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Metallorganische Kreuzkupplungen erwiesen sich in den
letzten Jahren als ‰u˚erst n¸tzlich f¸r die Synthese von
organischen Grundbausteinen sowie pharmazeutischen und
agrochemischen Wirkstoffen. Die gegenw‰rtige Forschung
auf diesem Gebiet zielt auf die katalytische Aktivierung und
Funktionalisierung von C-Cl-Gruppen sowohl f¸r den Labor-
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auch die aus pr‰parativer Sicht wertvollen Aktivester (O-
Succinimidylester) erhalten.[9] Dies belegt gleichzeitig den im
Schema 1 vorgeschlagenen Mechanismus. Der Zusatz von
Wasser (bis 10 Vol-%) beeinflusst die Reaktion nicht. Eine
Reihe von funktionellen Gruppen wird sowohl bei den 2-
Hydroxypyridin- wie auch bei den N-Hydroxysuccinimid-
vermittelten Oxidationen toleriert. Dazu gehˆren z.B. iso-
lierte oder konjugierte Doppelbindungen, Alkylhalogenide,
Urethane, elektronenreiche und elektronenarme Arene. Aus
N-gesch¸tzten a-Aminoalkoholen entstehen die entsprechen-
den a-Aminos‰uren. Dabei wurde keine Racemisierung
beobachtet.[10]

In der Vergangenheit wurden verschiedene effiziente
Methoden zur Oxidation von Alkoholen zu Carbons‰uren
entwickelt, die allerdings auch ihre Nachteile haben.[11±14] Bei
der TEMPO/NaOCl/NaClO2-Methode werden beispielsweise
elekronenreiche aromatische Alkohole entweder nicht oxi-
diert oder im aromatischen Ring chloriert. Doppelbindungen
werden nur unter speziellen Reaktionsbedingungen toleriert.
æhnliches gilt f¸r die Sharpless-Katsuki-Methode und f¸r die
k¸rzlich beschriebene Pd-vermittelte Oxidation von Alkoho-
len zu Carbons‰uren.
Unsere Methode ist effizient, mild und vermeidet die

Verwendung toxischer Metalle. Sie erlaubt auch die Diffe-
renzierung zwischen aliphatischen und aromatischen Alde-
hyden und ist kompatibel mit der Anwesenheit diverser
funktioneller Gruppen in den jeweiligen Substraten. Schlie˚-
lich kann die anfallende Iodosobenzoes‰ure vom Reaktions-
gemisch abgetrennt und zu IBX reoxidiert werden.

Experimentelles

HYP-Methode: 2.6 æquivalente IBX (13 mmol) werden in 10 mL DMSO
gelˆst (geht man von Aldehyden aus: 1.6 æquivalente IBX (8 mmol)). Der
zu oxidierende Alkohol oder Aldehyd (5 mmol) wird in einer Portion bei
Raumtemperatur zugegeben. Nachdem der Alkohol zum Aldehyd oxidiert
ist (in den meisten F‰llen nach 10±20 min) werden 5 æquivalente HYP 1
(25 mmol) zugegeben und die Reaktionsmischung 72 h bei Raumtempe-
ratur ger¸hrt. Ein Ausschluss von Sauerstoff undWasser ist nicht nˆtig. Zur
Aufarbeitung wird die Reaktionslˆsung mit 50 mL halbges‰ttigter Na-
HCO3-Lˆsung versetzt und mit Diethylether (2 î 30 mL) extrahiert. Die als
wei˚er Niederschlag ausfallende Iodosobenzoes‰ure wird abfiltriert. Die
w‰ssrige Phase wird mit einer 10-proz. H2SO4-Lˆsung auf pH 1 eingestellt
und mit Diethylether (3 î 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit einer 5-proz. KHSO4-Lˆsung gewaschen und ¸ber
Na2SO4 getrocknet. Nach Entfernung des Lˆsungsmittels im Vakuum
erh‰lt man die S‰ure mit Spuren Iodbenzoes‰ure. F¸r analytische Zwecke
kann das Produkt chromatographisch weiter gereinigt werden.

NHS-Methode: Der zu oxidierende Alkohol (5 mmol) wird in 15 mL
DMSO gelˆst. Anschlie˚end gibt man ein æquivalent IBX (5 mmol) zu
dieser Lˆsung und l‰sst die Mischung 1 h bei Raumtemperatur r¸hren. Zu
dem entstehenden Aldehyd werden weitere 1.6 æquivalente IBX (8 mmol)
gegeben. Nun werden 5 æquivalente N-Hydroxysuccinimid (25 mmol)
langsam zugegeben, sodass die Lˆsung sich nicht erw‰rmt. Gegebenenfalls
ist mit einem Wasserbad zu k¸hlen. Diese Lˆsung wird ¸ber Nacht bei
Raumtemperatur ger¸hrt.

Zur Isolierung des Aktivesters wird der Mischung 50 mL halbges‰ttigte
NaHCO3-Lˆsung zugesetzt, dann 5 min ger¸hrt und mit Diethylether (3 î
50 mL) extrahiert. Die als wei˚er Niederschlag ausfallende Iodosoben-
zoes‰ure wird abfiltriert. Die organische Phase wird nochmals mit 50 mL
10-proz. NaHCO3-Lˆsung gewaschen, danach ¸ber Na2SO4 getrocknet und
das Lˆsungsmittel im Vakuum entfernt. Analytisch reiner Aktivester kann
chromatographisch erhalten werden.

Zur Isolierung der Carbons‰ure wird die oben beschriebene Reaktions-
lˆsung mit 50 mL 1n NaOH versetzt und so lange ger¸hrt, bis eine klare

Lˆsung entsteht. Diese wird mit 50 mL Diethylether gewaschen und
anschlie˚end mit 2n HCl auf pH 1 eingestellt. Nun wird das Produkt mit
Diethylether (3 î 50 mL) extrahiert. Die organische Phase wird mit 5-proz.
KHSO4-Lˆsung gewaschen und ¸ber Na2SO4 getrocknet. Das Lˆsungs-
mittel wird im Vakuum entfernt. Die Reinigung der Carbons‰ure erfolgt
durch S‰ulenchromatographie.
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ma˚stab als auch f¸r technische An-
wendungen.[1] Das Hauptinteresse
galt bisher der Veredelung von Aryl-
und Vinylchloriden. Wichtige Beitr‰-
ge wurden z.B. im Bereich der Heck-,
Suzuki- und Aminierungsreaktionen
von Arylchloriden geleistet.[2±8]

W‰hrend katalytische nucleophile
Substitutionen an C(sp2)-Cl-Gruppen
mittlerweile gut etabliert sind, wurde
die Palladium-katalysierte Verede-
lung von Alkylchloriden bisher weit-
gehend vernachl‰ssigt. Die Schwie-
rigkeiten einer katalytischen nucleo-
philen Substitution an einer C(sp3)-
Cl-Gruppe wurde der Eigenschaft
von Palladium-Alkyl-Komplexen zu-
geschrieben, unter b-Hydrid-Elimi-
nierung zu reagieren. Suzuki et al.[9]

und Knochel et al.[10] konnten aller-
dings zeigen, dass Alkylbromide mit
Alkylboranen oder Organozink-Ver-
bindungen Palladium- oder Nickel-
katalysiert kuppeln. Dar¸ber hinaus stellten wir fest, dass in
situ erzeugte a-Amidoalkylbromide mit guten Ausbeuten
Palladium-katalysiert zu den entsprechenden Aminos‰urede-
rivaten carbonyliert werden.[11]

Fu et al.[12] beschrieben k¸rzlich die erstmalige katalytische
Kupplungen von Alkylchloriden durch eine Palladium-kata-
lysierte Suzuki-Reaktion. Kambe et al.[13] entwickelten die
effiziente Nickel-katalysierte Kumada-Kupplung von 1-Oc-
tylchlorid mit Butylmagnesiumchlorid in Gegenwart von
50 Mol-% Butadien. Da die meisten Arylborons‰uren aus
den entsprechenden Grignard-Reagentien synthetisiert wer-
den, bietet die Kumada-Reaktion einen direkteren Weg zu
den gew¸nschten Kupplungsprodukten als die Suzuki-Reak-
tion. Aus diesem Grund untersuchten wir die Grignard-
Kupplung von Alkylhalogeniden (Kumada-Reaktion) mit
einer Reihe von Metallkatalysatoren. Wir beschreiben hier
erstmals eine erfolgreiche Methode zur Funktionalisierung
von Alkylchloriden.
Als Modellreaktion diente die Kupplung von 1-Hexylchlo-

rid 1 mit Phenylmagnesiumbromid 2 in Gegenwart von
Metallkatalysatoren [Gl. (1)]. Ausgew‰hlte Ergebnisse sind

Cl

MgBr

+

4 Mol-% Metallkatalysator

NMP/THF, 20 h, RT

(1)

in Tabelle 1 zusammengefasst. Die Reaktionen wurden je-
weils mit 4 Mol-% Katalysator bei Raumtemperatur ausge-
f¸hrt. Eine k‰ufliche THF-Lˆsung von Phenylmagnesium-
bromid wurde einer Lˆsung von 1 und dem Katalysator
tropfenweise so zugegeben, dass die Reaktionstemperatur
40 8C nicht ¸berstieg. Ohne Katalysator wurde keine Umset-

zung beobachtet. Einfache Cu-,[14] Ni- oder Fe-Salze, die in
Grignard-Kupplungen von Alkylbromiden und Arylchloriden
wirksam sind, katalysieren die gew¸nschte Reaktion nur
gering (Tabelle 1, Nr. 1±3). Mit Palladiumverbindungen als
Katalysatorvorstufen untersuchten wir den Einfluss unter-
schiedlicher Phosphanliganden, Lˆsungsmittel und Substrat-
konzentrationen. In Gegenwart von Pd(OAc)2 und Triaryl-
phosphanen wurden zwar hohe Ums‰tze beobachtet, die
Selektivit‰ten waren allerdings niedrig (Nr. 4,5); Nebenpro-
dukte waren Hexen und Hexan. In ‹bereinstimmung mit den
Ergebnissen von Fu et al. f¸r die Suzuki-Reaktion erwies sich
Tricyclohexylphosphan (PCy3) als der beste Ligand f¸r die
Kupplung von 1 (Nr. 7±9). Der Ligandeinfluss ist offenbar
schwach ausgepr‰gt, da auch Pd/PtBu3 zu einer signifikanten
Ausbeute an Kupplungsprodukt f¸hrt. Die Optimierung des
Anteils an Grignard-Reagens (Nr. 13±18) f¸hrte mit 1.5 æqui-
valenten 2 zu hervorragenden Ausbeuten an 1-Phenylhexan
(96%). Abgesehen vom Liganden beeinflusst das Lˆsungs-
mittel die Effizienz der Reaktion entscheidend (Nr. 10±12).
Bisher geben nur N-Methylpyrrolidinon (NMP) und N,N-
Dimethylacetamid (DMAc) gute Ausbeuten an Kupplungs-
produkt.
Unter optimierten Reaktionsbedingungen wurde die An-

wendungsbreite der Kupplungsreaktion ¸berpr¸ft. Wie in
Tabelle 2 gezeigt ist, verlaufen die Kupplungen von 1-Hexyl-
und 1-Butylchlorid mit unterschiedlichen Tolyl-, Anisyl- und
4-Fluorphenyl-Grignard-Reagentien mit guten bis hervorra-
genden Ausbeuten (77±99%; Tabelle 2, Nr. 1±5). Isobutyl-
chlorid ergab eine etwas geringere Ausbeute (72%). Leider
reagierten sec-Butylchlorid und tert-Butylchlorid unter den
beschriebenen Bedingungen nicht. Dagegen konnte die
Methode auch f¸r funktionalisierte Alkylchloride angewen-
det werden. 5-Chlorpentans‰urenitril, 6-Chlorhexans‰ureme-
thylester und 3-Chlorpropionaldehyddiethylacetal reagierten
zu den entsprechenden Substitutionsprodukten (58±99%;
Tabelle 2, Nr. 7±9). Selbst 2-Phenylethylchlorid, das leicht
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Tabelle 1. Kupplung von 1-Hexylchlorid 1 mit Phenylmagnesiumbromid 2.[a]

Nr. Lˆsungsmittel 2 [æquiv.] Metallverb. Ligand Umsatz [%] Ausbeute [%]

1 NMP 1.2 CuCl2¥LiCl ± 27 3
2 NMP 1.2 [Fe(acac)3] ± 44 7
3 NMP 1.2 [Ni(acac)2] ± 45 2
4 NMP 1.2 Pd(OAc)2 PPh3 88 9
5 NMP 1.2 Pd(OAc)2 P(o-tol)3 92 11
6 NMP 1.2 Pd(OAc)2 PtBu3 70 27
7 NMP 1.2 Pd(OAc)2 PCy3 99 68
8[b] NMP 1.2 Pd(OAc)2 PCy3 99 70
9[b,c] NMP 1.2 Pd(OAc)2 PCy3 76 34
10 THF 1.2 Pd(OAc)2 PCy3 1 1
11 Dioxan 1.2 Pd(OAc)2 PCy3 1 2
12 DMF 1.2 Pd(OAc)2 PCy3 70 3
13 NMP 1.0 Pd(OAc)2 PCy3 91 61
14 NMP 1.5 Pd(OAc)2 PCy3 99 73
15 NMP 2.0 Pd(OAc)2 PCy3 99 71
16 NMP 3.0 Pd(OAc)2 PCy3 99 72
17 DMAc 1.5 Pd(OAc)2 PCy3 95 84
18 NMP[d] 1.5 Pd(OAc)2 PCy3 99 96

[a] Reaktionsbedingungen: 2 mmol 1, 4 Mol-% Metallverbindung, 4 Mol-% Ligand, 5 mL Lˆsungsmittel
(NMP wurde ¸ber CaH2 destilliert, andere Lˆsungsmittel ohne weitere Reinigung verwendet (Aldrich,
wasserfrei, ¸ber Molekularsieb)), 20 h, RT; NMP¼N-Methylpyrrolidinon, DMAc¼N,N-Dimethylacet-
amid, PCy3¼Tricyclohexylphosphan. [b] 40 8C. [c] 1 Mol-% Pd(OAc)2/PCy3 (1:1). [d] NMP von Aldrich,
wasserfrei 99.5%, πSure-Seal-Bottle™, ohne weitere Reinigung eingesetzt.



unter HCl-Eliminierung zu Styrol reagiert, l‰sst sich mit
signifikanten Ausbeuten kuppeln (43±76%; Tabelle 2,
Nr. 10,11). Die Kupplung von 1 mit 2 verlief innerhalb von
30 Minuten vollst‰ndig. Die Reaktionszeiten der ¸brigen
Kupplungen wurden nicht optimiert (20 h).
Mit Organozink-Verbindungen verl‰uft die Palladium-

katalysierte Kupplung von Alkylchloriden bemerkenswerter-
weise unter ‰hnlichen Bedingungen wie die Kumada-Reak-
tion. 1 kuppelt z.B. mit Phenylzinkbromid in Gegenwart eines
Pd/PCy3-Katalysators bei 60 8C mit 41% Ausbeute (44%
Umsatz).
Wir entwickelten eine neue Methode zur Palladium-

katalysierten Kreuzkupplung von Alkylchloriden mit Grig-
nard-Reagentien, die bereits bei Raumtemperatur zu guten
bis hervorragenden Ausbeuten f¸hrt. Ether-, Ester-, Acetal-,
Fluorid-, Nitril-, Aryl- und Benzylfunktionen werden unter
den Reaktionbedingungen toleriert. Die Erweiterung der
Methode auf Alkyl-Alkyl-Kupplungen wird derzeit in unserer
Arbeitsgruppe untersucht.

Experimentelles

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Ein 25-mL-Schlenkrohr mit Pd(OAc)2
(0.0180 g, 0.080 mmol) und PCy3 (0.0224 g, 0.080 mmol) wird mit einem

Septum verschlossen und 15 min mit Argon gesp¸lt. NMP (5 mL) und 1
(0.27 mL, 2 mmol) werden ¸ber eine Spritze injiziert. Anschlie˚end wird 2
(3 mL, 3 mmol, 1m in THF) innerhalb 1 min unter R¸hren tropfenweise zu
der Mischung gegeben. Nach 20 h bei Raumtemperatur wird die Reaktion
durch Zugabe von MeOH (1 mL) und Wasser (1 mL) abgebrochen. Die
Lˆsung wird am Rotationsverdampfer auf ca. 6 mL eingeengt. Nach
s‰ulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel/Heptan) wird das Pro-
dukt als farblose Fl¸ssigkeit erhalten (0.276 g, 1.7 mmol, 85% Ausbeute).
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): d¼ 7.25±7.00 (m, 5H; Ar), 2.51 (t, 3J(H,H)¼
7.7 Hz, 2H; CH2), 1.58±1.47 (m, 2H; CH2), 1.30±1.15 (m, 6H; CH2),
0.80 ppm (t, 3J(H,H)¼ 6.4 Hz, 3H; CH3); 13C-NMR (400 MHz, CDCl3):
d¼ 143.4, 128.9, 128.7, 126.0, 36.5, 32.2, 32.0, 29.5, 23.1, 14.6 ppm; MS (EI,
70 eV): m/z (%): 162 (33) [Mþ], 105 (11) [Ph-C2H4

þ], 91 (100) [Ph-CH2
þ],

77 (4) [Phþ], 43 (16) [C3H7
þ].
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Tabelle 2. Palladium-katalysierte Kreuzkupplung von Alkylchloriden mit Aryl-Grignard-Verbindungen.

Nr. Alkylchlorid Aryl-Grignard-Verb. Produkt Umsatz [%] Ausbeute [%]

1 99 91

2 99 83

3 100 99

4 99 77

5 n.b.[a] 89

6 100 72

7 100 99

8 80 58

9 85 74

10 90 76

11 96 43

12 100 84

[a] Nicht bestimmt.



Ambiphilie, ein charakteristisches
Reaktivit‰tsprinzip p-gebundener
Phosphorheterocyclen**
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Professor Gottfried Huttner zum 65. Geburtstag gewidmet

Die Cyclooligomerisierung von Phosphaalkinen wie
tBuC�P 1 in der Koordinationssph‰re reaktiver Metallkom-
plexe f¸hrt ¸berwiegend zu p-Komplexen des Cyclodimers
1,3-Diphosphet[1±4] oder des Cyclotrimers 1,3,5-Triphospha-
benzol.[5] Im Fall reaktiver Eisenkomplexe[6,7] oder freier
Metallatome[8] werden jedoch Pentaphosphametallocene wie
das Pentaphosphaferrocenderivat 2 erhalten, zu deren Bil-
dung wenigstens eine P-C-Dreifachbindung gespalten werden
muss (Schema 1).
Da Phosphametallocene gut zug‰ngliche Substanzen mit

vielen interessanten Eigenschaften und Anwendungen sind,[9]

besteht Interesse daran, ihre Bildung mechanistisch aufzu-
kl‰ren. Da eine vollst‰ndige Spaltung von 1 auch an einem
‹bergangsmetall energetisch unrealistisch scheint, gehen wir
davon aus, dass prim‰r am Metallzentrum gebildete Cycload-
ditionsprodukte von 1 intra- oder intermolekular wechselwir-
ken und hierdurch ein effektiver Austausch von P-Atomen
oder tBuC-Fragmenten schon bei milden Reaktionsbedin-
gungen mˆglich sein sollte. Ansatzpunkt f¸r unsere Annahme
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