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M oderne iibergangsmetallkatalysierte Kreuzkupplungen
haben die organische Synthese enorm verindert! und
Kupplungen von Aryl- und Alkenylelektrophilen zéhlen
mittlerweile zu Routineumsetzungen in der Synthese von
Naturstoffen und Feinchemikalien. Hingegen entzogen sich
Alkylelektrophile, insbesondere diejenigen mit [3-Wasser-
stoffatomen, lange Zeit der Anwendung in diesen Reaktio-
nen. Verantwortlich hierfiir sind eine bei diesen Substraten
langsame oxidative Addition sowie unerwiinschte Neben-
reaktionen durch B-Hydrid-Eliminierung. Die Umsetzung
primdrer Alkylhalogenide gelang schlielich unter milden
Bedingungen in Suzuki-Miyaura- und verwandten Kupplun-
gen durch die Verwendung von Palladiumkomplexen elek-
tronenreicher Phosphine, insbesondere von P(c-Hex); und
PrBu,Me !

Noch wiinschenswerter und herausfordernder ist die
Kupplung sekunddrer Alkylhalogenide, die oft zum Aufbau
von Stereozentren fiihrt. Durch den gesteigerten sterischen
Anspruch und den Elektronenreichtum dieser Substrate und
die daraus resultierende verlangsamte oxidative Addition
wird diese Reaktion noch erschwert. Wiahrend Palladium-
katalysierte Methoden in ihrer Anwendungsbreite auf pri-
méare Alkylhalogenide beschrénkt sind, scheinen die preis-
werteren Nickelkomplexe fiir die Umsetzung sekundirer
Alkylhalogenide in Kreuzkupplungen herausragend geeignet
zu sein.*3 Als Schliissel zum Erfolg dienen dabei zwei- und
dreizéhnige Stickstoffliganden (Schema 1), die zum grofien
Teil kommerziell erhéltlich sind. Diese Chelatliganden favo-
risieren am Nickel die cis-Orientierung der Kupplungspartner
und steigern dadurch die Geschwindigkeit der reduktiven
Eliminierung relativ zur unerwiinschten B-Hydrid-Eliminie-
rung. Kiirzlich wurde von Fu etal. eine beeindruckende
Anzahl wegweisender Nickel-katalysierter hochenantiose-
lektiver Negishi-,®! Hiyama-["' und Suzuki-Miyaura-Kreuz-
kupplungen®™ sekundirer Alkylhalogenide entwickelt. Die
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1a: R = sBu: sBu-pybox
1b: R = iPr: iPr-pybox
1¢c: R = CH,Bn: BnCHy-pybox

Ar Ar

— HO  NH,

Me—-NH HN-Me

2a: Ar=Ph

2b: Ar = 3-(Trifluormethyl)phenyl
2c: Ar = 4-(Trifluormethyl)phenyl
2d: Ar = Mesityl

Me-NH HN-Me

Schema 1. In der Nickel-katalysierten Kreuzkupplung sekundirer Alkyl-
halogenide verwendete Liganden (pybox= Bis(oxazolinyl)pyridin).

letztere dieser Methoden ist dabei die bisher einzige asym-
metrische Kreuzkupplung, die nicht-aktivierte sekundire Al-
kylhalogenide verwendet, und zeigt damit den Weg zukiinf-
tiger Entwicklungen auf.

2003 berichteten Fu etal. tiber die hohe katalytische
Aktivitdt von in situ gebildeten Nickel-Pybox-Komplexen in
der Negishi-Kupplung nicht-aktivierter sekundarer Alkyl-
bromide und -iodide mit Organozinkreagentien bei Raum-
temperatur.”*! Dieser Bericht diente als Ausgangspunkt fiir
die Entwicklung einer beeindruckenden Serie asymmetri-
scher Negishi-Kupplungen sekundirer Alkylhalogenide.[
Aktivierte racemische Alkylhalogenide wie a-Bromamide,®
Benzylchloride und -bromide® und Allylchloride®®! wurden
erfolgreich und hochenantioselektiv als Elektrophile mit Al-
kylzinkreagentien umgesetzt (Schema 2 und 3). Die unter-
halb Raumtemperatur liegenden Reaktionstemperaturen
sind besonders eindrucksvoll. Die Reaktionsbedingungen
wurden dabei sorgfiltig optimiert, und verschiedene Kombi-
nationen von Losungsmittel, Nickel-Vorstufe und Additiv
erwiesen sich als optimal fiir jede einzelne Substratklasse."’
Interessanterweise erwiesen sich in jeder dieser Studien in
situ hergestellte Nickel-Pybox-Komplexe als die aktivsten
und selektivsten Katalysatoren, zudem waren Donor-Lo-
sungsmittel wie DMI, DMA und DMF essenziell. Der genaue
Mechanismus dieser Umsetzungen muss noch geklart wer-
den, allerdings erscheint ein Radikal-Radikal-Kupplungs-
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o] NiCl,-glyme (10 Mol-%) 0 fein abgestimmten, basischen Reaktionsbedin-
Bn\NJ\(RL”W, ¢ Rl —ZnY (R)-1b (13 Mol-%) Bn-), Ry,  gungen ermoglicht.™™ Es ist wichtig zu betonen,
al . . . . .
Bh Br ’ DMI/THF (7:1),0°C, 12 h b R2 dass vor dieser Arbeit Organozinkreagentien die
) 2t einzigen Alkylmetall-Verbindungen waren, die
1.3 Aquiv. 12 Beispiele . . . .. .
' 3 Lo o erfolgreich mit nicht-aktivierten sekundéren
R'aky = Me, Et, Ry =1 51-90% . N
nBu. /Bu Y= Brl 77 - 96% ee Alkylhalogeniden verkniipft werden konnten.
Von hier war es nur ein kleiner Schritt zu einem
Ausgewahlte Produkter T weiteren herausragenden Ergebnis: der ersten
16 0 o] hochenantioselektiven Alkyl-Alkyl-Kreuzkupp-
Bn‘N )Kl/ Et Bn\N Et Bn\N Bu lung von nicht-aktivierten sekundédren Alkyl-
| . [8] . . .. . _
Bh Hex Ph (CH,).0Bn Bh Me h.alogenllden, dle. glellchzemg die erste enan
tioselektive Suzuki-Miyaura-Kupplung von Al-
90%. 96% ee 77%, 96% e 78%, 87% oo kylelektrophilen darstellt (Schema 6). In dieser

Nickel-katalysierten Reaktion konnten sekun-
ddare Homobenzylbromide enantioselektiv mit
primidren Alkylboranen verkniipft werden.
Zahlreiche chirale Diaryl-substituierte Diamin-

Schema 2. Erste asymmetrische Negishi-Kreuzkupplung racemischer sekundarer Al-
kylhalogenide.*¥

X al cl liganden (2a-2d und andere) wurden getestet,

O RV\KKW R*y\ﬁ und Lig.and‘Zb ergab den selekFiv§ten Katalysator. Allerdings
R R2 R? wurde in dieser Umsetzung ein im Vergleich zu den zuvor
X = Cl, Br 6 Beispiele mit 7 Beispiele mit besprochenen Reaktionen etwas niedrigeres Enantioselekti-

14 Beisoiele mit 69-98% ee >20:1 Regioselektivitat vitdtsniveau erhalten (Schema 6). Eine Abweichung von der
goigsg;)ol/? :em[ 81-96% ee Struktur der acyclischen Homobenzylbromide (z.B. cyclische

Substrate oder solche mit verlidngerter Kettenldnge) fiihrt
Schema 3. Racemische sekundire Alkylhalogenide als Substrate fiir die

asymmetrische Negishi-Kreuzkupplung.®<

82% Ausbeute 93% Ausbeute
. . . . >20:1 Regioselektivitdt >20:1 Regioselektivitat

mechanismus, wie er urspriinglich von Vicic vorgeschlagen >98% ee, 15:1d.r. 96% ee
wurde, aufgrund der erhaltenen hohen Enantioselektivititen al Me
als unwahrscheinlich.!”! Et"KL J/K cl

Die Vielseitigkeit und Praktikabilitit dieser neuen CO.Et EO.C
asymmetrischen Negishi-Varianten wurde gekonnt in der N 2 z N
formalen Totalsynthese von Fluvirucinin A; demonstriert .

. . . . 2. Negishi_ 1. Negishi_

(Schema 4), was zu einer verkiirzten Synthese und einer sig- 3 -

nifikant gesteigerten Effizienz fiihrte.[*

Weiterhin, und auf den Bericht iiber die erste Hiyama-
Kupplung sekundirer Alkylhalogenide folgend,"!! entwi-
ckelten Fu et al. mit der Kupplung von a-Bromestern mit
Aryl- und Alkenylsilanen eine entsprechende asymmetrische
Variante (Schema 5)."' Die Ester waren dabei von 2,6-Di-tert-
butyl-4-methylphenol (BHT) abgeleitet, weil weniger sterisch Schema 4. Fc?rmale Tot.als.ynthese von Fluvirucinin A, durch zweimali-
anspruchsvolle Ester zu einer signifikant geringeren Enan- 8¢ asymmetrische Negishi-Kreuzkupplung.
tioselektivitit fiihrten.

Die Suzuki-Miyaura-Kupplung hat

sich zur vermutlich derzeit populérsten tBuo NiCl,-glyme (10 Mol-%)

. 0,
Kreuzkupplungsmethode  entwickelt.!! O)J\(R1a'ky' + R-S{(OMe)s (S.S)-2a (12 Mok-%) )Kl/ alkyl
Allerdings ist die Cg-Cgp-Suzuki-Miyau- TBAT (2.0 Aquiv.)

Fluvirucinin A,

tBu Br Dioxan, RT
- [12] _
ra-Kupplung besonders herausf(.)r 1.3 Aquiv. 17 Belsplele
dernd, da Alkylborane luft- und feuchtig- R? = Aryl, Alkenyl 64 - 84%
keitsempfindlich sind und zudem nicht fiir 75 - 99% ee

langere Zeit gelagert werden konnen. Neaewaniie Produkte, T T e
Ublicherweise werden Alkylborane in situ 9 '

durch Hydroborierung von Alkenen her- By By
gestellt und ohne weitere Reinigung ein- \Q )l\l/Et \@ )Kl/\/cone \@
gesetzt. Die Kupplung von nicht-aktivier-

ten Alkylhalogeniden mit 9-BBN-abge-

leiteten primiren Alkylboranen wurde 80%, 99% ee 80%, 92% ee 66%, 93% ee

durch die Verwendung eines in situ gebil-  schema s. Erste asymmetrische Hiyama-Kupplung von sekundzren Alkylhalogeniden.
deten Nickel-Diamin-Komplexes unter  TBAT =Tetrabutylammoniumdifluortriphenylsilicat.
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[Ni(cod),] (10 Mol-%)

R' (RR)-2b (12 Mol-%)
AT T Ry (08BN KOtBu (1.2 Aquiv.)
Br /BUOH (2.0 Aquiv.)
iPr,0, 5 °C oder RT

1.5 Aquiv.
Ry = 1°

R'aiy = Me, Et, iPr,
nBu, CH,OBn, CH,Bn
Ar = Ph, 4-OMe-CgH,,
4-CF3-CgH, und andere

Ausgewahlte Produkte:

Ph/\r\ni \o ] Me <om
Ph OTBS o COMe

84%, 94% ee 62%, 66% ee

Schema 6. Erste asymmetrische (Suzuki-Miyaura-)Kreuzkupplung von racemischen

nicht-aktivierten sekundiren Alkylhalogeniden. TBS = tert-Butylsilyl.

zudem zum Einbruch der beobachteten Selektivitit. Daher
wurde vorgeschlagen, dass eine schwache sekundire Wech-
selwirkung zwischen der CH,Ar-Gruppe des Substrats und
dem Katalysator fiir hohe Enantiomereniiberschiisse aus-
schlaggebend ist.

Fu et al. haben damit eindrucksvoll die besondere Eig-
nung von Nickel-Katalysatoren fiir die Kupplung aktivierter
und nicht-aktivierter sekundédrer Alkylhalogenide demon-
striert. Beeindruckend hohe Enantioselektivititen wurden
dabei fiir Negishi-, Hiyama- und Suzuki-Miyaura-Kreuz-
kupplungen erhalten, sodass weitere Anwendungen in der
Naturstoffsynthese nicht lange auf sich warten lassen werden.
Zukiinftige Forschung sollte zu einem verbesserten mecha-
nistischen und stereochemischen Verstdndnis fithren. Zudem
wird hoffentlich der Einfluss von Losungsmitteln und Addi-
tiven auf die Reaktionen aufgeklirt, sodass ein rationaleres
Reaktionsdesign ermdoglicht wiirde. Mit diesen Arbeiten
wurde die Tiir zu generellen Methoden fiir die asymmetrische
Kupplung nicht-aktivierter sekundédrer Alkylhalogenide auf-
gestoBen, und es ist zu erwarten, dass diese die Synthese-
chemie nachhaltig verdndern werden.
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