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U bergangsmetallkatalysierte Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verkniipfun-
gen zdhlen zu den leistungsfihigsten Verfahren der organischen Syn-
these und sind ferner von entscheidender Bedeutung fiir die moderne
Materialwissenschaft und medizinische Chemie. Dank Fortschritten
bei Liganden und Additiven gelingen inzwischen Kreuzkupplungen
mit zahlreichen Ausgangsstoffen einschliefilich der billigen und leicht
verfiigbaren Sulfonylchloride. Wir fassen hier den aktuellen Kennt-
nisstand bei Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kreuzkupplungen unter De-
sulfurierung (Negishi-, Stille-, carbonylierenden Stille-, Suzuki-
Miyaura- und Sonogashira-Hagihara-artigen Kreuzkupplungen und
Mizoroki-Heck-artigen Arylierungen) sowie bei Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Kreuzkupplungen mit anderen elektrophilen Organoschwefel-

verbindungen zusammen.

1. Einleitung

Ubergangsmetallkatalysierte Kohlenstoff-Kohlenstoff-[!!
und Kohlenstoff-Heteroatom-Verkniipfungen? zihlen zu
den leistungsfihigsten Verfahren in der organischen Synthe-
se,?l sie werden in der medizinischen Chemie™ und den
Materialwissenschaften hiufig eingesetzt.””! Diese Reaktio-
nen tolerieren zahlreiche funktionelle Gruppen und kénnen
daher zur Synthese komplexer Molekiile angewendet wer-
den.®l C-C-Verkniipfungen gliedern sich in zwei Gruppen:
1) Reaktionen mit nucleophilen Metallreagentien [Gl. (1)]
und 2) Reaktionen von Alkenen oder Alkinen mit elektro-
philen Verbindungen RX oder ArX [GL. (2) und (3)].

RX+RiM —atalysator
M=B
M= Sn

R-R' + MX ™
: Suzuki-Miyaura!
: Stille™ '

M=Si : Hiyama™'"

M =Zn : Negishi""?

M = Mg : Kumada"™
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AX+ g S pr s HHX ()

Mizoroki-Heck!"14]

ArX+ H—=—R KL =

R +HX (3)

Sonogashira-Hagihara“'15]

In letzter Zeit sind bei Liganden und Additiven grof3e
Fortschritte erzielt worden, daher sind Kreuzkupplungen in
Gegenwart spiter Ubergangsmetalle (namentlich Pinzetten-
komplexen von Ir, Pt oder Pd sowie Palladacyclen) nun mit
zahlreichen Ausgangsstoffen moglich."°%1 Ferner wurden
immobilisierte Metallkatalysatoren entwickelt, die leicht zu-
riickgewonnen und wiederverwendet werden konnen,'” und
auch ionische Fliissigkeiten wurden eingesetzt.!"®! Die Effizi-
enz einer Synthese kann durch Folgen metallkatalysierter
Umsetzungen, entweder als Dominoreaktionen oder stufen-
weise nacheinander, stark gesteigert werden."” Auch enan-
tioselektive palladiumkatalysierte C-C-Verkniipfungen wur-
den stark weiterentwickelt.”™ Mit hoch aktiven Katalysato-
ren®! oder Mikrowellenstrahlung® koénnen mittlerweile
auch die weniger reaktiven, aber billigeren organischen
Chloride gekuppelt werden. Aus Okonomischen Griinden
wichst auch das Interesse an einer Vermeidung von Neben-
produkten.®!

Wir haben frither schon nachgewiesen, dass einfach
zugéngliche Sulfonylchloride RSO,Cl (R = Aryl, Alkenyl,

Angew. Chem. 2005, 117, 7848 - 7859



Organoschwefelreagentien

Benzyl, 2-Methallyl®!) unter SO,-Abspaltung Suzuki-Mi-
yaura-®! Stille- und carbonylierende Stille-,**! Mizor-
oki-Heck-,”"! Sonogashira-Hagihara-® und Negishi-Kreuz-
kupplungen® eingehen. Wir fassen diese Reaktionen hier
zusammen und stellen einige Umsetzungen mit anderen
elektrophilen Organoschwefelverbindungen vor.

2. Reaktionen von Thiolen, Sulfoxiden, Thioethern,
Arylsulfonen und Sulfoximinen mit Grignard-
Reagentien

Wenkert und Mitarbeiter® ! berichteten tiber die Reak-
tionen von Alkenylsulfiden [Gl. (4)], Vinyl-2-pyrimidylsulfi-
denP®! und Arylthiolen und -sulfiden [GI. (5)] mit Methyl-,
Phenyl- und p-Tolylmagnesiumbromid. Diese fithren, vermit-
telt durch [NiCl,(PPh;),], zu Alkenen (hauptsichlich unter
Retention der Konfiguration), Toluol-Derivaten oder Biary-
len.

PhMgBr/CgHg, 80°C
—»

W
M
SMe 1 0 Mol-% [NICl,(PPh,).]

E/Z 41

NN Ph 4)
EIZ 4:1, (80%)

CgHs, 80°C
L = Ph—@—Me (5)
10 Mol-% [NICL(PPh,),]

50-97%

Ph-SR' + 4-MeC¢H,MgBr

R'=H, Me, Ph

Alkenylsulfide spalten Schwefel bereitwilliger ab als
Arylsulfide; ein dhnliches Reaktivititsmuster wurde auch
bei Enol- und Arylethern festgestellt.”*! In nickelkatalysier-
ten Reaktionen mit Grignard-Reagentien kann auch die C-S-
Bindung von Sulfoxiden®™ [GI. (6)] und Sulfonen®"
[GL. (7)] durch eine C-C-Bindung ersetzt werden. Gais und
Mitarbeitern gelang die Kreuzkupplung von Alkenylsulfox-
iminen mit Grignard- oder Organozinkreagentien in Gegen-
wart von 8 Mol-% [NiCl,(dppp)] (dppp =1,3-Bis(diphenyl-
phosphanyl)propan) [Gl. (8)].P"*

MeMgBr, 80°C

Q
B @S i
‘Me 10 Mol-% [NiClo(PPh),]

tBu OMe (6)

50%
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MeMgBr, 80°C
10 Mol-% [NiClo(PPha)s]

a "

97%

i
Orge
(0]

'\32',\‘];8 R'MgBr oder (R"),Zn R R ®)
. /R 8Mol-% [NiClydppp)] ﬁ{/:
e :
R = H, MgBr 30-89%

R'" = Ph, m-CqH4CH,0SitBuPh,

Takei und Mitarbeiter zeigten unabhingig davon, dass
Alkenyl- und Arylsulfide in Gegenwart von [NiCl,(PPh;),]
(3 Mol-%) mit Grignard-Reagentien gekuppelt werden kon-
nen [Gl. (9)]."4 Ohne Nickelkatalysator tritt keine Reaktion
ein, und Organolithiumreagentien erwiesen sich als ungeeig-
net.

1 4 1 5
R X-R RSMgX R _ R o
RZ R® 3Mol%[NiCh(PPhy)l RZ R®
X =S oder Se S =40-97%
Se = 40-98%

1980 entdeckte die gleiche Arbeitsgruppe die Kupplung
von Alkenyl-, Aryl- und Allylseleniden mit Grignard-Rea-
gentien in Gegenwart katalytischer Mengen [NiCl,(PPhs),]
oder [NiCl,(dppp),] zu den entsprechenden ungesittigten
Verbindungen. Die Reaktivititsreihenfolge bei diesen Ku-
mada-artigen Kreuzkupplungen mit BuMgBr unter [NiCl,-
(dppp)]-Katalyse lautet PhSeMe > PhCl > PhSMe. Mit ortho-
, meta- und para-Bis(alkylthio)benzolen tritt selektiv Mono-
arylierung und -alkylierung ein. Daher konnen durch eine
Wiederholung dieser Reaktion Benzolderivate mit zwei un-
terschiedlichen Aryl- oder Alkylsubstituenten erhalten wer-
den. Fiir die Chemoselektivitit dieser Reaktionen sind ste-
rische Faktoren ausschlaggebend.¥

Srinivas Reddy Dubbaka wurde 1979 in
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3. Reaktionen von Aryl-tert-butylsulfonen, Alkylaryl-
sulfonaten und Arylsulfonamiden mit Grignard-
Reagentien

Julia et al. untersuchten Kreuzkupplungen zwischen Vi-
nyl-P*< oder Aryl-tert-butylsulfonen®*! und Grignard-Rea-
gentien mit [Ni(acac),] (acac = Acetylacetonat) als Katalysa-
tor; dabei tritt Desulfonierung ein [Gl. (10)]. Die aktive
Nickel(0)-Verbindung, die aus dem Nickel(ir)-Katalysator
durch Transmetallierung mit zwei Aquivalenten des Grig-
nard-Reagens nach reduktiver Eliminierung von Biphenyl
gebildet wird, inseriert in die Vinyl- oder Aryl-C(sp?)-S-
Bindung. Der entstehende Arylnickel(ir)sulfonat-Kom-
plexP®! bildet durch Ligandenaustausch mit der Grignard-
Verbindung einen unsymmetrischen Diarylkomplex, der
schlieBlich durch eine reduktive Eliminierung das C-C-Kupp-
lungsprodukt freisetzt.*®! Interessanterweise wird die C(sp)-
S-Bindung von tert-Butylsulfonen unter diesen Bedingungen

nie gespalten [GI. (10)].
PhMgBr Ph \)\ . Ph

Q %
\H AN oo Nt
it 5 Mol-% [Ni(acac),] 55 0%
\i/ AngBr Ar | S
5 Mol-% [Nl(acac) R//

30-80%

(10)

Bis 2004 waren C-C-Kreuzkupplungen von Aryl- und
Alkylsulfonen mit unpolaren Nucleophilen wie Boronséduren
und Organozinn- und Organosiliciumreagentien in Gegen-
wart von Palladium- oder Nickelkatalysatoren unbekannt
(fiir polare Nucleophile siche [Gl. (10)]). Kiirzlich gelang Liu
und Robins die palladiumkatalysierte Suzuki-Miyaura-
Kreuzkupplung von Arylboronsduren mit 6-[(3-Methylbu-

P. Vogel und S. R. Dubbaka

Park und Mitarbeiter synthetisierten in hohen Ausbeuten
unsymmetrische Terphenyle 4 durch nickelkatalysierte
Kreuzkupplung von Biphenylsulfonaten 2 mit Aryl-Grig-
nard-Reagentien 3 [Gl. (12)] (dppf=1,1"-Bis(diphenylphos-
phanyl)ferrocen).’ Unter #hnlichen Bedingungen k&énnen
auch unsymmetrische Biaryle durch Umsetzung von Alkyl-
arylsulfonaten mit Aryl-Grignard-Reagentien 3 hergestellt
werden. Die Neopentylarylsulfonate 1 erwiesen sich hierbei
als gute Quelle fiir elektrophile Arylgruppen, denn der
Nickelkatalysator inseriert bevorzugt in die C-S- und nicht
in die C-O-Bindung von 1 und 2.5*! Milburn und Snieckus*!
berichteten iiber Nickel(0)-katalysierte C-C-Kreuzkupplun-
gen zwischen Arylsulfonamiden und Grignard-Reagentien
durch Desulfamoylierung in Toluol bei 100°C. Da Sulfon-
amide mit Arylzinkverbindungen keine Negishi-Kupplung
eingehen, waren auf diesem Weg ebenfalls unsymmetrische
Teraryle 4 zugénglich [Gl. (13)].

Die Kreuzkupplung von Sulfonamiden und Grignard-
Reagentien erginzt als neue Variante das Corriu-Kumada-
Tamao-Verfahren.*!! Diese gesteuerte ortho-Metallierung!*?
ist daher eine wertvolle Synthesemethode.[*!

4. Reaktionen von Sulfoniumsalzen, Thioethern
und Thiolestern mit unpolaren Organometall-
verbindungen

Ni-, Co-, Cu- und Fe-haltige Metalloenzyme katalysieren
die Spaltung von Kohlenstoff-Schwefel-Bindungen in biolo-
gischen Systemen.™! Aryl- und Heteroarylsulfoniumsalze 5
sind glatt durch Umsetzung von Thiolan mit den entspre-
chenden Halogeniden in Gegenwart von HPF,, NH,PF, oder
NaClO, zuginglich; eine Alternative bietet die Reaktion der
entsprechenden Thiole mit 1,4-Dibrombutan in Gegenwart
von NH,PF. ™! Alkenylsulfoniumsalze 6 sind durch die

tyl)sulfonyl]purin-Nucleosiden unter Desulfonierung ~ Reaktion der Alkene mit Br,/Thiolan, anschlieBende Elimi-
[GL. (11)].B7 nierung von HBr und Austausch des Gegenions erhiltlich.™!
Liebeskind und Mitarbeiter™ berichteten iiber problemlose
v Kreuzkupplungen der Elektrophile 5§ und 6 mit Organozinn-
NP : on el ! ]
s reagentien (Stille-artige Kupplungen), Aryl- und Hetero
o” BOH), 10 Mol-% Pd(OAc), b ) o o .
AN 2 arylboronsduren (Suzuki-Miyaura-artige Kupplungen) sowie
N N 10 Mol-% IPr- HCI . . . 1. . .
ls | AN (1 (2-Thienyl)zinkchlorid (Negishi-artige Kupplungen) in Ge-
N + KoCO4/THF N 3 g . .
R'O 60°C. 8 h N > genwart eines Palladium- oder Nickelkatalysators zu den
© ' RO NT N C-C-Kupplungsprodukten 7 [Gl. (14)]. Die gleiche Arbeits-
© gruppe zeigte spéter, dass sich der nicht leicht alkylierbare
R?0 R® Hilfsligand Triphenylphosphit des Palladiumkatalysators
R?O R’ durch eine einzigartige Wirksamkeit in Kreuzkupplungen
60-80% von Heterobenzylverbindungen mit Arylzinn-, Heteroaryl-
B(OH), C/>*MgBr
"NayCOs, [NICIz(dppf)]
110 °C >66 °C
ZnCl
H / MgBr
.‘ NEt, L () [Pd(PPha)] DOS NEL / (13)
/ J THF.es°C 2 [Nl(acac)z]
dppp, 110 °C
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zinn-, Alkenylzinn- und Organozinkverbindungen auszeich-
net.[*!

R1-S@ + M Pd- oder Ni-Kat. RI-R2 (14)
PE M : B(OH),, 7 (42-80%)
6 SnBu3, ZnX
5: R'= Aryl, Heteroaryl, Benzyl
6: R' = Alkenyl

Das Methyl-Coenzym M (CH;SCH,CH,SO;") setzt unter
Einwirkung von Methyl-Coenzym-M-Reduktase Methan
frei.l**! An dieser Reaktion wirkt der Nickelhydrocorphi-
noid-Cofaktor F,;, mit, der die CH;-S-Bindung von
CH,;SCH,CH,SO;™ spaltet. Dabei entsteht ein CH;-Ni-Inter-
mediat, das anschliefend protoniert wird und Methan ab-
spaltet. Dem Mechanismus dieser Methanbildung sind die
nickelkatalysierten Kreuzkupplungen von Thioglycolsduren 8
mit Organozinkreagentien von Liebeskind et al. nachemp-
funden [GL. (15)].1"

kat. [NiClp(PMePhy),]
1) 1 Aquiv. ZnR?,

R'-SCH,COOH - R'-R’
8 2) 1 Aquiv. ZnR%; 40-100%
auch fir R2=R®
ZnR?, o)
o o)

/’—4 ZnR3 '33 /,<

R's O —— R'- R'-Ni=s._ 0
7 R -Ni-8 7

| 2 L2

R? o 1‘3 1R

R'= Aryl, Heteroaryl, Benzyl, Alkenyl
= Alkyl, Aryl, Benzyl

Experimentelle Befunde legen fiir die oxidative Addition
von Nickel zu 10 durch die Intermediate 9, in denen die
Carboxylat- und die 3-Thioethergruppe chelatisierend an das
Zinkzentrum gebunden sind, eine Aktivierung der C-S-Bin-
dung nahe. Vermutlich wird die Zwischenstufe 11 nicht durch
eine intramolekulare Wanderung des Rests R* vom Zink-
zum Nickelzentrum von 10 gebildet, sondern durch Wechsel-
wirkung eines weiteren Molekiils Zinkreagens mit dem
Nickelzentrum.“®

Casalnuovo und Mitarbeiter beschrieben palladiumkata-
lysierte Kreuzkupplungen von Benzylzinkreagentien mit Me-
thylthio-substituierten N-Heterocyclen in méBigen bis guten
Ausbeuten.*! 2-(Methylthio)pyrimidine sind hierbei beson-
ders reaktive Substrate. Da 2,4-Bis(methylthio)pyrimidine 12
[GL. (16)] mit einer entgegengesetzten Regioselektivitit rea-
gieren wie 2,4-Dichlorpyrimidin-Analoga, eréffnet diese Me-
thode einen Zugang zu wichtigen Heterocyclen.

SMe SMe
\[\/k ) kat. [Pd(PPhs),] R\EL \f\
)\ R I s560°C /1\ )\ (16)
Haupt- Neben-
12:R'=H Me produkt produkt
R? = B;1, m-CF3CeHy 30-500 1

85-90%
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Liebeskind et al. berichteten iiber ein neuartiges Synthe-
severfahren fiir substituierte Alkine.*” Die palladiumkataly-
sierte Kreuzkupplung von Thioalkin-Derivaten mit Boron-
sduren in Gegenwart von Kupfer(1)-thiophen-2-carboxylat
(CuTC) oder Kupfer(1)-3-methylsalicylat (CuMeSal) lieferte
in méaBigen bis guten Ausbeuten funktionalisierte Alkine. Auf
diesem Weg sind disubstituierte Alkine unter milden, nicht-
basischen Bedingungen zugénglich [Gl. (17)].

o}

+|  N-SR?
q + R®B(OH),
3-10 Mol-% [Pd(PPh.
R-=—H o R!I-———sR? A.Oc[( ‘3)4]R:R3
Base 1.2 Aquiv. RCOOCu,
70-94% THF, 45-50°C 41-91%

R' = Bu, Ph, MeOCH,, m-CF3CgHg,
p-MeOCgH,4, m-NO,CgH,4
2 = p-Tolyl, Me

(7

Heterocyclen lieferten nach dem gleichen Verfahren
Methylthio-substituierte heterocyclische Produkte fiir An-
wendungen in der medizinischen Chemie. Fiir diese Suzuki-
Miyaura-artige Kreuzkupplung wurde ein Mechanismus vor-
geschlagen (Schema 1),°" der eine oxidative Addition der

kat. Pd

Heteroaryl—SMe(Ar) + R-B(OH), - Heteroaryl —R
CuTC (1.3 /;\quiv.) 53-88%
4 Mol-% [Pda(dba)s] THF, 50 °C
16 Mol-% TFP
HO\B,OH o
‘Qo 2-Thienyl| __=BOHRTC L. oL
_ v ~~
LQ \L/Cu CusMe Het R
Y
Het’
13
Me

Schema 1. Von Liebeskind und Srogl vorgeschlagener Mechanismus
fur Kupfer(i)/Palladium-katalysierte Kreuzkupplungen von Heteroaryl-
thioethern mit Boronséuren unter neutralen Bedingungen.®!!

C(sp?)-S-Bindung — und nicht der C(sp’)-S-Bindung — an
Palladium zur Bildung von Intermediat 13 nahelegt. Nach
Aktivierung durch Anlagerung von Kupfercarboxylat und
Boronséure folgt dann der néchste Schritt.
Heteroarylthioether kuppeln mit Aryl-, Heteroaryl- und
Alkenylstannanen in palladiumkatalysierten, Kupfer(1)-ver-
mittelten Reaktionen bei 50°C in THF [Gl. (18)].5*%!

5 Mol-% [Pd(PPhs),]

2.2 Aquiv. [CuMeSal]
THF, 50 °C

Heteroaryl-SMe(Ar) + R-SnBug Heteroaryl-R (18)

36-100%

Eine dhnliche Methode wurde fiir die Synthese geschiitz-
ter Benzamidine vorgeschlagen [GL. (19)].”¥

SCHs 5 Mol-% [Pd(PPhy)a] a
BocN""S\Boe  *+ ArB(OH), — BocN™SNBoe  (19)
~_SiMe; 1.5 Aquiv. CuTC ~_-SiMes
0 oder 2.5 Mol-% [Pd,(dba)s]
10 Mol-% TFP/Dioxan 41-91%
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Liebeskind und Srogl entwickelten eine allgemein an-
wendbare palladiumkatalysierte, Kupfer(1)-vermittelte Kupp-
lung von Thiolestern und Boronséduren, die unter milden
Bedingungen und ohne Basenzusatz zu Ketonen fiihrt
[Gl. (20)].7! Kreuzkupplungen von Thiolestern mit B-Al-
kyl-9-borabicyclo[3.3.1]nonan-Derivaten laufen unter dhnli-
chen Bedingungen ab [GI. (21)]; der Zusatz von Cs,COj;
erleichtert diese Reaktionen.’® Die palladiumkatalysierte,
Kupferdiphenylphosphinat-vermittelte Kupplung von Thiol-
estern mit Organostannanen unter neutralen Bedingungen
liefert ebenfalls Ketone.™")

1 Mok-% [Pd,(dba)s]

(0] o

3 Mol-% TFP
L. R? +R3B(OH), 2MobATTP L (20)
R" s O TiF s0-c.18n ROR?
1.6 Aquiv. CuTC 55-95%

o}
5 Mol-% [Pd(PPh3)4] 1

o)
R‘Jks’Rz +R%-B

R'= Aryl, Heteroaryl, Alkyl
R%= Aryl, Alkyl

e L TR @1)
1.2 Aquiv. CuTC R R
1.0 Aquiv. Cs,CO

quiv- &8-858 5o_g3%

Zahlreiche Ketone wurden auch durch eine Fukuyama-
Kupplung erhalten. Die Kupplung von Arylestern oder
Ethanthiolestern mit Organozinkderivaten oder anderen
Nucleophilen (z.B. Alkinen und Boronsiduren) ergibt bei
Raumtemperatur die entsprechenden Ketone [Gl. (22)] %
Auch die nickelkatalysierte Kreuzkupplung von Organozink-
verbindungen und Carbonsiurefluoriden, -chloriden, -anhy-
driden und -thiolestern liefert Ketone.*!

o]
) o]
' Pd- oder Ni-Kat.
1 +RZpX ——— L 22
ROLG Toluol, RT R R @2
R' = Aryl, -(CHy).R 60-90%

LG = SEt, F, CI, CN, OH
OC(O)R', OCO,R!

5. C-C-Kreuzkupplungen von Sulfonylchloriden unter
SO,-Abspaltung

Die billigen und leicht zugédnglichen Aren- und Alkan-
sulfonylchloride werden seit iiber 100 Jahren in Materialwis-
senschaft und medizinischer Chemie eingesetzt. Beispiels-
weise wurden aus Naphthalin, der mengenméBig wichtigsten
aus Kohle gewonnenen Verbindung, o- und (-Naphthalin-
sulfonylchloride synthetisiert, die unter anderem zur Herstel-
lung von Arzneimitteln, Pestiziden, Farbstoffen und Polyme-
ren dienten.”! Sulfonylchloride wurden auch als Reagentien
fiir tibergangsmetallkatalysierte C-C-Verkniipfungen einge-
setzt, aber erst in letzter Zeit reiften diese Reaktionen zu
praktischer Bedeutung.

1966 berichteten Collman und Roper® iiber die Synthese
des Iridium(i)-S-sulfinat-Komplexes 15 durch Umsetzung
von [IrClI(CO)(PPhs);] mit p-Toluolsulfonylchlorid (TsCl).
Beim Erhitzen von 15 auf 100°C tritt ein SO,-Verlust unter
Bildung von Komplex 16 ein [Gl. (23)].
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p-Tolyl
OZé:O ;lJ—TonI
L.. «Cl  TsCl L..l..cl 110°C L. ! WCl
| —TsCl e, Ir 2
oc” "™ oc” 'S “so, ~oc” L 23)
cl cl
14 (L = PPhy) 15 16

Im Jahr darauf beschriecben Cook und Jauhal® die
dhnliche Reaktionsfolge [Pt(PPh;),] + TsCl — [PtTsCl-
(PPhy),] — SO, + [Pt(CsH,Me)CI(PPh;),]. Nach der Unter-
suchung der katalytischen Desulfonylierung von Arensulfo-
nylchloriden und -bromiden mit Rh-, Ir-, Ru-, Pt- und Pd-
Katalysatoren wurde 1970 ein Mechanismus vorgeschlagen,
der hauptsidchlich von einer Reaktion am Metallzentrum und,
in geringerem Ausmal, von homolytischen Zersetzungen
ausgeht.”l Die ersten iibergangsmetallkatalysierten C-C-
Verkniipfungen mit Arensulfonylchloriden als Reagentien
wurden 1988 von Kasahara et al.l®®! [Gl. (24)] und 1989 von
Miura et al.®™ beschrieben [GI. (25)]. Diese Autoren ent-
deckten die Moglichkeit der palladiumkatalysierten Vinylie-
rung an einem Kohlenstoffatom (Mizoroki-Heck-artige Re-
aktionen von Arensulfonylchloriden und Alkenen unter SO,-
Abspaltung).

5 Mol-% [Pd(OAc),]

—_—_—

N-Ethylmorpholin
130°C,8h

ArSO,Cl + H,C=CHR ArHC=CHR +Ar-S-S-Ar  (24)

50-60% <10%

3 Mol-% [PdCI,(PhCN),]
Bn(Oct)sNClI,
K>COj3, m-Xylol,
140 °C

ArSO,CI + H,C=CHCOOR ArHC=CHCOOR (25)

44-90%

Arensulfonylchloride sind auch zu Carbonylierungen an
Kohlenstoffatomen!® und C-C-Homokupplungen eingesetzt
worden.*® 2003 berichteten wir erstmals iiber die Kreuz-
kupplung von Aryl- oder Phenylmethylsulfonylchloriden
[GL. (26)] mit Aryl-, Heteroaryl- und Alkenylstannanen unter
SO,-Verlust in Gegenwart von Palladium- und Kupferkata-
lysatoren bei Temperaturen oberhalb 66°C.P1  Mit
[Pd(PPh;),] in THF bei 40-60°C wurden die Sulfone erhalten
[Gl. (27)].1®

1.5 Mol-% [Pd,(dba)s]
5 Mol-% TFP

10 Mol-% [CuBr(SMe,)]
THF oder Toluol, > 66 °C

R'SO,CI + R%-SnBus R'-R?+ S0, +CISnBu; (26)

35-95%
R'=Aryl
R? = Aryl, Alkenyl, Heteroaryl

1-5 Mol-% [Pd(PPhj)4]

R'SO,CI+ R%-SnBuj R'SO,-R? + CISnBu;  (27)

THF, <60 °C 50-90%

R = Aryl
R? = Alkenyl

Wurde die Menge an Kupferkomplex [CuBr(SMe,)]
erhoht, so nahm die Reaktionsgeschwindigkeit zu, als Haupt-
reaktion lief dann aber die Organostannan-Homokupplung
ab.[®! Wir untersuchten auch die palladiumkatalysierte car-
bonylierende Stille-Kreuzkupplung von Arensulfonylchlori-
den und Organostannanen unter Kohlenmonoxid (60 bar) bei
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110°C in Toluol, konnten aber nur miBige Produktausbeuten
erzielen [GI. (28)].

1.5 Mol-% [Pdy(dba)s]

0
5 Mol-% TFP )
10 Mol-% [CuBr(SMe,)] R'™ R?
Toluol, 90 °C, 32 h (40-51%)
R'SO,CI +R%-SnBuz + CO —| (28)
1.5 Mol-% [Pd,(dba)s] 0
1-2 Aquiv. TFP Py
1 2
10 Mol-% [CuBr(SMe,)] R'S™ R
35%

THF,45°C,32h

Beim Wechsel des Losungsmittels von Toluol zu THF und
bei 45°C lieferte die carbonylierende Stille-Reaktion in
geringer Ausbeute R'SCOR? als Produkt [Gl. (28)]. Dass
die Ausbeute an Thiolester stieg, wenn eine grof3ere Menge
des Liganden Tri-2-furylphosphan (TFP) zugesetzt wurde,
weist auf eine Reduktion der Sulfonylchloride zu Sulfenyl-
chloriden hin,® die dann carbonylierend aryliert wurden.
Diese Reaktion dhnelt der [Co,(CO)g]-katalysierten Carbo-
nylierung von Thiolen” und der durch Palladium-"! oder
Platinkomplexe’”” katalysierten Thiocarbonylierung von
Alkinen mit Thiolen und Kohlenmonoxid.

Bei Zugabe von TsCl zu einer Losung von [PdCl,-
(PhCN),] (1 Aquiv.) und Triethylamin (2 Aquiv.) in
[Dg]THF bei 45-60°C deutete nach 10 min ein Signal bei
0 =1452 ppm im “C-NMR-Spektrum auf die Bildung einer
C-Pd-Bindung hin.**. Die Palladiumvorstufe wird dabei in
situ zu Pd’ reduziert,™ 7" das dann entweder in die CI-SO,-
oder die C-SO,-Bindung von p-Toluolsulfonylchlorid inse-
riert. Die anschlieBende schnelle Eliminierung von SO, liefert
in beiden Fillen das gleiche Arylpalladiumchlorid, das dann
eine Kreuzkupplung mit Organozinnverbindungen eingehen
kann, dhnlich wie aus Arylhalogeniden oder -triflaten er-
zeugte Intermediate bei Stille-Kupplungen.'” In Stille-Reak-
tionen und unter unseren Bedingungen sind die Sulfonyl-
chloride reaktiver als die entsprechenden Chloride oder
Bromide, aber weniger reaktiv als die Iodide.

Aryl- und Arylmethyl-C-glycoside wurden durch Stille-
Kreuzkupplungen von Zinnglycalen und Sulfonylchloriden
unter SO,-Abspaltung [Gl. (29)] oder Carbonylierung erhal-
ten [GL (30)].%"

OR'

OR'
o O._-SnBu; O._Ar
Ar*ﬁ*CI + | Bedingungen | (29)
O R'o siehe [Gl. (26)] R1g
OR®
CO (50 bar)
Bedingungen
- 99 (30)
siehe [GI. (28)]

Ar = 1-Naphthyl, 4-Methylphenyl,
8-Chinolinyl, Benzyl

Aren-, Arylmethan- und Alk-2-ensulfonylchloride gehen
in siedendem THF Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplungen mit
Aryl-, Heteroaryl- und Alkenylboronsiduren ein [Gl. (31)].
Die Reaktivititsreihenfolge lautet auch hier Arl> Ar-
SO,Cl > ArBr> ArCL™!
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1.5 Mol-% [Pda(dba)s]

R'SO,CI +R%-B(OH), —6Mol-% 17 R-R%+ SO, + GIB(OH), (31)
Na,CO3, THF 35-91%
Ruckfluss, 15-35 h
R' = Aryl, Alkenyl, Aryl-CH,- NEN
R? = Aryl, Alkenyl, Heteroaryl cr
17

Na,CO; ist ein besserer Aktivator fiir Boronsduren als
andere Basen wie Et;N, Cs,CO;, NaOAc, K;PO,, K,CO; oder
Li,CO;, ohne dass es die Sulfonylchloridgruppe zerstort. In
Gegenwart von Cs,COj; konnten wir nicht einmal Spuren des
Kreuzkupplungsprodukts von a-Naphthalinsulfonylchlorid
und 4-Methylphenylboronsdure nachweisen, obwohl das Sul-
fonylchlorid vollstdndig verbraucht worden war.

Wir untersuchten zahlreiche elektronisch und strukturell
unterschiedliche Sulfonylchloride und Boronséduren; die
Kreuzkupplungen verliefen unter unseren Bedingungen glatt.
Elektronenreiche, neutrale und elektronenarme Arylsulfo-
nylchloride reagierten mit Boronsduren zu den entsprechen-
den Biarylen. In siedendem Dioxan, Acetonitril, 1,2-Dimeth-
oxyethan oder p-Xylol — weniger in siedendem THF - trat
gelegentlich die Homokupplung der Boronsduren als Kon-
kurrenzreaktion auf.”

PPh
R'-80,-Cl ——

R'-R? »-Cl — R'-s-CI
VI (35-91%) P ] Lit. [26] VI
Pd®
R'-s-pd'-CI
1_pgyll_p2 I X
R'-Pd"-R R-SO,-Pd'-Cl Lit. [75)
v I
+ v
CIB(OH), 0—3?\‘;0 R'-S-RV/R?
0,
R1pdlol R'soyR? X (<8%)
2. mn VIl (60-92%)
R BI(SH)2 Lit. [75]

R'-R'+Pd® +Pd" + 2 CI-

Schema 2. Vorgeschlagener Katalysezyklus der Suzuki-Miyaura-Kreuz-
kupplung von Sulfonylchloriden mit Boronsauren.

Der postulierte Reaktionsmechanismus ist in Schema 2
gezeigt: Palladium(o)-Verbindungen entstehen entweder aus
PdCl, oder durch Zugabe sterisch gehinderter oder elektro-
nenreicher Liganden zu [Pd,(dba);]. An diese Palladium(o)-
Verbindung addiert die CI-SO,-Bindung eines Arensulfonyl-
chlorids oxidativ unter Bildung von Chloropalladium(tsulfi-
nat II. Bei Temperaturen oberhalb 66°C wird schnell durch
SO,-Abspaltung der Arylpalladiumchloro-Komplex III gebil-
det, der, dhnlich wie bei Suzuki-Miyaura-Kondensationen mit
Arylhalogeniden oder -triflaten, in einer Kreuzkupplung mit
der Arylboronsiure TV®! reagiert.!%)

Bei [Pd(PPh;),]-katalysierten Kupplungen wurden hiufig
Spuren von Diarylsulfiden nachgewiesen. Beispielsweise
wurde nach Umsetzung von p-Toluolsulfonylchlorid mit 4-
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Methoxyphenylboronsdure in Gegenwart von [Pd(PPhs),]
und K,CO; (3 Aquiv.) in 8% Ausbeute das Produkt Tol-S-Ar
X (Ar=4-Methoxyphenyl) isoliert. Dieses Nebenprodukt
entstand wahrscheinlich durch Reduktion des Sulfonylchlo-
rids mit PPh; zum Sulfenylchlorid VIIL?*! Die Palladium(o)-
Verbindung inseriert daraufhin in die S-Cl-Bindung, dann
folgt die Kupplung mit der Boronsiure IV (Schema 2).
Werden dagegen Carbenliganden oder sterisch gehinderte
oder elektronenreiche Liganden eingesetzt, so konnen aus
den Arylpalladiumchloro-Intermediaten III die entsprechen-
den Homokupplungsprodukte entstehen (Schema 2)."!

Bei 0-25°C eliminieren Chloropalladium(ir)sulfinate II
nicht SO,, sondern sie liefern nach Transmetallierung mit
Arylboronsiduren IV einen Palladium(i)-Komplex, aus dem
durch reduktive Eliminierung der Sulfon-Produkte VII der
aktive Palladium(o)-Katalysator zuriickgebildet wird.[*7 Of-
fensichtlich addiert die CI-SO,-Bindung der Arensulfonyl-
chloride oxidativ an die Palladium(o)-Verbindung, und nicht
die C-SO,-Bindung.

Die Umsetzung von 4-Brombenzolsulfonylchlorid (18)
mit 4-Methylphenylboronséure (19) fithrt zum Brombiaryl 20,
das mit 3-Nitrophenylboronsdure (21) in 52 % Ausbeute zum
unsymmetrischen Teraryl 22 reagiert; als Nebenprodukt
entsteht 23 in 4% Ausbeute (Schema 3).

kat. [Pd(PPhs),]

K,COs
Br— } % } B(OH
Y2 THE. Ruckfluss | B

20h

oN DO,
kat. [Pd(PPhs),]

+ . o,
@B(OH)Z K,COg, 20 h 22(52%)  NO,

21 i
/7\ Y,
23 (4%)

OO

20

Schema 3. Chemoselektive sequenzielle Suzuki-Miyaura-Kreuzkupp-
lungen.

Die obigen Reaktionen liefern bei 0-25°C nicht die
Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplungsprodukte sondern Sulfone.
Mit PdCl, als Katalysator und K,CO; als Base wurden in
guten Ausbeuten unsymmetrische Diarylsulfone erhalten
[GL. (32)].

2 Mol-% PdCl,, K,CO3
Aceton/H,0 (3:1)

N,, 0-25°C
Ar, Ar' = Aryl, Heteroaryl

ArSO,CI + Ar'-B(OH), ArSOLAr" (32)

(60-92%)

Eigene Untersuchungen legen nahe, dass zwischen Aren-
sulfonylchloriden und Organozinkreagentien mit katalyti-
schen Mengen an [Pd(PrBu;),] in siedendem THF Negishi-
artige Kupplungen auftreten [Gl. (33)].*)

kat. [Pd{PtBus},]

R'S0O,CI +R*ZnX R'-R? + S0, + ZnXCl (33)

THF, Ruckfluss, 15 h

Uns gelangen die ersten palladiumkatalysierten Kreuz-
kupplungen von Arensulfonylchloriden und aryl- und alkyl-
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substituierten Alkinen unter SO,-Abspaltung [Gl. (34)].
[Pd,(dba);]/PBu; und Cul waren die besten Katalysatoren
fiir diese Umwandlungen in siedendem THF in Gegenwart
von K,CO,.*

3 Mol-% [Pdy(dba)s]
10 Mol-% PtBuj

15 Mol-% Cul
K,CO3 THF, 66 °C

ArC=CR + SO, + HCI (34)
40-72%

ArSO,CI*+ HC=CR

Mit [PACL,(PhCN),] als Katalysator und Cul als Cokata-
lysator (jeweils 5 Mol-% ) wurde nach Reaktion von TsCl mit
Phenylacetylen das Produkt einer Kreuzkupplung unter SO,-
Verlust in geringer Ausbeute (<10%) nachgewiesen; als
Hauptprodukt entstand durch eine Glaser-Reaktion das
unerwiinschte Diphenylbuta-1,3-diin."” In Gegenwart von
[{(m-allyl)PdCl},] und PrBu; (4 bzw. 15 Mol-%) trat allerdings
eine Kreuzkupplung ein. K,COj; ist hier als Base besser
geeignet als Et;N, weil es die Kreuzkupplung gegeniiber der
konkurrierenden Homokupplung bevorzugt. Durch a-Elimi-
nierung von HCI aus 17 (und analogen Salzen) erhaltene
Diaminocarbenliganden fithrten entgegen unserer Erwartung
nicht zur Kreuzkupplung. Unter mehreren Phosphanliganden
lieferte PrBu; die besten Ergebnisse, und siedendes THF war
Toluol oder Acetonitril als Losungsmittel vorzuziehen. Ein
moglicher Mechanismus dieser Reaktionen ist in Schema 4
wiedergegeben.

Ar—C=CR Ar80,Cl

OA

—Pd"—C=CR ZyklusA  Ar— ﬁ—Pd" cl
o
> 66 °C
CuX -S0,
HC=CR Zyklus B Ar—Pd'—Cl
CuC=CR
I RC=C—C=CR
HX - Base Lit. [77a]

Schema 4. Vorgeschlagener Katalysezyklus der Sonogashira-Hagihara-
Kreuzkupplungen von Sulfonylchloriden mit terminalen Alkinen unter
SO,-Abspaltung.

Da kupferhaltige Cokatalysatoren die Homokupplung
von Alkinen (Glaser-Reaktion””)) begiinstigen und ihre
Kreuzkupplung inhibieren,”® wurden palladiumkatalysierte
Sonogashira-Hagihara-Kupplungen ohne Kupferverbindun-
gen untersucht. Unter dieser Bedingungen tritt allerdings
keine Kreuzkupplung von Arensulfonylchloriden mit Alki-
nen unter SO,-Abspaltung ein, sodass Cul als Cokatalysator
bis auf Weiteres unentbehrlich bleibt.

Als Fortsetzung der Untersuchungen von Kasahara
et all®! und Miura und Mitarbeitern'®! erforschten wir Mi-
zoroki-Heck-artige Reaktionen elektronenreicher [Gl. (24)]
und elektronenarmer Alkene [GI. (25)] mit anderen Kataly-
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satoren als [PdCL(PhCN),], Pd(OAc),, PdCl,, Palladium-
schwarz oder [PdCl,(PPh;),]. Wir wurden dazu angeregt
durch groBe Fortschritte bei klassischen Mizoroki-Heck-
Reaktionen mit Arylhalogeniden in Gegenwart von Phasen-
transferkatalysatoren®™ und Palladiumkomplexen mit elek-
tronenreichen Liganden wie 17, PBu,"* und 24" sowie
dem Palladacyclus 25.2 Wir erarbeiteten bessere Reaktions-

Weleiralis

24 ph R = o-Tolyl

bedingungen fiir Mizoroki-Heck-Arylierungen und Trifluor-
methylierungen von mono- und disubstituierten Olefinen
[GL. (35) bzw. (36)] mit Arensulfonyl- und Trifluormethan-
sulfonylchloriden. E-1,2-disubstituierte Alkene wurden hoch
stereoselektiv erhalten, bei 1,1,2-trisubstituierten Alkenen
schwankten die E/Z-Verhiltnisse von 12:1 bis 21:1. Der
Herrmann-Palladacyclus 25 (0.1 Mol-%) katalysiert diese
Reaktionen, in denen elektronenreiche und -arme Sulfonyl-
chloride und Alkene eingesetzt werden konnen.

R? 2
25 (0.1 Mol-%) R
— _
R'SO,CI + /~/ +80,+HCI 35
2 Me(Oct)sNCI (15 Mol-%), _{ 2 39)
K,CO3, m-Xylol, 140 °C 32-90%
= Aryl, CF3
R? = COOnBu, Ph, SO,Ph
Bedingungen
CO,Me siehe [GI. (35)]
(36)

ArSO,CI CoMe
rSOCl+  —/ 4>>J + S0, + HCI
Ar

40-60%

Ar = 4-F-CgHy, 4-NO,-CgHy, 4-MeO-CgHy4, 3-NC-CgHy4

Durch doppelte Mizoroki-Heck-Kupplungen unter SO,-
Abspaltung [Gl. (37) und (38)] wurden wichtige Vorstufen fiir
Polymere synthetisiert.*

OBu E A Vaus
OO
siehe [GI. (35)]
72%
o} N -
+ E E = CO,Bu
OBu —
SOLCI (38)
siehe [Gl. (35)] \
ClO,S E

Die Reaktion von Arensulfonylchloriden mit Styrol in
Gegenwart katalytischer Mengen PdCl, oder [Pd(PPh;),]
sowie K,CO; oder NEt; in Benzol oder THF bei 60°C (statt
140°C) lieferte die o,p-ungesittigten Sulfone 26. Nach 24-
stiindigem Erhitzen von 26 in siedendem Xylol in Gegenwart
von 1 Mol-% 25 oder [{RhCI(C,H,),},] waren nicht einmal
Spuren der SO,-freien Produkte nachweisbar. Folglich sind
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die Sulfone 26 keine Intermediate dieser Heck-artigen Re-
aktionen [siche Schema 5 und Gl. (35)-(38)]. Kamigata und
Mitarbeiter®! berichteten iiber die [RuCl,(PPh;),]-kataly-
sierte Addition von Sulfonylchloriden an Alkene unter
Bildung der Sulfone. Dies legt das Auftreten radikalischer
Intermediate RSO," nahe, die durch das Galvinoxyl-Radikal
abgefangen werden konnen. Bei unseren [Pd(PPhs),]/Et;N-
katalysierten Reaktionen [Gl. (35)—(38)] wirkten jedoch we-
der Galvinoxyl-Radikale noch 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-

Base-HCI
Ar-S0,-Cl
Pd°
Base
d“ Ar-S0,-Pd'"-CI
Olefin
140 °C[\_60 °C
*SOQ R/\/302AI’
Ar-Pd'-C| 2
Pd” H
cl
RS

Schema 5. Vorgeschlagener Katalysezyklus der Sulfonsynthese und Mi-
zoroki-Heck-artiger Reaktionen zwischen Sulfonylchloriden und Alke-
nen unter SO,-Abspaltung.

1-oxyl-Radikale (TEMPO) inhibierend.””’ Diese Befunde
sind mit dem Mechanismus in Schema 5 erkldrbar: Eine
Palladium(o)-Verbindung wie [Pd(PPh;),] oder ein Folgepro-
dukt von 25624 addiert zunichst oxidativ die C1-SO,-Bindung
eines Arensulfonylchlorids. [(Pd(PPhs),] wurde gewihlt, weil
dieser Katalysator die Reaktion von Arensulfonylchloriden
mit Organostannanen!® oder Arylboronsiuren!™ erleichtert
und die Alkeninsertion die entsprechenden Sulfone 26 liefert.
Dies geschieht bei 60°C, da bei dieser Temperatur kein SO,
eliminiert wird; bei hoheren Temperaturen (140°C) wird
hingegen schnell SO, abgespalten, und es entsteht ein Aryl-
palladiumchloro-Komplex. Nach einer (-Addition an das
Olefin setzt die f-Eliminierung von Chlorohydridopalladium
das Produkt der Heck-Kupplung frei, und der Palladium(o)-
Katalysator wird zuriickgebildet.

Eine phosphan- und basenfreie Mizoroki-Heck-Reaktion
gelingt mit [{RhCI(C,H,),},] [Gl. (32)—(35)]. Der Mechanis-
mus dieser Rhodium(1)-katalysierten Reaktion &hnelt wahr-
scheinlich dem der Palladium(o)-katalysierten Umsetzung
(Schema 5). Wir konnten nachweisen, dass auch die rhodium-
katalysierten Reaktionen nicht durch Radikalfinger wie
Galvinoxyl-Radikale inhibiert werden.

Miura et al. berichteten iiber die Carbonylierung von
Arensulfonylchloriden unter SO,-Abspaltung zu den Aren-
carbonsiureestern mit Ti(OR),, Kohlenmonoxid (10 bar) und
einem Palladiumkatalysator in Acetonitril bei 150°C
[GL. (39)].1%) In siedendem m-Xylol und ohne Kohlenmon-
oxid fithren Homokupplungen unter SO,-Verlust zu symme-
trischen Biarylen [Gl. (40)].1%
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kat. [Pd(PPh3)a]

ArSO,CI + Ti(ORY), + CO (10 atm)
CH4CN, 150 °C

ArCOOR +ArSSAr (39)

38-70% 14-40%
kat. [PdCl,(PhCN),]
2 ArSO,Cl + Ti(OiPr), —————————— Ar-Ar (40)
m-Xylol, 140 °C
40-75%

In Gegenwart von [RuCl,(PPh;),] als Katalysator addie-
ren Perfluoralken- und Benzolsulfonylchloride an Alkene.[!
Bei hohen Reaktionstemperaturen werden statt Sulfonen
unter SO,-Eliminierung die Mizoroki-Heck-Produkte erhal-
ten (Schema 6); als Ausgangsstoffe eignen sich Alkene,
Arene und Thiophen.®*¢ Mit dieser Reaktion sind auch
1,3-Diene zuginglich (Schema 6).[1

R? R R
Ph%SO2C|+ RN, ~R* Kat. [RuChL(PPhs)] ppy W\A
1 CgHg, 150 °C, 48h r
R Ar R! R
verschlossenes
Reaktionsgefaly
R4
kat. [RUCIl,(PPhj3),] Phﬁ)\ kat. [RuCl,L;]
CgHe, <120 °C j)\Ar 150 °C

Schema 6. Ruthenium(i1)-katalysierte Reaktionen von Alkensulfonyl-
chloriden mit Alkenen.

6. Zusammenfassung und Ausblick

Organoschwefelverbindungen sind vielseitige elektrophi-
le Reagentien fiir tibergangsmetallkatalysierte C-C-Kreuz-
kupplungen mit Organometallverbindungen. Besonders be-
merkenswerte Fortschritte waren in der jiingeren Vergangen-
heit fiir die Sulfonylchloride zu verzeichnen. Da Arensulfo-
nylchloride haufig billiger und reaktiver sind als Arylchlori-
de, > sollten sie fiir Materialwissenschaft und medizinische
Chemie an Bedeutung gewinnen. Andere Organoschwefel-
verbindungen wie Sulfone, Sulfoxide, Sulfoximine, Sulfonate
und Sulfonamide konnen in groBerem Mafstab synthetisiert
und mit vergleichsweise billigen Nickelkatalysatoren in Ne-
gishi- oder Kumada-artigen Kreuzkupplungen eingesetzt
werden. Alkenylsulfoximine sind durch die Umsetzung sub-
stituierter Ketone mit enantiomerenreinem LiCH,SO-
(NMe)Ph unter asymmetrischer Eliminierung?'*! leicht zu-
géinglich; sie bewéhrten sich in Kumada-artigen Kreuzkupp-
lungen, mit denen Schliisselschritte bei der Synthese wichti-
ger biologisch aktiver Verbindungen gelangen.’'*! Den
Organoschwefelverbindungen sollten daher vielfdltige An-
wendungen als Kupplungskomponenten bei der Synthese von
Zielverbindungen offenstehen.™’

Diese Arbeit wurde durch den Schweizerischen Nationalfonds

unterstiitzt (Projekt No. 2000-20100002/1). Wir danken M.
Thresen, Dr. M. Turks, Dr. Ana T. Carmona, R. Mimna und N.
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