Wirkung zeigten. Die Anwesenheit von Thioether- oder
Thioacetalgruppen am Elektrophil begiinstigt den Vorgang
ebenfalls, wahrscheinlich dadurch, daf3 sie an das Metall
koordinieren konnen. Die Nickel-Komplexe reagieren mit
Alkyliodiden schneller als ihre Pd-Analoga und sind somit fiir
Reaktionen mit solchen Elektrophilen vorteilhafter.'”) Kno-
chel und Mitarbeiter weisen darauf hin, daB die oxidative
Addition in diesem Fall moglicherweise iiber einen radikali-
schen Weg verléduft, da p-Dinitrobenzol die Reaktion vollig
hemmt.?l Andererseits scheint die S-Eliminierung hier kein
Problem zu sein — vermutlich infolge der schnell verlaufenden
Transmetallierung und reduktiven Eliminierung, was aber
durch mechanistische Untersuchungen bestétigt werden miif3te.

Durch den Einsatz eines koordinierenden Cokatalysators
kann die Bildung freier Koordinationsstellen, die fiir die j3-
Eliminierung notig sind, verhindert oder die reduktive
Eliminierung beschleunigt werden. Was die Anwendungs-
breite der Reaktion in bezug auf das Nucleophil betrifft,
wurde die Kupplung erst kiirzlich auf polyfunktionelle
Arylzinkderivate erweitert.?!] Die Moglichkeit, Organozink-
derivate aus metallischem Zn und Alkyliodiden herzustellen,
bedeutet, da3 der Einsatz von Grignard-Reagentien oder
Organolithiumverbindungen vermieden werden kann, was
bei der Herstellung der Nucleophile eine groflere Toleranz
gegeniiber funktionellen Gruppen ermoglicht.

Die hier beschriebenen Ergebnisse zeigen, dal die Pro-
bleme, die man in der Regel bei katalytischen Alkyl-Alkyl-
Kreuzkupplungen antrifft, iberwunden werden konnen. Die
oxidative Addition und die reduktive Eliminierung kénnen
durch sorgfiltige Wahl der Additive gesteuert werden. Die
allgegegenwirtige S-Eliminierung 148t sich vermeiden. Die
Ni-katalysierte Reaktion von Alkylhalogeniden mit Alkyl-
zinkderivaten eroffnet einen neuen Weg zur Bildung von
C(sp®)-C(sp®)-Bindungen in Gegenwart verschiedener funk-
tioneller Gruppen. Eine vorstellbare Erweiterung dieses
Prozesses auf Nucleophile mit einer groferen Toleranz
gegeniiber funktionellen Gruppen wie Organozinn-, Organo-
bor- oder Organosiliciumverbindungen konnte das Gebiet der
Kupplung von Alkylfragmenten erweitern und eines der
anstehenden Probleme der priparativen metallorganischen
Chemie 16sen.
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Stichworter: Homogene Katalyse
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