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Moderne �bergangsmetallkatalysierte Kreuzkupplungen
haben die organische Synthese enorm ver�ndert[1] und
Kupplungen von Aryl- und Alkenylelektrophilen z�hlen
mittlerweile zu Routineumsetzungen in der Synthese von
Naturstoffen und Feinchemikalien. Hingegen entzogen sich
Alkylelektrophile, insbesondere diejenigen mit b-Wasser-
stoffatomen, lange Zeit der Anwendung in diesen Reaktio-
nen. Verantwortlich hierf�r sind eine bei diesen Substraten
langsame oxidative Addition sowie unerw�nschte Neben-
reaktionen durch b-Hydrid-Eliminierung. Die Umsetzung
prim�rer Alkylhalogenide gelang schließlich unter milden
Bedingungen in Suzuki-Miyaura- und verwandten Kupplun-
gen durch die Verwendung von Palladiumkomplexen elek-
tronenreicher Phosphine, insbesondere von P(c-Hex)3 und
PtBu2Me.[2,3]

Noch w�nschenswerter und herausfordernder ist die
Kupplung sekund�rer Alkylhalogenide, die oft zum Aufbau
von Stereozentren f�hrt. Durch den gesteigerten sterischen
Anspruch und den Elektronenreichtum dieser Substrate und
die daraus resultierende verlangsamte oxidative Addition
wird diese Reaktion noch erschwert. W�hrend Palladium-
katalysierte Methoden in ihrer Anwendungsbreite auf pri-
m�re Alkylhalogenide beschr�nkt sind, scheinen die preis-
werteren Nickelkomplexe f�r die Umsetzung sekund�rer
Alkylhalogenide in Kreuzkupplungen herausragend geeignet
zu sein.[4, 5] Als Schl�ssel zum Erfolg dienen dabei zwei- und
dreiz�hnige Stickstoffliganden (Schema 1), die zum großen
Teil kommerziell erh�ltlich sind. Diese Chelatliganden favo-
risieren am Nickel die cis-Orientierung der Kupplungspartner
und steigern dadurch die Geschwindigkeit der reduktiven
Eliminierung relativ zur unerw�nschten b-Hydrid-Eliminie-
rung. K�rzlich wurde von Fu et al. eine beeindruckende
Anzahl wegweisender Nickel-katalysierter hochenantiose-
lektiver Negishi-,[6] Hiyama-[7] und Suzuki-Miyaura-Kreuz-
kupplungen[8] sekund�rer Alkylhalogenide entwickelt. Die

letztere dieser Methoden ist dabei die bisher einzige asym-
metrische Kreuzkupplung, die nicht-aktivierte sekund�re Al-
kylhalogenide verwendet, und zeigt damit den Weg zuk�nf-
tiger Entwicklungen auf.

2003 berichteten Fu et al. �ber die hohe katalytische
Aktivit�t von in situ gebildeten Nickel-Pybox-Komplexen in
der Negishi-Kupplung nicht-aktivierter sekund�rer Alkyl-
bromide und -iodide mit Organozinkreagentien bei Raum-
temperatur.[2, 9] Dieser Bericht diente als Ausgangspunkt f�r
die Entwicklung einer beeindruckenden Serie asymmetri-
scher Negishi-Kupplungen sekund�rer Alkylhalogenide.[6]

Aktivierte racemische Alkylhalogenide wie a-Bromamide,[6a]

Benzylchloride und -bromide[6b] und Allylchloride[6c] 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 sorgf�ltig optimiert, und verschiedene Kombi-
nationen von L�sungsmittel, Nickel-Vorstufe und Additiv
erwiesen sich als optimal f�r jede einzelne Substratklasse.[6]

Interessanterweise erwiesen sich in jeder dieser Studien in
situ hergestellte Nickel-Pybox-Komplexe als die aktivsten
und selektivsten Katalysatoren, zudem waren Donor-L�-
sungsmittel wie DMI, DMA und DMF essenziell. Der genaue
Mechanismus dieser Umsetzungen muss noch gekl�rt wer-
den, allerdings erscheint ein Radikal-Radikal-Kupplungs-

Schema 1. In der Nickel-katalysierten Kreuzkupplung sekund�rer Alkyl-
halogenide verwendete Liganden (pybox= Bis(oxazolinyl)pyridin).
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mechanismus, wie er urspr�nglich von Vicic vorgeschlagen
wurde, aufgrund der erhaltenen hohen Enantioselektivit�ten
als unwahrscheinlich.[10]

Die Vielseitigkeit und Praktikabilit�t dieser neuen
asymmetrischen Negishi-Varianten wurde gekonnt in der
formalen Totalsynthese von Fluvirucinin A1 demonstriert
(Schema 4), was zu einer verk�rzten Synthese und einer sig-
nifikant gesteigerten Effizienz f�hrte.[6c]

Weiterhin, und auf den Bericht �ber die erste Hiyama-
Kupplung sekund�rer Alkylhalogenide folgend,[11] entwi-
ckelten Fu et al. mit der Kupplung von a-Bromestern mit
Aryl- und Alkenylsilanen eine entsprechende asymmetrische
Variante (Schema 5).[7] Die Ester waren dabei von 2,6-Di-tert-
butyl-4-methylphenol (BHT) abgeleitet, weil weniger sterisch
anspruchsvolle Ester zu einer signifikant geringeren Enan-
tioselektivit�t f�hrten.

Die Suzuki-Miyaura-Kupplung hat
sich zur vermutlich derzeit popul�rsten
Kreuzkupplungsmethode entwickelt.[1]

Allerdings ist die Csp3-Csp3-Suzuki-Miyau-
ra-Kupplung[12] besonders herausfor-
dernd, da Alkylborane luft- und feuchtig-
keitsempfindlich sind und zudem nicht f�r
l�ngere Zeit gelagert werden k�nnen.
�blicherweise werden Alkylborane in situ
durch Hydroborierung von Alkenen her-
gestellt und ohne weitere Reinigung ein-
gesetzt. Die Kupplung von nicht-aktivier-
ten Alkylhalogeniden mit 9-BBN-abge-
leiteten prim�ren Alkylboranen wurde
durch die Verwendung eines in situ gebil-
deten Nickel-Diamin-Komplexes unter

fein abgestimmten, basischen Reaktionsbedin-
gungen erm�glicht.[13] Es ist wichtig zu betonen,
dass vor dieser Arbeit Organozinkreagentien die
einzigen Alkylmetall-Verbindungen waren, die
erfolgreich mit nicht-aktivierten sekund�ren
Alkylhalogeniden verkn�pft werden konnten.
Von hier war es nur ein kleiner Schritt zu einem
weiteren herausragenden Ergebnis: der ersten
hochenantioselektiven Alkyl-Alkyl-Kreuzkupp-
lung von nicht-aktivierten sekund�ren Alkyl-
halogeniden,[8] die gleichzeitig die erste enan-
tioselektive Suzuki-Miyaura-Kupplung von Al-
kylelektrophilen darstellt (Schema 6). In dieser
Nickel-katalysierten Reaktion konnten sekun-
d�re Homobenzylbromide enantioselektiv mit
prim�ren Alkylboranen verkn�pft werden.
Zahlreiche chirale Diaryl-substituierte Diamin-
liganden (2a–2d und andere) wurden getestet,

und Ligand 2b ergab den selektivsten Katalysator. Allerdings
wurde in dieser Umsetzung ein im Vergleich zu den zuvor
besprochenen Reaktionen etwas niedrigeres Enantioselekti-
vit�tsniveau erhalten (Schema 6). Eine Abweichung von der
Struktur der acyclischen Homobenzylbromide (z.B. cyclische
Substrate oder solche mit verl�ngerter Kettenl�nge) f�hrt

Schema 2. Erste asymmetrische Negishi-Kreuzkupplung racemischer sekund�rer Al-
kylhalogenide.[6a]

Schema 3. Racemische sekund�re Alkylhalogenide als Substrate f�r die
asymmetrische Negishi-Kreuzkupplung.[6b,c]

Schema 4. Formale Totalsynthese von Fluvirucinin A1 durch zweimali-
ge asymmetrische Negishi-Kreuzkupplung.

Schema 5. Erste asymmetrische Hiyama-Kupplung von sekund�ren Alkylhalogeniden.
TBAT = Tetrabutylammoniumdifluortriphenylsilicat.
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zudem zum Einbruch der beobachteten Selektivit�t. Daher
wurde vorgeschlagen, dass eine schwache sekund�re Wech-
selwirkung zwischen der CH2Ar-Gruppe des Substrats und
dem Katalysator f�r hohe Enantiomeren�bersch�sse aus-
schlaggebend ist.

Fu et al. haben damit eindrucksvoll die besondere Eig-
nung von Nickel-Katalysatoren f�r die Kupplung aktivierter
und nicht-aktivierter sekund�rer Alkylhalogenide demon-
striert. Beeindruckend hohe Enantioselektivit�ten wurden
dabei f�r Negishi-, Hiyama- und Suzuki-Miyaura-Kreuz-
kupplungen erhalten, sodass weitere Anwendungen in der
Naturstoffsynthese nicht lange auf sich warten lassen werden.
Zuk�nftige Forschung sollte zu einem verbesserten mecha-
nistischen und stereochemischen Verst�ndnis f�hren. Zudem
wird hoffentlich der Einfluss von L�sungsmitteln und Addi-
tiven auf die Reaktionen aufgekl�rt, sodass ein rationaleres
Reaktionsdesign erm�glicht w�rde. Mit diesen Arbeiten
wurde die T�r zu generellen Methoden f�r die asymmetrische
Kupplung nicht-aktivierter sekund�rer Alkylhalogenide auf-
gestoßen, und es ist zu erwarten, dass diese die Synthese-
chemie nachhaltig ver�ndern werden.
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Schema 6. Erste asymmetrische (Suzuki-Miyaura-)Kreuzkupplung von racemischen
nicht-aktivierten sekund�ren Alkylhalogeniden. TBS = tert-Butylsilyl.

Highlights

8476 www.angewandte.de � 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2008, 120, 8474 – 8476

http://dx.doi.org/10.1002/ange.200461432
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200461432
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200461432
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200404223
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3757(20020603)114:11%3C2025::AID-ANGE2025%3E3.0.CO;2-W
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3773(20020603)41:11%3C1945::AID-ANIE1945%3E3.0.CO;2-7
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3773(20020603)41:11%3C1945::AID-ANIE1945%3E3.0.CO;2-7
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3757(20021104)114:21%3C4218::AID-ANGE4218%3E3.0.CO;2-8
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3757(20021104)114:21%3C4218::AID-ANGE4218%3E3.0.CO;2-8
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3773(20021104)41:21%3C4056::AID-ANIE4056%3E3.0.CO;2-8
http://dx.doi.org/10.1246/cl.1992.691
http://dx.doi.org/10.1246/cl.1992.691
http://dx.doi.org/10.1002/ange.19951072346
http://dx.doi.org/10.1002/ange.19951072346
http://dx.doi.org/10.1002/cber.19831160307
http://dx.doi.org/10.1021/ja049744t
http://dx.doi.org/10.1021/ja049744t
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200460504
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200460504
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200460504
http://dx.doi.org/10.1016/S0022-328X(97)00675-X
http://dx.doi.org/10.1016/S0022-328X(97)00675-X
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3757(20021104)114:21%3C4311::AID-ANGE4311%3E3.0.CO;2-7
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3773(20021104)41:21%3C4137::AID-ANIE4137%3E3.0.CO;2-0
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3773(20021104)41:21%3C4137::AID-ANIE4137%3E3.0.CO;2-0
http://dx.doi.org/10.1021/ja0506509
http://dx.doi.org/10.1021/ja053751f
http://dx.doi.org/10.1021/ja800103z
http://dx.doi.org/10.1021/ja8009428
http://dx.doi.org/10.1021/ja8009428
http://dx.doi.org/10.1021/ja8013677
http://dx.doi.org/10.1021/ja0389366
http://dx.doi.org/10.1021/ja0483903
http://dx.doi.org/10.1021/ja0483903
http://dx.doi.org/10.1021/ja063334i
http://dx.doi.org/10.1021/ja063334i
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200700440
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200700440
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200700440
http://dx.doi.org/10.1021/ja039889k
http://dx.doi.org/10.1021/ja039889k
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2006.02.111
http://dx.doi.org/10.1021/ja074008l
http://www.angewandte.de

