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I n den vergangenen Jahren hat das Interesse an metallkatalysierten
Kreuzkupplungen mit Alkylhalogeniden stetig zugenommen, obwohl
diese Reaktionen inhdrent problematisch sind. Detaillierte mechanis-
tische Untersuchungen brachten eine Reihe neuer Protokolle fiir die
selektive Verkniipfung nichtaktivierter Alkylhalogenide mit 3-Was-
serstoffatomen hervor. Unter milden Reaktionsbedingungen gelingen

Kupplungen mit verschiedenen Organometallnucleophilen. In diesem
Kurzaufsatz werden ausgewdihlte Beispiele vorgestellt, die dazu an-
regen sollen, das Potenzial dieser wichtigen metallkatalysierten
Kupplungsmethoden in der organischen Synthese zu nutzen.

1. Einleitung

Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verkniipfungen zéhlen zu den
wichtigsten Reaktionen in der organischen Synthese, da sie
den Aufbau komplexer Molekiilstrukturen aus einfachen
Bausteinen auf vielfdltige Weise ermoglichen. Dank der
Entwicklung einer groflen Zahl metallkatalysierter Kupp-
lungsreaktionen von C-X-Verbindungen (X =Cl, Br, I, OTf,
OMs, N,*, etc.) in den letzten drei Jahrzehnten stehen heute
leistungsfihige Methoden zur direkten Verkniipfung von sp*-,
sp’- und sp-Kohlenstoffatomen zur Verfiigung.!!

Nicht alle C-C-Kupplungen wurden in gleichem Mafe
untersucht und entwickelt. Die intensiv verwendeten Kupp-
lungen mit Aryl- und Vinylelektrophilen haben wegen der
guten Verfiigbarkeit ihrer Substrate, ihrer allgemeinen An-
wendbarkeit und der hohen Selektivititen (vergleichsweise
einfache oxidative Addition, keine (-Hydrid-Eliminierung)
eine immense Bedeutung in der organischen Synthese. Die
relativ milden Reaktionsbedingungen vieler Prozesse sowie
die hohe Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen unter
Palladium-, Nickel- oder Kupferkatalyse haben wesentlich
zum Siegeszug dieser Reaktionen beigetragen und ermogli-
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chen heute ihren Einsatz in komplexen
Naturstoffsynthesen.”)  Desweiteren
finden zahlreiche metallkatalysierte
Kupplungen Anwendung in der indu-
striellen Synthese von Fein- und Agro-
chemikalien, Pharmazeutika und Poly-
meren.?

Im Unterschied zu Vinyl- und
Arylhalogeniden stellen die Alkylha-
logenide R,y -X, insbesondere Ver-
bindungen mit [-Wasserstoffatomen, eine schwierige Klasse
von Elektrophilen fiir derartige Kupplungen dar. Wihrend
industrielle Prozesse (Essigsduresynthesen, Malonestersyn-
thesen) bekannt sind, die eine Aktivierung von Methyliodid
oder Chloressigsdurederivaten einschlieBen, existierten bis
vor wenigen Jahren praktisch keine effizienten Methoden zur
verwandten metallkatalysierten Kreuzkupplung mit nichtak-
tivierten Alkylelektrophilen, d.h. Verbindungen mit [3-Was-
serstoffatomen.* Die geringe Neigung zu oxidativer Addition
sowie konkurrierende Nebenreaktionen (Eliminierung, Hyd-
rodehalogenierung) waren die groten Hiirden bei der Ent-
wicklung selektiver Alkylkupplungen. Erste Hinweise auf die
Realisierbarkeit von metallkatalysierten Kreuzkupplungen
mit nichtaktivierten Alkylhalogeniden gaben die bahnbre-
chenden Arbeiten von Kochi und Tamura® in den 70er
Jahren sowie Beitréige von Suzuki et al.”! und Knochel et al.l”
zu Beginn der 90er Jahre.

Ein vereinfachter allgemeiner Katalysezyklus fiir metall-
katalysierte Kupplungen mit Alkylhalogeniden ist in Sche-
ma 1 abgebildet. Der Mechanismus der Kreuzkupplung be-
inhaltet die iibliche Sequenz aus oxidativer Addition an einen
koordinativ ungeséttigten Metallkomplex, Transmetallierung
vom Organometallnucleophil auf die Katalysatorspezies und
reduktiver Eliminierung des funktionalisierten Alkans. Da
die C(sp®)-X-Bindung in Alkylhalogeniden elektronenreicher
ist als die C(sp?)-X-Bindung in Aryl- und Vinylhalogeniden,
tendiert sie in weitaus geringerem Mafle zur oxidativen
Addition an ein Ubergangsmetallzentrum (formale Redukti-
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Schema 1. Postulierter Mechanismus der Alkyl-Alkyl-Kreuzkupplung
und der (-Hydrid-Eliminierung als Nebenreaktion.

on von C(sp*)-X). Der resultierende Alkylmetallkomplex ist
wegen des Fehlens stabilisierender elektronischer Wechsel-
wirkungen mit den Metall-d-Orbitalen kinetisch sehr instabil.
Die schnelle und thermodynamisch begiinstigte [-Hydrid-
Eliminierung fithrt mit den meisten bekannten Katalysator-
systemen iiberwiegend zu Nebenprodukten wie Olefinen.
Das Auftreten schneller Konkurrenzreaktionen wird dartiber
hinaus durch die relativ geringe Geschwindigkeit der reduk-
tiven Eliminierung des Kupplungsprodukts vom Metallatom
wahrscheinlicher  (Aryl-Aryl > Aryl-Alkyl > Alkyl-Alkyl).
Das Design neuer, aktiverer Katalysatoren und die Entwick-
lung geeigneter Reaktionsbedingungen fiir Kreuzkupplungen
von Alkylhalogeniden haben daher vor allem zum Ziel, die
oxidative Addition und reduktive Eliminierung zu begiinsti-
gen sowie die -Hydrid-Eliminierung zu unterbinden.

In den vergangenen drei Jahren fand auf diesem Gebiet
eine stiirmische Entwicklung statt, und eine Reihe leistungs-
fahiger, selektiver Kreuzkupplungen von Alkylhalogeniden
mit -Wasserstoffatomen wurde vorgestellt. Im Folgenden
werden die wichtigsten Reaktionen zusammengefasst, um
dem Leser einen Uberblick iiber die beachtliche Anwen-
dungsbreite dieser Methoden zu verschaffen. Dabei liegt der
Schwerpunkt auf direkten Kreuzkupplungen nucleophiler
Organometallreagentien mit nichtaktivierten Alkylhalogeni-
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den und verwandten Elektrophilen in Gegenwart von Me-
tallkatalysatoren. Reaktionen mit aktivierten Alkylhaloge-
niden sowie elektrochemisch initiierte Kupplungen und Re-
aktionen mit stochiometrischen Mengen an Metallreagens
werden in diesem Kurzaufsatz nicht beriicksichtigt.®’! Die
Reaktionen sind nach der Art des Nucleophils unterteilt; in
den Schemata ist die nucleophile Komponente jeweils fett
dargestellt.

2. Kupplungen mit Alkylnucleophilen
2.1. Alkyl-MgX (Kumada-Kupplungen)

Schon Anfang der 70er Jahre berichteten Kochi und
Tamura iiber kinetische und thermodynamische Aspekte von
Kreuzkupplungen mit Alkylhalogeniden.! In der Folge wur-
den einzelne Beispiele metallkatalysierter Kupplungen mit
primdren Alkylhalogeniden in moderaten Ausbeuten publi-
ziert, die jedoch allesamt keine nennenswerte Anwendungs-
breite aufwiesen.”’! Eine erste priparative Arbeit zur Kreuz-
kupplung von Alkyliodiden mit Alkylmagnesiumreagentien
wurde 1986 von Widdowson und Castle vorgestellt"® und sehr
kontrovers diskutiert. Darin wird die mit [Pd(dppf)] (in situ
aus [PdCl,(dppf)] und Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL)
gebildet; dppf =1,1'-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen) kata-
lysierte Kupplung von priméren und sekundiren Alkyliodi-
den mit Alkylmagnesiumbromiden in sehr guten Ausbeuten
beschrieben. Wenig spédter wurden diese Ergebnisse durch
Scott et al. angezweifelt, die unter identischen Bedingungen
iiberwiegend reduktive Dehalogenierung beobachteten.!'!]

1998 beschrieben van Koten und Cahiez die Kupplung
von primidren, sekundidren und tertidren Alkylmagnesium-
chloriden mit n-Alkylbromiden in Gegenwart einer Mangan-
Kupfer-Katalysatormischung (Schema2). Die Reaktion
scheint tiber eine Transmetallierung zu einer heteroleptischen
Diorganomanganverbindung zu verlaufen, die unter Kupfer-
katalyse bei 5°C binnen 15 min das Kupplungsprodukt in
hohen Ausbeuten liefert. Anders als in rein mangan-"'? oder
kupferkatalysierten!'"”) Reaktionen gelingt hier die Kreuz-
kupplung auch mit a-verzweigten Alkylbromiden.!'*!
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NMe,

10 % MnCl,Li

> n-CSHW—(

75 %

NMe,
5% CucCl

THF, 5 °C, 15 min

n-CgHqi;—Br + CIMg—iPr

Schema 2. Mangankatalysierte Kupplung nach van Koten.

Cabhiez et al. beschrieben im Jahr 2000 eine verbesserte
kupferkatalysierte Kumada-Reaktion mit Alkylhalogeniden
(Schema 3).1°! In Gegenwart von 3 Mol-% Li,CuCl, gelingt

3% Li,CuCl,
4 Aquiv. NMP

Raiwi—X + XMg—-R
alkyl 9™ Ralkyl THE, 20 °C

Ra\kyl—-Ralkyl

Schema 3. Kupferkatalysierte Kreuzkupplung nach Cahiez.

die Umsetzung von funktionalisierten Alkylbromiden bei
Raumtemperatur in guten Ausbeuten. Der Schliissel zum
Erfolg lag in der Verwendung des Losungsmittels N-Methyl-
pyrrolidinon (NMP), das die Kupplung stark beschleunigt
und so mogliche Nebenreaktionen unterbindet. Allerdings
erwiesen sich sekundére und tertidre Halogenide sowie die
kommerziell interessanten Alkylchloride als unreaktiv.

In Erweiterung der von Kumada et al."® sowie Corriu und
Massel'7! etablierten nickelkatalysierten Kreuzkupplung mit
Grignard-Reagentien beschrieben Kambe und Mitarbeiter
2002 erstmals analoge Reaktionen mit Alkylbromiden, -
chloriden und -tosylaten als Kupplungspartner (Schema 4).1*!

1-3 % NiCl,
10-100 % 1,3-Butadien

Raiky =X+ XMg~Rapyi Raiyi~Rayl

THF, 0 —25°C,0.5-20 h

©\/\/ ”‘CSHW/\/\ n-Cghiaz <

X = OTs; 87 % X = Cl; 96 % X=8Brn72%

Schema 4. Nickel-Butadien-Katalysator in Kumada-Kupplungen nach
Kambe. Ts =Toluolsulfonyl.

Interessanterweise erwies sich dabei der Zusatz von 1,3-
Butadien, anstelle von Phosphanliganden, als notwendig, um
den aktiven Katalysator zu stabilisieren und die reduktive
Eliminierung zu beschleunigen. Mit Alkylbromiden und -
tosylaten wurden in Gegenwart von 1-3 Mol-% NiCl, und 10—
100 Mol-% Butadien bei 0°C nahezu quantitative Produkt-
ausbeuten erzielt. Ohne Dienzusatz wurden dagegen iiber-
wiegend Reduktion und/oder Eliminierung des Elektrophils
beobachtet. Der postulierte Mechanismus der Reaktion ist in
Schema 5 dargestellt.

Durch Reduktion von NiCl, mit R'MgX und Reaktion
von Ni’ mit 2 Aquivalenten 1,3-Butadien entsteht der eigent-
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Schema 5. Postulierter Mechanismus der nickelkatalysierten Kumada-
Kupplung nach Kambe.

liche Katalysator 1. Dieser addiert nicht oxidativ RZX,
sondern reagiert unter Transmetallierung mit R'MgX zum
anionischen Alkylnickel(i1)-Komplex 2. Nachfolgende Alky-
lierung mit R*X und reduktive Eliminierung ergibt das
kreuzgekuppelte Alkan. Der postulierte intermedidre Ni-
ckel(iv)-Komplex 3 widerspricht allerdings den mechanisti-
schen Vorstellungen fiir analoge nickelkatalysierte Kreuz-
kupplungen mit Aryl- oder Vinylhalogeniden.

Kambe et al. berichteten 2003 auch iiber die in Schema 6
gezeigten palladiumkatalysierten Kupplungen von Alkyltosy-

1-3 % Kat.
30-100 % 1,3-Butadien

Raiky =X + XMg~Rayp Raikyi ™ Raky!
THF,25°C, 3 h
X =Br, OTs
NN /\/\/\)\/

X= OTs; [Pd(acac),]: 93 % X= OTs; [Pd(acac),]: 71 %
NiCl,: >99 % NiCl,: 45 %

Gl

X= Br; [Pd(acac)]: 77 %

Schema 6. Palladium- oder nickelkatalysierte Variante der Kumada-
Kupplung nach Kambe. acac = Acetylacetonat.

laten und -bromiden mit Alkylmagnesiumreagentien, wiede-
rum mit 1,3-Butadien als Additiv und [Pd(acac),] als Palla-
diumquelle." Die Palladiumkomplexe™ zeigen hierbei eine
hohere Chemoselektivitit fiir Tosylate und ermoglichen mit
sekundidren Alkylmagnesiumverbindungen deutliche Aus-
beuteverbesserungen.['”!

Im gleichen Jahr wurde iiber eine nickel- und kupferka-
talysierte Alkyl-Alkyl-Kupplung mit reaktionstragen Alkyl-
fluoriden berichtet, die unter dhnlichen Bedingungen statt-
findet (Schema 7). Die besten Reaktivititen wurden in
Gegenwart von 3 Mol-% CuCl, (x=1,2) und 20 Mol-% 1,3-
Butadien gefunden. Uberraschenderweise nahm die Reakti-
vitit in der Reihe CI<F<Br zu, was nicht durch die
Bindungsstérken der Alkylhalogenide und der entstehenden
Magnesiumsalze erklirt werden kann.*!)
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1-3 % NiCl, oder CuCl,
10-100 % 1,3-Butadien
»  Ray~R
THF,0—-25°C, 0.5-20 h

Raky =X+ XMg~Ryyy alkyl

PV PP X=F;81%
X=F; 94 %
Cl 3%

Br; 97 % X=F; 99 %

Schema 7. Alkylfluoride in Kumada-Kupplungen.

2.2. Alkyl-BX, (Suzuki-Miyaura-Kupplungen)

Im Jahr 1992 beschrieben Suzuki et al. die erste palladi-
umkatalysierte Alkyl-Alkyl-Kupplung von priméren lodal-
kanen mit Alkylboranen und schufen damit die Grundlage
fiir weitere Entwicklungen dieser Methode.!”! Primire Iodal-
kane wurden in Gegenwart von 3 Mol-% [Pd(PPh;),] und
3 Aquivalenten K;PO, in méBigen Ausbeuten mit funktiona-
lisierten Alkyl-(9-BBN)-Nucleophilen (9-BBN = 9-Borabi-
cyclononan) gekuppelt, wobei zahlreiche funktionelle Grup-
pen toleriert wurden (Schema 8).

3 % [Pd(PPh3)],

\ 3 Aquiv. KsPO,
Raky =1 + B=Raikyi - Raikyi ™ Ratky!
Dioxan, 60 °C, 24 h
0.0
64 %
/\/\/\)\/\/l\ oo
/
> 57 %

61 %

Schema 8. Suzuki-Kupplung mit Alkyliodiden.

Die Kupplungsprodukte wurden in moderaten Ausbeuten
bis zu 64 % erhalten. Unter den beschriebenen Reaktionsbe-
dingungen kuppeln jedoch weder Alkylbromide noch sekun-
ddre Alkyliodide. Die 3-Hydrid-Eliminierung ist hier weitge-
hend unterdriickt, allerdings tritt die Hydrodehalogenierung
des Elektrophils als Nebenreaktion auf.

Fu und Mitarbeiter entwickelten die derzeit praparativ
wohl bedeutendste Methode zur Alkyl-Alkyl-Kreuzkupplung
auf der Grundlage der Suzuki-Reaktion (Schema 9). Zahl-
reiche palladiumkatalysierte Kupplungen von Alkylboranen
mit primédren Alkylbromiden, -chloriden und -tosylaten in
Gegenwart von sterisch anspruchsvollen elektronenreichen
Phosphanliganden dokumentieren die grof3e Anwendungs-
breite der Reaktion.””! Bei Verwendung von milden Orga-
nobornucleophilen werden viele funktionelle Gruppen tole-
riert (Ester-, Nitril-, Amid- und Etherfunktionen sowie C-C-
Doppel- und C-C-Dreifachbindungen), die insbesondere fiir
organische Synthesen bedeutsam sind. Die Wahl des Ligan-
den und der Base sind hier von entscheidender Bedeutung,
um die konkurrierende p-Hydrid-Eliminierung zu unterdrii-
cken.

Angew. Chem. 2005, 117, 680—695
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4% Pd(OAc),

@ 8 % PCy,
Raiy—Br + B—R, P Ry~ Raiky!
o " KPOSHO, THF, RT,<24h 0
0
IS
Eto)‘\C’)a/\/\/\
93 % 58 % nBu
o OMe
NCWOMe /\/\/\/\/O
81% 80 %

Schema 9. Optimierte palladiumkatalysierte Suzuki-Kupplung mit
Alkylbromiden.

In einem umfangreichen Ligandenscreening konnten Fu
und Mitarbeiter zeigen, dass PCy; (Cy = Cyclohexyl) in der
Kreuzkupplung von priméiren Alkylbromiden und -chloriden
mit Alkyl-(9-BBN)-Nucleophilen die besten Selektivitdten
ergibt. Dabei ist die sterische und elektronische Feinabstim-
mung auflerordentlich wichtig: Die é&hnlichen Liganden
PCyp; (Cyp = Cyclopentyl) und PiPr; sind deutlich weniger
effizient. Dariiber hinaus kommt der Palladiumquelle (RBr:
Pd(OAc),;® RCI: [Pd,(dba);]*®") und der Base besondere
Bedeutung zu. Letztere hat entscheidenden Einfluss auf die
Nucleophilie der Borverbindung sowie auf die Toleranz
gegeniiber funktionellen Gruppen. K;PO,-H,O ist die beste
Base fiir Kreuzkupplungen von Alkylbromiden bei Raum-
temperatur,”®! wihrend Alkylchloride den Einsatz von Hy-
droxidbasen (CsOH-H,O, NaOH) sowie hohere Katalysator-
beladungen und Temperaturen benstigen (Schema 10).2%!

5% [Pd,(dba)s]
20 % PCys

\
Roiy—Cl + B-R -
! (/ ! CSOH-H,0, Dioxan, 90 °C

TBSO\/WN
TBSO h

Ralky = Raikyl

72 % 72 %
NC B AN
SN f u\n/O 4 OBn
73 % © 65 %

Schema 10. Alkylchloride in der Suzuki-Reaktion nach Fu.
dba = Dibenzylidenaceton, TBS = tert-Butyldimethylsilyl.

Abweichend von den Reaktionen mit Alkylbromiden und
-chloriden ist PrBu,Me der Ligand der Wahl fiir Suzuki-
Reaktionen mit Alkyltosylaten (Schema 11).*! In mechanis-
tischen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die
oxidative Addition des Alkyltosylats und die Gesamtreaktion
unter Inversion der Konfiguration am o-Kohlenstoffatom
verlaufen.

Das gleiche Katalysatorsystem (Pd(OAc),/PtBu,Me) wur-
de auch in Suzuki-Kupplungen von Alkylbromiden mit
Alkylboronsduren erfolgreich eingesetzt (Schema 12). Die
nahezu quantitative oxidative Addition eines Alkylbromids
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4 % Pd(OAc),

N\ 16 % P{Bu,Me
Raky—OTs  + B~ Ry - P Raky"Raikyi
NaOH, Dioxan, 50 °C
T o_.0
OBn
Meo)j\&')?\/\’ WOTES
60 % 67 %
/\ﬁ/\/O i
NC S NSNS
64 % 76 %

Schema 11. Suzuki-Kupplung mit Alkyltosylaten. TES = Triethylsilyl.

5% Pd(OAc),

n-Ci2Hos™Br 40 o4 Ligand
+ T e YIS
(HORB—n-CqHys KOBu,
ECsHOHRT  pipyy Me 66 %

[HPtBu,Me]BF, 62 %

Schema 12. Suzuki-Kupplung mit Alkylboronsiuren.

an [PdL,] (L=PrBu,Me) bei 0°C demonstriert die hohe
Aktivitit dieses Katalysatorsystems. Der entstehende Kom-
plex ging keine B-Hydrid-Eliminierung ein und konnte kris-
tallographisch charakterisiert werden.

In mechanistischen Studien an der Modellreaktion mit n-
Nonylbromid in THF wurden die Aktivierungsparameter fiir
die oxidative Addition an [Pd(PrBu,Me),| ermittelt: AG* =
20.8 kcalmol™; AH*=2.4kcalmol™!; AS*=—63cu. Eine
Erhohung der Losungsmittelpolaritét (in der Reihe THF, -
CsH,;;OH, NMP, DMF) fiihrt, wie fiir einen Sy2-artigen
nucleophilen Angriff von [PdL,] auf RX erwartet, zu einer
Verringerung der Aktivierungsenergie. Verzweigungen in [3-
oder vy-Position senken die Reaktivitdt des Elektrophils
deutlich, und bei a-Verzweigung kommt die oxidative Addi-
tion ginzlich zum Erliegen (Tabelle 1).) Die wesentlich
geringere Reaktivitdt von [PdL,] mit L =PrBu,Et oder L=
PrBu; wird auf die konformative Einschrinkung und die
daraus resultierende sterische Abschirmung des Palladium-
zentrums zuriickgefiihrt.

Die selektive Aktivierung von R,y -Bor-Bindungen in
Gegenwart zahlreicher Funktionalitidten macht diese Varian-
te der Alkyl-Alkyl-Kreuzkupplung zu einer leistungsfidhigen
Methode fiir Anwendungen in der Naturstoffsynthese. Die
benotigten Alkylborane lassen sich im LabormafBstab einfach
durch Hydroborierung von Alkenen gewinnen. Einer noch
breiteren Anwendung hinderlich ist allerdings die Beschrén-
kung auf primiare Alkylhalogenide als Reaktionspartner. Fiir
die Umsetzung von sekundéren und tertidren Alkylhalogeni-
den mit entsprechenden Boranen ist derzeit kein effizientes
Katalysatorsystem bekannt.

AuBer Phosphanen kamen in Alkyl-Alkyl-Kupplungen
mit Alkylborverbindungen auch Carbenliganden zum Einsatz
(Schema 13). Cloke et al. erhielten in einer palladiumkataly-
sierten Kupplung von primiren Alkylbromiden mit Alkyl-(9-
BBN)-Verbindungen in Gegenwart von IPrHCI (IPr=1,3-
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Tabelle 1: Kinetische Untersuchungen zur oxidativen Addition an [PdL,].
S\2 R

]
) | b
REBr + P L e Crmume - E"j L
_ X tiya (T)
| 2.2h (~60°C)
- 2.3h (0°C)
SN N cl 204 609
. [a]
oTs 104 h (40°C)
R-Br ki bei 0°C
NSNS, .

e 0.19
)\,Br

\rBr

[a] <2% nach 43 h bei 60°C.

0.054

<0.0001

0]

4 % [Pd(dba),]
Eto}l\(ﬁ/\Br _ 8wiPha % IPTHCI )OJ\H/\/\/\/
.
1

1.2 Aquiv. KOfBu EtO
OBBNINAANANS 4% AQOTE 53 %

THF,40°C, 24 h

N\?N
H
cr

IPrHCI

Schema 13. Erste Alkyl-Alkyl-Suzuki-Kupplung mit Carbenliganden.

Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-2-yliden) als Liganden-
vorstufe allerdings nur méiBige Aubeuten (28-56%) an
Kupplungsprodukten. !

2.3. Alkyl,-ZnX, (Negishi-Kupplungen)

In ersten Arbeiten von Knochel et al. wurden Reaktionen
von Alkyliodiden mit Dialkylzinkreagentien in Gegenwart
stochiometrischer Mengen an [Cu(CN)Me,(MgCl),] unter-
sucht.™ 1995 berichteten sie dann iiber eine nickelkataly-
sierte Kreuzkupplung zwischen C(sp*)-Zentren. Eine Dop-
pelbindung in 4- oder 5-Position des Alkyliodidreagens
ermoglicht durch intramolekulare Komplexierung diese erste
rein nickelkatalysierte Kreuzkupplung. Die durch Koordina-
tion der Doppelbindung erleichterte reduktive Eliminierung
des Kupplungsprodukts wird durch elektronenziehende Sub-
stituenten an der Doppelbindung zusitzlich begiinstigt.” Die
Reaktion lduft in Gegenwart von 7 Mol-% [Ni(acac),] in
einem THF/NMP-Losungsmittelgemisch ab. Nachteilig wirkt
sich aus, dass die strukturellen Vorgaben in den Substraten
den préparativen Nutzen einschrianken.
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Wenige Jahre spéter berichteten Knochel etal. iiber
analoge Kreuzkupplungen unter Koordination eines unab-
hiangigen Olefinadditivs am Nickelkatalysator (Schema 14).
Die [Ni(acac),]-katalysierte Kupplung eines Iodalkans, das

10 % [Ni(acac),],
THF/NMP

F3C\©/\
3 3
PhS/\/W C')K/\/\/\o)\ﬁ
NS 70 %

71 %

R'—1 + R3Zn R'—R?

OHOK/\/\/\ F’h\g/\/\/\/\«O\OH<

70 % 76 %
Q (e}
F’h)J\/\/"":@ )K/\/O
Ph
66 % 69 %

Schema 14. Nickelkatalysierte Alkyl-Alkyl-Negishi-Kupplung mit Diorga-
nozinknucleophilen nach Knochel.

keine Doppelbindung zur Koordination am Metallzentrum
enthélt, wurde durch Zugabe von m-Acceptorliganden wie
Acetophenon-, Benzophenon- oder Styrolderivaten verbes-
sert. Ein umfangreiches Screening identifizierte 3-Trifluor-
methylstyrol als besten Cokatalysator.’! Unter den optimier-
ten Reaktionsbedingungen konnen Iodalkane mit Ester- und
Amidfunktionen in guten Ausbeuten gekuppelt werden. In
Gegenwart einer Thioether- oder Thioacetalfunktion wird die
Reaktionsgeschwindigkeit erhoht, was auf eine Komplexie-
rung des Nickelkatalysators tiber das Schwefelatom hinweist.
Die Reaktion ist auf primére lodalkane beschréinkt.

Fine Ausweitung der Methode auf sekundire Dialkyl-
zinknucleophile ergab fiir w-funktionalisierte Alkyliodide
ebenfalls gute Ausbeuten an Kupplungsprodukt.”” Dazu
beschrieben Knochel et al. den Bor-Zink-Austausch als se-
lektive Synthesemethode fiir sekundére Diorganozinkverbin-
dungen durch eine Sequenz aus Hydroborierung und Trans-
metallierung.® Der sowohl fiir die Bor-Zink-Transmetallie-
rung als auch fiir die reduktive Eliminierung beobachtete
Konfigurationserhalt ermdoglicht die Synthese stereoisome-
renreiner Kupplungsprodukte. Die chiralen Borane sind
einfach durch stereoselektive Hydroborierung von Olefinen
zugénglich.

Unter optimierten Bedingungen wurden auch die weniger
reaktiven und gegeniiber funktionellen Gruppen toleranteren
Alkylzinkiodide umgesetzt (Schema 15). Die Kreuzkupplun-
gen mit primiren Alkyliodiden und -bromiden bendtigten
hierbei Tetrabutylammoniumiodid (3 Aquivalente) und 4-
Fluorstyrol (20 Mol-% ). Mit dieser Methode kénnen erstmals
auch sekundire Alkylzinkiodide umgesetzt werden; Ether-,
Keto-, Nitril- und Amidfunktionen sind mit den milden
Reaktionsbedingungen kompatibe].””
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10 % [Ni(acac),]
THF/NMP
R-X + RZnl — 3 RI-R?
3 Aquiv. BuyNI

20%/©/§
F

Schema 15. Negishi-Kupplung mit sekundiren Alkylzinkiodiden.

X=1,Br 48-82 %

Im Jahr 2003 beschriecben auch Fu und Mitarbeiter
Katalysatorsysteme fiir Alkyl-Alkyl-Negishi-Kupplungen.
Nichtaktivierte primédre Alkyliodide, -bromide, -chloride
und -tosylate konnten mit dem Katalysatorsystem
[Pd,(dba);])/PCyps/N-Methylimidazol (NMI) bei 80°C in gu-
ten Ausbeuten gekuppelt werden (Schema 16), wobei Olefin-,

2 % [Pd,(dba)s]

8 % PCyp,
1.2 Aquiv. NMI
R'-X + R®-znBr R'-R?
THF/NMP
X =1,Br, Cl, OTs 80°C, 14 h

Schema 16. Palladium/Phosphan-katalysierte Negishi-Kupplung nach
Fu.

Ether-, Nitril-, Amid- und Esterfunktionen in beiden Reak-
tionspartnern toleriert wurden. Das Katalysatorsystem war
aber auf primére Alkylhalogenide und Alkylzinkiodide be-
schriankt. Die Gegenwart von NMI erleichterte die Transme-
tallierung auf das Palladiumzentrum und erhohte die Aus-
beuten. In Analogie zu Ergebnissen der Arbeitsgruppe von
Knochel erwies sich ein NMP/THF-Gemisch als optimales
Losungsmittel. Bei dieser Methode kann anstelle des Trial-
kylphosphanliganden auch das entsprechende luftstabile
Phosphoniumsalz eingesetzt werden.?”)

Die erste Kreuzkupplung von nichtaktivierten sekundé-
ren Alkylbromiden und -iodiden gelang durch eine nickelka-

4 % [Ni(cod),]
8 % sBu—Pybox

R'-X + RZ-ZnBr R'-R?
DMA
X = 1Br RT, 20 h
R'= Alkyl X
0 A0

r N1
N NJ
sBu-Pybox /"\

OPh
TsN

66 % 62 %
88 % m

Schema 17. Erste nickelkatalysierte Negishi-Kupplung mit sekundiren
Alkylbromiden und -iodiden.
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talysierte Reaktion in Gegenwart von Bis(oxazolinyl)pyridin-
Liganden (Pybox, Schema 17). Die Feinabstimmung der
LigandengroBe ergab fiir s-Butyl-Substituenten die besten
Aktivititen, wihrend groBere und kleinere Reste (iPr, Bu
oder Ph) anstelle von sBu zu deutlich schlechteren Ausbeuten
fiihrten. Viele Nickelquelle/Phosphan-Katalysatorgemische
erwiesen sich unter den Testbedingungen als unreaktiv. Die
Reaktionen lieferten bei Raumtemperatur nach 20 h mode-
rate bis gute Ausbeuten, benstigen aber einen Uberschuss an
Nucleophil (1.6 Aquivalente).” Trotzdem stellt diese Reak-
tion einen Meilenstein auf dem Gebiet der Alkyl-Alkyl-
Kupplungen dar, da mit dem Einsatz sekundédrer Alkylhalo-
genide eine wesentliche Voraussetzung fiir die Entwicklung
stereoselektiver Kupplungen erfiillt ist.

3. Kupplungen mit Arylnucleophilen

Arylnucleophile sind wegen ihres sp>Kohlenstoffzen-
trums in Kreuzkupplungen mit R,,,-X im Allgemeinen
weniger reaktiv, sie neigen aber auch weniger zu Nebenreak-
tionen, da keine [-Wasserstoffatome vorhanden sind. Die
Vielzahl bekannter palladium- oder nickelkatalysierter inver-
ser Kreuzkupplungen (von Alkyl-MX mit Aryl-X)[617:31
unterstreicht andererseits die Tatsache, dass die oxidative
Addition des Elektrophils im ersten Schritt, und nicht die
Natur des Nucleophils, entscheidend fiir eine gute Reaktivitit
ist. Fiir die Kreuzkupplungen zwischen Arylmetallspezies und
Alkylhalogeniden sind wesentlich weniger Beispiele bekannt.

3.1. Alkyl-MgX (Kumada-Kupplungen)

Fuchikami et al. berichteten schon 1996 tiber kupferkata-
lysierte Kreuzkupplungen von -Perfluoralkyl-substituierten
Alkylbromiden mit Arylmagnesiumverbindungen unter mil-
den Bedingungen.®? Im Jahr 2000 dokumentierten Cahiez
et al. kupferkatalysierte Kreuzkupplungen von Arylmagnesi-
umverbindungen mit Alkylbromiden bei Raumtemperatur
(Schema 18). Die Reaktionen werden interessanterweise
durch NMP gehemmt, das bei der analogen Alkyl-Alkyl-
Kupplung als Promotor zugesetzt wurde. Ein dhnlicher Effekt
wurde bereits bei Reaktionen mit Arylmanganverbindungen
beobachtet.!”

NN
Br 39 Li,cucl, /\/\/\/\©
. e

20°C, 1h THF, 8 Aquiv. NMP: <5 %
BrMg THF: 70 %

Schema 18. Cahiez-Variante der Alkyl-Aryl-Kumada-Kupplung.

Kambe et al. konnten das fiir Kreuzkupplungen von R -
X mit R, -MgX entwickelte Katalysatorsystem NiCl,/Bu-
tadien erfolgreich auf zwei Reaktionen mit Phenylmagnesi-
umbromid anwenden (Schema 19). Mit primiren Alkyltosy-
laten und -bromiden werden bei 0 bis 25°C moderate
Ausbeuten erzielt."® Ahnliche Ausbeuten lieferte [Pd(acac),]
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3 % NiCl,
30 % 1,3-Butadien
n-CgH;—Br + Bng—O —_— n-csHﬂO
THF, 25°C, 3 h
90 %
3 % MX,

50 % 1,3-Butadien
Br—(CH;)s—OTs + BrMg e
THF, RT, 3 h

Br—(CHz)s_O + O(CHz)sO

[Pd(acac),]:
NiCl,:

69 % 8%
27 % 20 %

Schema 19. Alkyl-Aryl-Kreuzkupplung nach Kambe.

als Prakatalysator, der iiberdies einen hohere Chemoselekti-
vitit gegeniiber Alkyltosylaten zeigte.™

Im Zusammenhang mit der Entwicklung einer kupferka-
talysierten Alkyl-Alkyl-Kupplung berichteten Kambe et al.
tiber Kreuzkupplungen mit Arylmagnesiumverbindungen.
Die Reaktivitdten von Alkylfluoriden und -bromiden waren
ohne Zusatz von 1,3-Butadien vergleichbar gut oder sogar
besser als mit dem Additiv (Tabelle 2).!

Tabelle 2: Kupferkatalysierte ~ Kumada-Kupplung ~ nach ~ Kambe.

3 % CuCl,
n-CgHqiz—X + BrMg —» n-CgHyy
THF

X T[°C] t[h] Ausbeute [%)]
F 25 6 38kl

F 25 6 53

F 67 1 99

cl 67 1 42

Br 67 1 99

[a] In Gegenwart von 0.2 mmol 1,3-Butadien.

Wir entwickelten 2002 eine Methode fiir palladiumkata-
lysierte Kumada-Kupplungen von Arylmagnesiumhalogeni-
den mit billigen Alkylchloriden in Gegenwart von Pd(OAc),
bei Raumtemperatur (Schema 20).*! Sekundére und tertizire

4 % Pd(OAc),
— 4 % PCy, —
Ra\kyI_CI + BrMg N > Ra\kyl DS

4
R NMP,RT,<20h R

Schema 20. Palladiumkatalysierte Kumada-Kupplung mit Alkylchlori-
den bei Raumtemperatur.

Alkylchloride reagierten unter diesen Bedingungen jedoch
nicht. Die Wahl des Losungsmittels (NMP) sowie des Ligan-
den (PCys;) erwies sich als entscheidend, um hohe Ausbeuten
und Selektivitdten zu erzielen. Mit PCy; konnten — ebenso
wie mit PiPr; — sehr gute Ausbeuten erzielt werden. Anders
als bei analogen Reaktionen mit Alkylbromiden®! zeigte sich
bei Variation der Ligandmenge in NMP ein Ausbeutemaxi-
mum bei einem Palladium/Ligand-Verhéltnis von 1:1. Es wird
vermutet, dass der groBe Uberschuss an schwach koordinie-
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rendem NMP die konkurrierende (-Hydrid-Eliminierung
durch koordinative Absittigung des Palladiumzentrums in-
hibiert. Die Reaktionen mit dem sterisch anspruchsvolleren
PrBu; sowie den aromatischen Phosphanen PPh; und
P(o-Tol); waren weniger stark von der eingesetzten Ligand-
menge abhingig, ergaben jedoch nur moderate Ausbeuten an
Kreuzkupplungsprodukten (< 30%).

Erste Kreuzkupplungen in Gegenwart von Carbenligan-
den wurden gleichfalls von uns am Beispiel der Kumada-
Reaktion von Alkylchloriden beschrieben.” Die Verwen-
dung des dimeren (Monocarben)palladiumkomplexes [{Pd-
(IMes)(NQ)},] (IMes =1,3-Bis(2,4,6-trimethylphenyl)imid-
azol-2-yliden; NQ = Naphthochinon) als Katalysator steiger-
te in vielen Féllen die Selektivitdt und insbesondere die
Aktivitit. Die Allgemeingiiltigkeit der neuen Methode wurde
durch Umsetzung einer Vielzahl funktionalisierter Alkyl-
chloride gezeigt (Schema 21). Damit steht eine effiziente
Kumada-Kupplung von Alkylchloriden mit Arylmagnesium-
reagentien unter Palladiumkatalyse zur Verfiigung, die bei
Raumtemperatur ablduft und einen einfachen Zugang zu
funktionalisierten Alkanen in guten Ausbeuten und unter
milden Bedingungen eroffnet.

or o oo

62 %199 % 78 %167 % 84 % /42 %

O

77 %198 % OMe 99 % /99 %

99 % /93 % 58 %192 %

OEt Q
©/\)\0Et @_/—Npij
(0]

74 % /- -/45%

OMe

Schema 21. Ausgewihlte Produkte der Kumada-Kupplung mit Alkyl-
chloriden. Vordere Ausbeutewerte: mit Pd(OAc),/PCy;; hintere Ausbeu-
tewerte: mit [{Pd(IMes)(NQ)},].

Im Jahr 2004 wurden unabhéngig voneinander zwei
Arbeiten zu eisenkatalysierten Kupplungen von sekundéren
Alkylhalogeniden vorgestellt (Schema 22 und 23). Hayashi
et al. berichteten tiber [Fe(acac);] als effizienten Katalysator
fir Kreuzkupplungen mit vielfiltig substituierten Arylmag-
nesiumbromiden (2 Aquivalente).’® Unter milden Reakti-
onsbedingungen wurden mit sekundiren Alkylbromiden die
besten Ergebnisse erzielt. In THF und NMP-haltigen Lo-
sungsmittelgemischen entstehen grofere Mengen an Elimi-
nierungs- und Homokupplungsprodukten.

Zeitgleich berichtete Nakamura iliber FeCl;-katalysierte
Kupplungen mit sekundiren Alkylbromiden und -iodiden,””!
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5 % [Fe(acac)s]

Rai—X + BrMg—R R.ii—R
ot 97Ra b0 Rickfluss, 0.5h e
—<j>—n-081-|17 FOn—CﬁW n-CgH1r
X= Br, 70% X= Br, 60 % X= Br, 60 %
cl 32%
I 60%
OTs, 50 %
o
X= Br, 65 % X= Br, 69 %
X=Br, 73 %

Schema 22. Eisenkatalysierte Kupplung von sekundiren Alkylhalogeni-
den nach Hayashi.

5 % FeCl, TMEDA
—» R.yR
THF, 30 min

A
”'CaHn—O \)\© N>
( 3
87 % : e

Ray—X + BrMg—R,,, aryl

X=1 97% X=1 95% X=1
Br 91% Br 94%
Cl 45% Cl 84%
CF,
tB“\%O
trans/cis = 96:4
X=1 99% X=Br 98% X=Br 67 % X=Br 98%
Br 99 %
Cl 99 %

Schema 23. Eisenkatalysierte Kumada-Kupplung nach Nakamura.

die unter diesen Bedingungen wesentlich reaktiver waren als
primdre Halogenide. Die Zugabe von stochiometrischen
Mengen N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin (TMEDA)
steigerte die Selektivitit betrdchtlich und unterdriickte die
konkurrierende FEliminierung und Hydrodehalogenierung.
Tertidare Alkylhalogenide wurden schneller umgesetzt als
sekundire, ergaben aber iiberwiegend unerwiinschte Neben-
produkte. Ein Vergleich bestétigte, dass die Reaktivitidt wie
erwartet vom Alkyliodid zum -chlorid abnimmt.

Sekundére Alkylchloride benétigen im allgemeinen ho-
here Temperaturen (bis 40°C) und einen Uberschuss an
Grignard-Reagens (1.5 Aquivalente) fiir erfolgreiche Kupp-
lungen. Elektronenreiche Arylreste an den Grignard-Verbin-
dungen beschleunigen die Reaktion. Acyclische sekundire
Alkylhalogenide zeigen dhnliche Reaktivitidten wie cyclische.
Anhand von Kreuzkupplungen mit stereoisomerenreinen
Alkylbromiden konnten Riickschliisse auf den stereochemi-
schen Verlauf der Kreuzkupplung gezogen werden. Die
Reaktionen scheinen iiber Radikalzwischenstufen zu verlau-
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fen, die bei chiralen Alkylhalogeniden mit a-Stereozentrum
zu vollstandiger Epimerisierung fiithren.

Eine weitere neue Arbeit zu eisenkatalysierten Alkyl-
Aryl-Kupplungen stammt von Fiirstner und Mitarbeitern. Als
aktive Katalysatoren wurden hier in situ erzeugte Eisen-
Magnesium-Verbindungen der Zusammensetzung
[Fe(MgX),], postuliert. Die eisenkatalysierten Kumada-arti-
gen Kupplungen wurden mit 5 Mol-% des Tetrakis(ethen)fer-
rats [Li(tmeda)],[Fe(C,H,),] durchgefiihrt (Schema 24).5*
Mit dieser definierten Katalysatorvorstufe konnten primére
und sekundédre Alkylbromide und -iodide ebenso wie Pro-
pargyl- und Allylhalogenide in guten bis sehr guten Selekti-
vitdten umgesetzt werden. Der Mechanismus scheint radika-
lische Zwischenstufen einzuschlieBen, da enantiomerenreine
Substrate racemisieren und 5-Halogenalkene cyclisieren.

5 % [Li{tmeda)][Fe(CyH,)4]
7 N\

Ralkyl_X * XMg
THF, —20 °C, < 10 min

X=1Br,Cl

OO0 e O

X=Br, 94 % X=1,90%

Schema 24. Eisenkatalysierte Kumada-Kupplung nach Fiirstner.

3.2. Aryl-BX, (Suzuki-Kupplungen)

Die erste palladiumkatalysierte Kupplung eines Arylbo-
rans mit einem Alkyliodid stammt von Suzuki et al. aus dem
Jahr 1992 (Schema 25). Die Reaktionen wurden in Gegen-

3 % [Pd(PPhs),],
3 Aquiv. K3PO,

s (D) e

Schema 25. Erste effiziente Alkyl-Aryl-Suzuki-Kupplung.

”‘Qo"bw"@

55 %

Dioxan, 60 °C, 24 h

wart von 3 Mol-% [Pd(PPh;),] und 3 Aquivalenten K;PO, als
Base bei 60°C in Dioxan durchgefiihrt. 10 Jahre spiter
stellten Fu et al. eine optimierte Reaktionsvorschrift fiir die
palladiumkatalysierte Kupplung von Alkyltosylaten mit 9-
BBN-Derivaten vor (Schema 26). Der Katalysator wird dabei
in situ aus 4 Mol-% Pd(OAc), und einem Uberschuss des
basischen und sterisch anspruchsvollen Liganden PrBu,Me
gebildet.[]

4 % Pd(OAC),
16 % PtBu,Me Me)(i;@
1.2 Aquiv. NaOH Me g

Dioxan, 50 °C 63 %

Me OH

n OO or

Schema 26. Suzuki-Reaktion von Alkyltosylaten und Aryl-(9-BBN)-Deri-
vaten.
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Diese Bedingungen fiir die Kupplung von Alkyltosylaten
mit 9-BBN-Derivaten waren allerdings fiir die leichter hand-
habbaren, kduflichen Arylboronsduren nicht geeignet. Mit
tert-Amylalkohol als Losungsmittel und KOrBu als Base
wurden dennoch geeignete Reaktionsparameter fiir Kreuz-
kupplungen von Arylboronsduren mit Alkylbromiden bei
Raumtemperatur gefunden (Schema 27). Das Katalysator-

5 % Pd(OAC),,
10 % PtBu,Me

Raiy—Br + (HO)%B~Ran, P Rai~R
3 Aquiv. KOtBu
£CgHy,OH, RT

89%/91%

aryl

1%176 %

0

m oTBS m OJK .
FiC

83 % /67 % Me$S 68 % /66 %

Schema 27. Arylboronsauren als Kupplungspartner unter Palladiumka-
talyse. Vordere Ausbeutewerte: mit PtBu,Me; hintere Ausbeutewerte:
mit [HPtBu,Me]BF,.

system Pd(OAc),/PtBu,Me toleriert eine grole Anzahl funk-
tioneller Gruppen (Ester-, Ether-, Thioether-, Amid-, Nitril-,
Acetalfunktionen), und auch desaktivierte (4-CF;C4H,-
B(OH),) sowie sterisch anspruchsvolle Arylboronsiduren
((o-Tol)-B(OH),) wurden unter diesen Bedingungen mit
guten bis sehr guten Ausbeuten gekuppelt.” Ein bei 0°C
durch  oxidative  Addition des Alkylbromids an
[Pd(PrBu,Me),] enstehender stabiler Alkylkomplex konnte
in dieser Arbeit kristallographisch charakterisiert und als
Katalyseintermediat identifiziert werden.

2004 beschrieben wiederum Fu et al. die erste effiziente
Kupplung nichtaktivierter sekundéarer Alkylbromide und -
iodide mit Arylboronsduren (Schema 28). Hierbei kam ein
dhnliches Katalysatorsystem zum Einsatz wie bei der Alkyl-
Alkyl-Negishi-Kupplung. In Gegenwart des Liganden sBu-
Pybox wurde kaum Aktivitdt beobachtet, wohingegen der
chelatisierende Distickstoffligand Bathophenanthrolin mo-
derate bis gute Ausbeuten an Kreuzkupplungsprodukt ergab.
Interessanterweise wurden nur mit [Ni(cod),] als Nickelquel-
le angemessene Selektivititen erzielt.*!

3.3. Aryl,-ZnX,_, (Negishi-Kupplungen)

1998 beschrieben Knochel et al. nickelkatalysierte Ne-
gishi-Reaktionen mit Arylzinkderivaten und Alkyliodiden
(Schema 29). Analog der verwandten Alkyl-Alkyl-Kupplung
wird ein ungesittigter Promotor bendtigt, um die reduktive
Eliminierung des Kreuzkupplungsprodukts vom Nickel(ir)-
Intermediat zu beschleunigen. Ohne Zugabe des Coliganden
4-Trifluormethylstyrol wurden daher erhebliche Mengen an
Homokupplungs- und Iod-Zink-Austauschprodukten gebil-
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Ph Ph
8% ¢ N\ (
=N
4% [Ni(cod)z]
. »  Ray~R
1.6 Aquiv. KOtBu,
s-Butanol, 60 °C

/

Raky=Br + (HO),B~Ramy aryl

Raky = n-, s-Alky!
74 % 90 % 68 % 75 %
4
N B
CN ! s
44 % 67 % 63 %

Schema 28. Erste nickelkatalysierte Suzuki-Kupplung von sekundiren
Alkylbromiden mit dem Liganden Bathophenanthrolin.
cod =1,5-Cyclooctadien.

10 % [Ni(acac),]
THF/NMP

Raky = + BrZn=Rgny, Ralkyi ™ Raryi

71-80 %

-15°C, 2-5h
1 Aquiv./©/\
FiC

Schema 29. Alkyl-Aryl-Negishi-Kupplung nach Knochel.

det. Mit 10 Mol-% [Ni(acac),] und 1 Aquivalent Promotor
wurden in einem NMP/THF-Gemisch bei —15°C primére
Alkyliodide mit Arylzinkbromiden in guten Ausbeuten ge-
kuppelt. Unter diesen Bedingungen bleiben Keto-, Ester-,
Amid-, Nitril-, Ether- und Thioetherfunktionen an beiden
Substraten sowie Chlor-Substituenten am Arylzinksubstrat
erhalten.*!

Im Rahmen der Untersuchungen zur palladiumkataly-
sierten Alkyl-Alkyl-Negishi-Kupplung fanden Fu et al. 2003
heraus, dass [Pd,(dba);]/PCyp; auch ein gutes Katalysator-
system fiir Alkyl-Aryl-Kupplungen von Arylzinkverbindun-
gen mit Alkylbromiden und -iodiden ist.””) Wie in Schema 30
gezeigt, kann anstelle des luftempfindlichen Phosphans vor-
teilhaft das entsprechende Phosphoniumsalz [HPCyps]|BF,
eingesetzt werden.

2% [Pdy(dbas] o
XZn 8 % Ligand
o] . - = EtO 4
Eto)l\M/\Br OMe goHFé '\Mz OMe
; PCyps 74%

[HPCyp,IBF, 69 %

Schema 30. Palladium/Phosphan-katalysierte Negishi-Kupplung nach
Fu.
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3.4 Aryl-SnX; (Stille-Kupplungen)

Arylierungen von p-Perfluoralkyl-substituierten Alkylio-
diden mit Arylzinnreagentien werden durch [PdCL,(PPh;),]
katalysiert. Die Reaktionen ergeben allerdings nur moderate
Ausbeuten und benétigen zudem groflen Mengen an Kataly-
sator (bis zu 50 Mol-% ).l Dagegen gelingen Stille-Kupp-
lungen von Arylstannanen mit spezielleren Palladiumquelle/
Phosphan-Kombinationen in guten Ausbeuten. Ein Ligan-
denscreening ergab fiir elektronenreiche Alkyldiaminophos-
phane die besten Ausbeuten; einfache Trialkylphosphane wie
PrBu,Me zeigten nur geringe Aktivitidten. In Gegenwart von
Tetramethylammoniumfluorid, Molsieb und einem grof3en
Uberschuss des Liganden Cyclohexyldipyrrolidinylphosphan
(PCy(pyrr),) konnten w-funktionalisierte primare Alkylbro-
mide mit elektronenreichen und, in geringfiigig schlechteren
Ausbeuten, elektronenarmen Aryltributylstannanen bei
Raumtemperatur gekuppelt werden (Schema 31).14%)

O

Eto)‘\@{\Br 2.5 % [{(n-C3Hs)PACI},] o

10 % PCy(pyrr), _ EtO ; OMe

+  OMe

Buﬁn‘@

Schema 31. Palladiumkatalysierte Alkyl-Aryl-Stille-Kupplung nach Fu.
MTBE =tert-Butylmethylether.

2.4 Aquiv. Me,NF,

MS, MTBE, 24 h, RT 61 %

3.5. Aryl-SiX, (Hiyama-Kupplungen)

Der Ligand PrBu,Me eignet sich auch fiir palladiumkata-
lysierte Hiyama-Kupplungen von primaren Alkyliodiden und
-bromiden mit Arylsilanen. Unter identischen Bedingungen
wie fiir analoge Suzuki-Kupplungen wurde mit Arylsilanen
kein Umsatz beobachtet, doch durch Zugabe von NBu,F als
Aktivator wird in situ eine nucleophilere, hypervalente
Silicatspezies generiert, die mit Alkylbromiden schon bei
Raumtemperatur reagiert (Schema 32). In Gegenwart von

2.5% PdBr,
10 % PtBu,Me

Raky =X + (MeO);Si—R,py Raikyi ™ Raryi

2.4 Aquiv. BuyNF,

X=1,Br THF, RT

Schema 32. Palladiumkatalysierte Hiyama-Reaktion mit Arylsiloxanen.

4 Mol-% PdBr, und 10 Mol-% PrBu,Me wurden mit w-
funktionalisierten Alkylbromiden und -iodiden moderate bis
gute Ausbeuten erzielt. Mit elektronenarmen Arylsilanen
und beim Einsatz des luftstabilen Phosphoniumsalzes
[HPBu,Me|BF, anstelle des Phosphanliganden waren die
Aktivititen deutlich geringer.*!

Bei der Hiyama-Kupplung mit sekundidren Alkylbromi-
den in Gegenwart des luftstabilen Katalysatorsystems
NiBr,-diglyme/Bathophenanthrolin wurden gute Ausbeuten
erzielt (Schema 33). Die Reaktion ist allerdings auf Aryltri-
fluorsilane beschriinkt und benétigt einen groBen Uberschuss

© 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Chemie

689


http://www.angewandte.de

Angewandte

690

Chemie

6.5 % NiBr; - diglyme
7.5 % Bathophen-

anthrolin
<:>—Br + FSi - >
. 3.8 Aquiv. CsF o
1.5 Aquiv. DMSO, 60 °C 80 %
82 % b@ cl 72%
70 %

Reaktant: exo/endo = 6:94
Produkt: exo/endo = 95:5

Schema 33. Nickelkatalysierte Hiyama-Kupplung von sekundiren Alkyl-
bromiden mit ArSiF;. diglyme = Diethylenglycoldimethylether.

an Caesiumfluorid als Promotor. Die Bedingungen fiir Su-
zuki- und Negishi-Kupplungen von sekundéren Alkylbromi-
den erwiesen sich als weitgehend ineffizient fiir diese Kupp-
lungen. Nur wenig schlechtere Ausbeuten lieferten die Me-
tallquellen NiBr, oder [Ni(cod),] sowie die strukturell ver-
wandten Stickstoffliganden 1,10-Phenanthrolin und 2,2'-Bi-
pyridin.“¥

4. Kupplungen mit anderen Nucleophilen

Neben den Kreuzkupplungen von Alkylelektrophilen mit
Alkyl- und Arylmetallnucleophilen existieren einige analoge
Reaktionen mit Allyl-, Vinyl- und Alkinylnucleophilen. Da-
riiber hinaus sind wenige Beispiele fiir entsprechende Carbo-
nylierungen bekannt.

4.1. Allyl-MX,

Oshima et al. berichteten iiber die ersten cobaltkataly-
sierten Kupplungen von Allylmagnesiumverbindungen mit
Alkyliodiden, -bromiden und -chloriden bei tiefen Tempera-
turen (—40 bis 0°C). Interessanterweise konnten auch tertidre
Alkylhalogenide erfolgreich umgesetzt werden (Schema 34).
Fiir die Reaktionen wird ein radikalischer Mechanismus
vorgeschlagen, bei dem die oxidative Addition iiber einen
Einelektronentransfer vom elektronenreichen Allylcobalt-
komplex auf das Alkylhalogenid verlduft. w-Allylliganden
konnen freie Koordinationsstellen am Cobaltzentrum blo-
ckieren und erméglichen so die Allylierung von tertidren und
sekunddren Alkylhalogeniden sowie Alkylhalogeniden mit [3-
Alkoxy-Substituenten ohne erkennbare p-Hydrid- und (-

Alkoxy-Eliminierung.™’
10% [CoCl,(dppp)]
_ -
n-CaH, ></\

THF, -20°C,3h 7
90 %

+ P
nCH Br | CiMg”T N

10% [CoCl,(dppp)] n-C,H,Q
Br *+ CiMg” N ———————» #
THF,-40°C,3h 1-CHO
82 %

n-C,H,O
n-C,H,0

Schema 34. Cobaltkatalysierte Allylierung von sekundiren und tertidren
Alkylbromiden. dppp =1,3-Bis(diphenylphosphanyl) propan.

© 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

www.angewandte.de

M. Beller und A. C. Frisch

4.2. Vinyl-MX,,

In einer frithen Arbeit berichteten Fuchikami und Shimi-
zu iiber palladiumkatalysierte Stille-Kupplungen von [-Per-
fluoralkyl-substituierten Alkyliodiden mit Vinyl- und Alki-
nylstannanen bei hohen Temperaturen.!! Daneben sind
palladiumkatalysierte Stille-Kupplungen von priméiren Al-
kylbromiden mit Alkenylzinnreagentien bei Raumtempera-
tur bekannt (Schema 35). Mit PrBu,Me als Ligand werden in
Gegenwart von 2.5 Mol-% [{Pd(n-CsH;)Cl},] und 1.9 Aqui-
valenten Me,NF gute bis sehr gute Ausbeuten an Kupplungs-
produkt erhalten.™ !

2.5 % [{(n-C3H5)PACl},] Me
15 % PtBu,Me 0 - OTHP
- 3

e

O)\(")/QBr
+ _—
Me 1.9 Aquiv. Me,yNF, O 55%

Bu3anOTHp MS, THF, 24 h, RT
3

Schema 35. Palladiumkatalysierte Alkyl-Vinyl-Stille-Kupplung.
THP =Tetrahydropyranyl.

In einer weiteren Arbeit wurden unter dhnlichen Bedin-
gungen Alkyldiaminophosphanliganden eingesetzt (Sche-
ma 36). Dieses modifizierte Katalysatorsystem liefert meist
vergleichbare Ausbeuten wie das System mit PrBu,Me, es
konnen jedoch auch Arylstannane gekuppelt werden.*

o
(\N)J\H/\B 25% [{(n-CiHs)PdClYy] o
L Br 15 % PCy(pyrr), J\@/\/\/\
ot « i - N7 Ph
1.9 Aquiv. Me,NF, 0\)

BUsSN AN pp,  MS, THF, 24 h, RT 79%

Schema 36. Der Diaminophosphanligand PCy(pyrr), in der Stille-Kupp-
lung nach Fu.

Ein allgemeines Protokoll fiir palladiumkatalysierte Ne-
gishi-Kupplungen von Alkylelektrophilen (RI, RBr, RClI,
ROTSs) mit Alkenylzinkreagentien in guten Ausbeuten (53—
98 %) wurde von Fu et al. beschrieben.”” In Gegenwart von
PCyp; oder seinem stabilen Phosphoniumsalz konnten sogar
mit sterisch gehinderten geminal oder cis-substituierten Vi-
nylzinkhalogeniden gute Reaktivitdten erzielt werden (Sche-
ma 37). Eine Erweiterung dieser Methode stellt die Eintopf-
Hydrozinkierung-Negishi-Kreuzkupplung dar: In situ durch
titankatalysierte Reduktion von Alkinen erzeugte Vinylzink-
halogenide wurden in moderaten Ausbeuten mit priméren
Alkylelektrophilen umgesetzt.

2 % [Pd.(dba)s]

o o 8 % Ligand OEt Ph
t 1.2 Aquiv. NMI A~
e e EtO X
Cl + N>
Et0 XZn THF/NMP . 739%
80°C, 12 h YPs o

[HPCyp,IBF, 78 %

Schema 37. Alkyl-Vinyl-Negishi-Kupplung und Domino-Hydrometallie-
rung-Kreuzkupplung.
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[Pd(acac),] katalysiert Kupplungen von Alkylhalogeniden
mit Alkenylzirconiumverbindungen unter milden Bedingun-
gen (Tabelle 3). Primdre Alkylbromide, Alkyliodide und -
tosylate reagierten mit diesem ligandenfreien Katalysatorsys-
tem in guten Ausbeuten. -Verzweigte Alkylbromide sowie
Alkylchloride wurden nur in moderaten Ausbeuten gekup-
pelt.l’”)

Tabelle 3: Vinylzirconiumnucleophile in Kreuzkupplungen.?!
2.5 % [Pd(acac),]
2.0 Aquiv. LiBr

PN
R™ X + CpllZnagAsn,Ph — 3 R/th
2.0 Aquiv THF/NMP (1:1)
’ ’ 55°C,24 h

Alkylhalogenid Ausbeute [%)]

Bi
o »

o
EtO)J\/\[ 82
Bno” ~""oTs 83
B0 ~""clI 46

[a] Bn=Benzyl.

4.3. Alkinyl-MX,,

Erstaunlicherweise gibt es bis dato kein Beispiel fiir die
Palladium/Kupfer-katalysierte Sonogashira-Kupplung von
primdren Alkylbromiden und -iodiden mit terminalen Alki-
nen in Gegenwart von Phosphanliganden. Mit N-heterocycli-
schen Carbenen gelingt die Reaktion in moderaten Ausbeu-
ten (Schema 38). Eine Vielzahl funktioneller Gruppen

cr
5% Ad~p N -Ad
R'-X + ==R? » RI——R?
2.5 % [{(n-C5H5)PdCl}]
X =Br,| 77-51%

7.5 % Cul, 1.4 Aquiv. Cs,CO;,
DMF/Et,0, 45 °C, 16 h

OAc OAc
O>_/—:—/_, = =—==Ph
[ 58 % 51 % Vot 61 %
o —

Schema 38. Palladium/Carben-katalysierte Sonogashira-Kupplung nach
Fu.

(Ester-, Nitril- und Acetalfunktionen, Doppelbindungen
und ungeschiitzte Hydroxygruppen) wird dabei toleriert.
Variationen des Substitutionsmuster am Alkin beeinflussen
die Reaktivitit, sodass die Bedingungen (Temperatur, Kata-
lysatormenge) jeweils angepasst werden miissen. Da Alkyl-
chloride nicht reagieren, sind mit Halogenchloralkanen che-
moselektive Transformationen moglich.*

Eine weitere Alkyl-Alkinyl-Kupplung wurde mit dem
Katalysatorsystem [Pd,(dba);]/PPh; erzielt. In dieser Kuma-
da-Corriu-artigen Reaktion von priméren Alkylbromiden
und -iodiden mit Alkinylnucleophilen wie dem Alkinyllithi-
um- oder dem entsprechenden Grignard-Reagens konnten
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gute Ausbeuten an Kupplungsprodukt erhalten werden
(Schema 39); im Allgemeinen lieferten die Alkinyllithium-
verbindungen geringfiigig bessere Ausbeuten. Mit PPh; als
Ligand werden bessere Ergebnisse erzielt als mit elektronen-
reichen Trialkylphosphanen, was auf eine geschwindigkeits-
bestimmende reduktive Eliminierung hinweisen konnte. Die
Wahl der Palladiumquelle beeinflusst, wieviel Homokupp-
lungsprodukt gebildet wird.”

2 % [Pd,(dba)]

10 % PPh;
R-X + M—=—R? ——————®» R'——FR?
THF, 65 °C, 8-24 h 659
X=1,Br;, M=MgX,Li 91-65%
n-CgHiy—=—="—TMS  Ph—==—(CH,);;—=———nBu
X=Br X=Br X=Br
M=Mgl M=Li M= Li
65 % 84 % 67 %

Schema 39. Palladiumkatalysierte Alkinylierung nach Luh.

4.4. Carbonylierungen von Alkylelektrophilen

Da Carbonylierungen von Alkylhalogeniden wegen ihrer
wirtschaftlichen Bedeutung neben den Kreuzkupplungen zu
den wichtigsten C-C-Verkniipfungen zdhlen, sollen sie in
diesem Kapitel kurz besprochen werden. Auf iibergangsme-
tallfreie radikalische Carbonylierungen von Alkyliodiden®™”
wird hier nicht eingegangen.

Carbonylierungen von Alkylhalogeniden fiihren in direk-
ten Synthesen zu Aldehyden, Ketonen, Estern und Amiden.
Ihr industrieller Nutzen wird insbesondere durch die Carbo-
nylierung von Methanol zu Essigsdure (Monsanto-, Cativa-
Prozess)P'! unterstrichen, die iiber eine rhodium- bzw. iridi-
umvermittelte Aktivierung von Methyliodid verlduft. An-
sonsten sind effiziente {ibergangsmetallkatalysierte Carbony-
lierungen von Alkylhalogeniden im Allgemeinen auf Me-
thylhalogenide und aktivierte Substrate wie Benzyl- oder
Allylhalogenide beschrinkt.! Die Carbonylierung von Al-
kylhalogeniden mit Wasserstoffatomen an einem sp’-hybridi-
sierten f-Kohlenstoffatom stellt immer noch eine Herausfor-
derung dar, obwohl Heck et. al bereits 1963 iiber die erste
cobaltkatalysierte Carbonylierung von Alkyliodiden unter
basischen Bedingungen berichteten (Schema 40).5% Die Bil-
dung stochiometrischer Mengen an Halogenwasserstoff
macht hier den Zusatz von Basen erforderlich.

H 20 % Na[Co(CO),

N

] -

H
\("g\COOMe

56 %

1 bar CO, MeOH, NCy,Et,
50°C,20h

Schema 4o. Erste cobaltkatalysierte Carbonylierung von Alkyliodiden.
Alper und Mitarbeiter zeigten, dass [Pd(PPh;),]"* und die
Mischung [Pd(PPh,),J/[{RhCI(hd)},] (hd=1,5-Hexadien)>"

aktive Katalysatoren fiir die Synthese von Estern darstellen
(Schema 41). In der Folge wurden Platinkatalysatoren in der
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5 % [PtCly(PPhs),]

(-

Lot COOMe
70 bar CO, MeOH
Dioxan, 120 °C, 9 h 74 %
5 % [PtCl,(PPhs),]
NN P AN
I 70 bar CO, MeOH COOMe
Dioxan, 120 °C, 9 h 65 %

Schema 41. Platinkatalysierte thermische Carbonylierung von Alkylhalo-
geniden.

Carbonylierung von Alkylhalogeniden unter thermischen™
sowie photochemischen®" Bedingungen eingesetzt. Fiir die
meisten thermischen Carbonylierungen ist K,CO; die Base
der Wahl.

Durch UV-Strahlung induzierte Carbonylierungen von
Alkyliodiden in Gegenwart von 2-5 Mol-% Metallcarbonyl
([Mny(CO)yg], [Coy(CO)s], [Rus(CO)yy], [Rex(CO)yo] oder
[Os;(CO);,]) gelingen schon bei Raumtemperatur und 1 bar
CO (Schema 42).°° Ein radikalischer Mechanismus wurde
ausgeschlossen, da die Reaktionen auch in Gegenwart von
Radikalfingern ablaufen.

<:>_' 5 % [PHCON(PPhS)], hy

= cCo-N ©
1 bar €O, K,CO3, RT, 24 h —v

75 %

+
H—N O
—

Schema 42. Platinkatalysierte photoinduzierte Carbonylierung.

Carbonsduren und Ester mit Perfluoralkylsubstituenten
konnen durch thermische Carbonylierung der entsprechen-
den Iodide mit KF oder Et;N als Base erhalten werden
(Schema 43).! Mit sekundidren Aminen als Nucleophilen
tritt doppelte Carbonylierung ein.”®

H 5 % [PACI,(PPhs),] H
C8F17\)\| - CsFW\)\COOH

50 bar CO, H,0, KF,

tBuOH, 80 °C, 15 h 89 %
R 5 % [PdCI,(PPhj),] R
CaF17\)\| > CBF”\)\COOEt

30-50 bar CO, EtOH, Ef3N,

80-100 °C, 12-24 h R=Bu, 73%

R=H, 74%
R =Me, 88 %

H 3 % [PACI,(PPhy),] H

CBF”\)\ > CBF”\)\COCONEQ

50 bar CO, Et;NH,100 °C, 15 h
56 %

Schema 43. Palladiumkatalysierte Carbonylierung von Alkyliodiden.

Die bisher beschriebenen Carbonylierungsbedingungen
eignen sich nicht fiir die Umsetzung von baseempfindlichen
Halogeniden. In dieser Hinsicht sind die basefreien Carb-
onylierungen von Fuchikami et al.®” interessant, bei denen
polar aprotische Losungsmittel®! oder Molsieb® als HX-
Fianger wirken (Schema 44).
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5 % [PACI,(PPhs),] COOEt

|
_A_cookt » L cookt

50 bar CO, EtOH, TMU, .
100 °C, 24 h 1%

Schema 44. Carbonylierung ohne Basenzusatz.

Alkylsulfonate lassen sich in analoger Weise carbonylie-
ren.®?) Wie in Schema 45 dargestellt, sind so auch Lactone
unter Cobaltkatalyse auf direktem Wege zugénglich.

OH 5 % [Co,(COg)], 50 % Nal o

)\/\OM > \(_7;0

S 50 bar CO, 100 °C, 24 h
48 %

Schema 45. Carbonylierung von Alkylsulfonaten. Ms = Methansulfonyl.

Die meisten technischen Synthesen von Essigsdurederi-
vaten gehen von Methanol aus, das in situ in das reaktivere
Methyliodid umgewandelt wird. Dieses Prinzip lésst sich auch
auf andere Substrate anwenden. Ein bekanntes Beispiel ist
die palladiumkatalysierte Amidocarbonylierung von Aldehy-
den, die eine interessante Dreikomponentenreaktion zur
Synthese von N-Acyl-a-aminosduren darstellt (Sche-
ma 46).[%1 Modelluntersuchungen an Chlormethylphthalimi-
den deuten an,® dass die Reaktion iiber eine palladiumka-
talysierte Aktivierung von intermediédren a-Halogen-N-acyl-
aminen verlduft. AnschlieBende Carbonylierung der Palladi-
umalkylspezies fithrt direkt zu einer Vielzahl von Aminosiu-
ren wie Arylglycinen und Hydantoinen.®

Lo X Koo, 2 0L
+ —_— = —_—
RUONH, RH T RN R RITONTR?
Lo, X
[(PdL,] e pal
MG
HN._.O
R1
- HX L=PR,, CO
H,0
HooC O
A A Lo, X %
H

Pd
Oro \L
R? NJ\ 1

NTTR
Schema 46. Amidocarbonylierung von Aldehyden.

5. Zusammenfassung

Die hier diskutierten metallkatalysierten Kreuzkupplun-
gen mit Alkylhalogeniden und verwandten Verbindungen
bilden ein vielseitiges Arsenal von Methoden fiir die C-C-
Verkniipfung. In Tabelle 4 sind die wichtigsten Synthesevari-
anten zusammengefasst.
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Tabelle 4: Wichtige Kreuzkupplungsmethoden mit Alkylelektrophilen.
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R X Nucleophil Katalysator Bedingungen Lit.
n Br, | n-, s-, t-RMgX Li,Cucl, NMP, RT [15]
n Cl, Br, OTs n-, s-, t-RMgX NiCl,, 1,3-Butadien RT [18]
n Br, OTs n-, s-RMgX [Pd(acac),], 1,3-Butadien RT [19]
n F, Br n-, s-RMgX NiCl, oder CuCl,, 1,3-Butadien <RT 21
n Br n-, s-RMgX Pd(OAC),/PCy; K,PO,-H,0, RT [22a]
n al n-R-(9-BBN) [Pd, (dba),]/PCy, CsOH-H,0, 90°C [22b]
n OTs n-R-(9-BBN) Pd(OAC),/PtBu,Me NaOH, 50°C [22q]
n [ n-R,Zn [Ni(acac),], 3-CFy-Styrol THF/NMP, —35°C [26]
n Br, | n-, s-R,.ZnX,_, [Ni(acac),], 4-F-Styrol Bu,NI [27]
n cl, Br, I, OTs n-RZnX [Pd,(dba)s]/PCyp, NMI, NMP/THF, 80°C 29]
s Br, | n-RZnX [Ni(cod),]/sBu-PyBox RT [30]
n cl ArMgX Pd(OAc),/PCy; RT [33]
n al ArMgX [{Pd(IMes) (NQ)},] RT 35]
ns al, Br, | ArMgX FeCl, TMEDA, <RT 137]
n Br ArB(OH), Pd(OAc),/PtBu,Me KOtBu, RT [22d]
n,s Br, | ArB(OH), [Ni(cod),]/Bathophenanthrolin KOtBu, 60°C [39]
n [ ArZnX [Ni(acac),], 4-CF5-Styrol THF/NMP [40]
n Br, | ArSi(OMe), PdBr,/PtBu,Me Bu,NF, RT [43]
n,s Br, | ArSiF; NiBr,-diglyme/Bathophenanthrolin CsF, 60°C [44]
n Br Ar-, VinylSnBu, [{Pd (n-C;H5) CI},1/PCy (pyrr), Me,NF, MS, RT [46]
n cl, Br, I, OTs VinylZn [Pd, (dba);]/PCyp, NMI, THF/NMP, 80°C [29]
n cl, Br, I, OTs VinylZr [Pd(acac),] LiBr, THF/NMP, 55°C [47]
n Br, | AlkinylCu [{Pd (1-CsHs) Cl},]/Cul /IAdHCIF! Cs,CO,, DMF/EL,0, 45°C [48]
s Cl, Br co PdBr, (oder Pd(OAc),, [Pd,(dba)s]) /PPh, NMP, LiBr, 80-120°C, 20-100 bar [63]

[a] IAd=1,3-Bis(adamantyl)imidazol-2-yliden.

Kombinationen aus Palladiumquelle und Phosphanligan-
den sind besonders beliebte Katalysatoren, die sich durch
milde Reaktionsbedingungen sowie eine grof3e Anwendungs-
breite und Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen aus-
zeichnen. So wurden kiirzlich insbesondere von der Arbeits-
gruppe um Fu effiziente Protokolle fiir Kumada-, Suzuki-,
Negishi-, Stille- und Hiyama-Kreuzkupplungen mit Alkyl-,
Vinyl- und Arylmetallnucleophilen in Gegenwart sterisch
anspruchsvoller, elektronenreicher Trialkylphosphane entwi-
ckelt. Eine noch breitere Anwendung dieser Palladium/
Phosphan-katalysierten Methoden scheitert bislang an der
weitgehenden Inertheit von sekundiren oder f-verzweigten
Elektrophilen. Dieser Aufgabe werden die in jiingster Ver-
gangenheit entwickelten Nickel- und Eisenkatalysatoren ge-
recht, die mit sekundédren Alkylhalogeniden und einer Viel-
zahl an Organometallnucleophilen hervorragende Ausbeuten
an Kupplungsprodukten liefern.

Die Forschung auf diesem aktuellen Gebiet sollte in
Zukunft die Optimierung der Reaktionsbedingungen der
Katalyse zum Ziel haben, um die Aktivititen zu steigern
(Katalysatorkonzentrationen <1Mol-% sind wiinschens-
wert) und eine noch groBere Anzahl funktioneller Gruppen
zu tolerieren. Dartiiber hinaus sollten mechanistische Arbei-
ten den FEinfluss spezieller Losungsmittelgemische und Ad-
ditive aufkldren. Gerade im Hinblick auf neue Anwendungen
muss die Atomodkonomie vieler Reaktionen verbessert wer-
den, die auf Nucleophile mit hoher Molekiilmasse (Metall-
einheit!) sowie auf Uberschiisse an Reaktionspartnern und
Additiven angewiesen sind. Die in den letzten Jahren erziel-
ten Fortschritte bei metallkatalysierten Kreuzkupplungen
von Alkylelektrophilen mit $-Wasserstoffatomen lassen fiir
die nahe Zukunft die Entwicklung leistungsfahigerer Kataly-

Angew. Chem. 2005, 117, 680-695

satoren und Bedingungen erhoffen. Gelingt es noch, selektive
(insbesondere enantioselektive) Reaktionen auch mit sterisch
gehinderten, sekundédren und tertidiren Alkylhalogeniden
durchzufithren, so werden diese Kreuzkupplungsmethoden
ins Standardrepertoire der organischen Synthesechemie auf-
genommen werden.
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