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Die Kumada-Kreuzkupplung f�hrt ohne weitere Transme-
tallierungsschritte[1, 2] direkt zur Bildung einer Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindung und ist daher ein h�chst atom�kono-
misches Verfahren.[3] Die meisten dieser Kreuzkupplungen
folgen einem einheitlichen Mechanismus aus oxidativer Ad-
dition, Ligandenaustausch und reduktiver Eliminierung,[4]

wenngleich, wie von Kambe und Mitarbeitern beschrieben, in
Gegenwart von Dienen ein anderer Reaktionsmechanismus
m�glich ist.[5] Vor kurzem haben Buchwald und Mitarbeiter
gezeigt, dass bei der Verwendung eines geeigneten Phos-
phanliganden[6] und bei tiefen Temperaturen die Kreuz-
kupplung von funktionalisierten Aryl- und Heteroaryliodiden
mit funktionalisierten Arylmagnesiumreagentien m�glich
ist.[7, 8]

Hier berichten wir �ber eine neue Radikalkatalyse, durch
die Kumada-Kreuzkupplungen mit Arylbromiden innerhalb
weniger Minuten bei Raumtemperatur abgeschlossen sind.
Zun�chst hatten wir beobachtet, dass PhMgCl (1a), herge-
stellt durch Magnesiuminsertion in Gegenwart von LiCl,[9]

unter Zusatz katalytischer Mengen an Pd(OAc)2 und S-
Phos[10] oder PEPPSI[11] langsam mit 4-Bromanisol (2a) zu 4-
Methoxybiphenyl (3a) reagiert. Nach 15 min bei 0 8C wurde
ein Umsatz von lediglich 8% beobachtet. Dagegen f�hrte die
Reaktion von PhMgCl (1 a), hergestellt durch I-Mg-Aus-
tausch mit iPrMgCl·LiCl,[12] mit 82% Umsatz zu 3a
(Schema 1, oben). Diese unterschiedliche Reaktivit�t wurde
der Anwesenheit von 1.1 �quivalenten iPrI zugeschrieben,
das beim I-Mg-Austausch entsteht. So f�hrte die Kreuz-
kupplung des Arylmagnesiumhalogenids 1b, hergestellt aus
3-Iodbenzotrifluorid (4a) durch I-Mg-Austausch, mit dem
Bromarylketon 2b innerhalb von 5 min bei 25 8C zu dem
funktionalisierten Biphenyl 3b als einzigem Produkt (87%
Ausbeute; Schema 1, unten). Interessanterweise wird keine
Beschleunigung der Reaktion beobachtet, wenn das Grig-
nard-Reagens 1b ausgehend von dem entsprechenden Aryl-

bromid 4b durch Br-Mg-Austausch hergestellt wurde. In
diesem Fall erhielt man 3b in nur 46 % Ausbeute nach 1 h.[13]

Dieses Ergebnis spricht f�r einen beschleunigenden Effekt
von iPrI. Wir haben eine vergleichbare Steigerung der Re-
aktionsgeschwindigkeit auch mit Iodmethan, 1-Iodadaman-
tan, Neopentyliodid oder Cyclohexyliodid festgestellt.[14] F�r
alle folgenden Experimente wurde allerdings Isopropyliodid
(1.1–1.2 �quiv.)[15] verwendet, da es ohnehin beim I-Mg-
Austausch entsteht und da alle oben genannten Alkyliodide
eine vergleichbare katalytische Aktivit�t zeigten.

Wie in der unteren Gleichung in Schema 1 dargestellt,
erh�ht die Anwesenheit von iPrI die Toleranz dieser
Kumada-Kreuzkupplung gegen�ber funktionellen Gruppen
erheblich. Unter Verwendung dieser Methode konnte eine
Reihe funktionalisierter Arylmagnesiumverbindungen effi-
zient mit funktionalisierten Aryl- und Heterorarylbromiden
gekuppelt werden. So erhielt man bei der Reaktion von 3-
Trifluormethylphenylmagnesiumchlorid (1b, 1.1 �quiv.) mit
2-Brombenzonitril (2c, 1.0 �quiv.) in Gegenwart von PEPPSI
(2 Mol-%) das Kupplungsprodukt 3c innerhalb von 5 min bei
25 8C in 92 % Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 1). Interessanterweise
kann diese Methode auch bei funktionalisierten Arylmagne-
siumreagentien angewendet werden, die bei Raumtempera-
tur nur wenig stabil sind. So reagierte die Ester-substituierte

Schema 1. Geschwindigkeitssteigerung durch iPrI in der Kumada-
Kreuzkupplung. [a] Umsatz durch GC-Analyse mit Tetradecan als inter-
nen Standard bestimmt; [b] Ausbeute an isoliertem, analytisch reinem
Produkt. S-Phos = 2-Dicyclohexylphosphanyl-2’,6’-dimethoxybiphenyl;
PEPPSI = [1,3-Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-2-yliden](3-chlorpy-
ridyl)palladium(II)-dichlorid.
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Organomagnesiumverbindung 1c (1.1 �quiv.),[16] hergestellt
durch I-Mg-Austausch bei �20 8C,[11] mit den funktionali-
sierten Brombenzolen 2d und 2e (1.0 �quiv.) in Gegenwart
von Pd(OAc)2 (2 Mol-%) und S-Phos (3 Mol-%) oder
PEPPSI (2 Mol-%),[17] und man erhielt die Biphenyle 3d bzw.
3e in 82 und 84% Ausbeute (Nr. 2 und 3). Ebenso konnten
das elektronenreiche 4-Bromanisol (2a) und das Bromaryl-
keton 2b mit 1c (1.1 und 1.2 �quiv.) zu den Produkten 3 f

bzw. 3 g gekuppelt werden (75 und 78 % Ausbeute, Nr. 4 und
5). Die Reaktion von 1-Brom-3-chlorbenzol (2 f) mit dem
funktionalisierten Grignard-Reagens 1d verlief chemoselek-
tiv und ergab das Chlorbiphenylderivat 3h in 79 % Ausbeute
(Nr. 6). Auch die Heteroarylbromide 2g und 2h reagierten
mit der Ester-substituierten Organomagnesiumverbindung
1d zu dem funktionalisierten Pyridin 3 i und dem Indol 3j in
74 und 83 % Ausbeute (Nr. 7 und 8). Die Kreuzkupplung

Tabelle 1: Synthese der Produkte 3 durch Kumada-Kreuzkupplung zwischen den funktionalisierten Arylmagnesiumreagentien 1 und den Arylbromiden
2 in Gegenwart von iPrI.[a]

Nr. Magnesium-
reagens

Aryl-
bromid

Produkt Ausb.
[%][b]

Nr. Magnesium-
reagens

Aryl-
bromid

Produkt Ausb.
[%][b]

1 92[c] 8 1d 74[d]

1b 2c 3c 2h 3 j

2 84[d] 9 1d 86[d,g]

1c 2d 3d 2 i 3k

3 1c 82[c] 10 1d 82[e]

2e 3e 2 j 3 l

4 1c 78[d] 11 77[f ]

2a 3 f 1e 2k 3m

5 1c 75[e] 12 84[c]

2b 3g 1 f 2 l 3n

6 79[c] 13 98[c]

1d 2 f 3h 1g 2c 3o

7 1d 83[f ] 14 92[c]

2g 3 i 1h 2m 3p

[a] Umsetzung bei 25 8C f�r 5 min. [b] Ausbeute an isoliertem, analytisch reinem Produkt. [c] Mit 2% PEPPSI als Katalysator. [d] Mit 2% Pd(OAc)2 und
3% S-PHOS als Katalysator. [e] Mit 4% Pd(OAc)2 und 6% S-Phos als Katalysator. [f ] Mit 3% PEPPSI als Katalysator. [g] Nach Hydrolyse mit 2m HCl.
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zwischen 1d und dem Imin 2 i lieferte nach saurer Hydrolyse
das Anilin 3k in 86% Ausbeute (Nr. 9). Empfindliche Sub-
strate wie das Bromarylketon 2j wurden in dieser Reaktion
ebenso problemlos umgesetzt. Die Reaktion von 1d
(1.2 �quiv.) mit 2j (1.0 �quiv.) ergab das hoch funktionali-
sierte Biphenyl 3 l in 82 % Ausbeute (Nr. 10). Etliche funk-
tionalisierte Grignard-Reagentien konnten bei dieser
Kreuzkupplung verwendet werden. So wurde 3-Cyanphenyl-
magnesiumchlorid (1e) mit Ethyl-3-brombenzoat (2k) in
77% Ausbeute zu 3 m gekuppelt (Nr. 11). Ebenso ergaben die
Reaktionen von 4-Fluorphenylmagnesiumchlorid (1 f) und
elektronenreichem 4-Methoxyphenylmagnesiumchlorid (1 g)
mit den Brombenzonitrilen 2 l bzw. 2c die Biphenyle 3n und
3o in 84 % und 98% Ausbeute (Nr. 12 und 13). Auch das
sterisch gehinderte Mesitylmagnesiumreagens 1h reagierte
mit dem Ester-substituierten Arylbromid 2m zu dem Biphe-
nylderivat 3p (92% Ausbeute, Nr. 14).

Ermutigt durch diese Ergebnisse
haben wir auch Heteroarylmagnesi-
umverbindungen in dieser durch iPrI
beschleunigten Kumada-Kupplung
eingesetzt. So reagierte 1-Thienylma-
gnesiumchlorid (1 i, 1.1 �quiv.) glatt
mit den Arylbromiden 2d und 2m
(1.1 �quiv.) zu den funktionalisierten
Thiophenen 3q bzw. 3r (91 und 92%
Ausbeute, Schema 2). Bei der Ver-
wendung der Heteroarylmagnesium-
reagentien 1j und 1k, hergestellt aus
dem Pyrimidin 5 bzw. dem Indol 6
durch I-Mg-Austausch, erhielt man
nach der Reaktion mit den Arylbro-
miden 2 d und 2k die substituierten
Heterocyclen 3s bzw. 3t (83% und
79% Ausbeute, Schema 2).

Da verschiedene Alkyliodide wie
Iodmethan oder Neopentyliodid zu
vergleichbaren Steigerungen der Re-
aktionsgeschwindigkeit f�hrten, w�h-
rend mit Aryltriflaten keine Be-
schleunigung beobachtet wurde,[18]

vermuteten wir – auf der Grundlage
der Ergebnisse von Hegedus, Kochi
und Osborn[19, 20] – einen radikalischen
Mechanismus f�r diese Kreuzkupp-
lung. Wir haben deshalb das Brom-
benzolderivat 7, das eine entfernte
Doppelbindung tr�gt, in der Kumada-
Kreuzkupplung eingesetzt. Bei dieser
Reaktion isolierten wir eine Mischung
aus dem cyclisierten Produkt 9 (50%
Ausbeute) und dem nichtcyclisierten
Produkt 8 (34% Ausbeute), die auf ein
radikalisches Intermediat hinweist.[21]

Wir konnten auch nachweisen, dass ein
Organopalladium(II)-Intermediat des
Typs [Ar1PdAr2] nicht zum cyclisierten
Produkt 8 f�hrt. Die Reaktion von
Grignard-Reagens 1 l, das eine ent-

fernte Doppelbindung tr�gt, ergab kein cyclisiertes Produkt.
Man erhielt statt dessen nach der Kreuzkupplung mit 2a nur
das Biphenylderivat 8 (90% Ausbeute, Schema 3).

Ausgehend von diesen Ergebnissen schlagen wir den in
Schema 4 gezeigten Mechanismus vor. Der Palladium(0)-
Katalysator [LPd0] reagiert in einer Startreaktion mit dem
Alkyliodid RI zu dem Radikal RC und dem Palladium(I)-In-
termediat [LPdI] (11). In Arbeiten der Gruppen von Curran
und Suzuki sowie von unserer Gruppe wurde bereits gezeigt,
dass Alkyliodide �ber einen radikalischen Reaktionsweg mit
Palladium(0)-Komplexen (oder Nickel(0)-Komplexen) rea-
gieren.[22] In �hnlicher Weise liefert die Reaktion des Palla-
dium(I)-Intermediats 11 mit dem Arylbromid Ar1-Br ein
Arylradikal Ar1C, das mit einer entfernten Doppelbindung
eine Ringschlussreaktion eingehen kann (siehe Schema 3).
Das Abfangen dieses Radikals mit [LPdX2] f�hrt zur Bildung
eines Palladium(III)-Intermediats [Ar1PdL(I)(Br)], das nach

Schema 2. Kumada-Kreuzkupplungen von Heteroarylmagnesiumverbindungen in Gegenwart von
iPrI.

Schema 3. Kreuzkupplungen der Substrate 1 l und 7 mit einer entfernten Doppelbindung.
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einem Ligandenaustausch mit Ar2MgBr das Diarylpalladi-
um(III)-Halogenid 12 liefert. Die reduktive Eliminierung von
12 ergibt das Kreuzkupplungsprodukt Ar1�Ar2 und regene-
riert den Palladium(I)-Radikalketten�bertr�ger.

Zusammenfassend haben wir eine durch iPrI beschleu-
nigte Kumada-Kreuzkupplung gefunden, die eine rasche
Reaktion verschiedener funktionalisierter Aryl- und Hete-
roarylmagnesiumreagentien mit Arylbromiden unter milden
Bedingungen erm�glicht. Bei dieser Reaktion wird eine
Transmetallierung der leicht zug�nglichen Grignard-Rea-
gentien auf Zink oder Bor vermieden, was zu einer atom-
�konomischen[3] Kumada-Kreuzkupplung f�hrt. Weitere
Anwendungen dieser Radikalkatalyse werden gegenw�rtig
von uns untersucht.

Experimentelles
Typische Arbeitsvorschrift: 3b: Zu einer iPrMgCl·LiCl-L�sung
(3.5 mL, 3.78 mmol, 1.08m in THF) wurde bei �20 8C 4a (3.6 mmol,
980 mg) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 30 min bei dieser
Temperatur ger�hrt. Dann wurde das Grignard-Reagens 1b langsam
�ber eine Teflonkan�le zu einer L�sung von 2b (681 mg, 3 mmol),
Pd(OAc)2 (27.6 mg, 0.12 mmol) und S-Phos (73.8 mg, 0.18 mmol) in
THF (3 mL) gegeben. Die erhaltene L�sung wurde 5 min bei 25 8C
ger�hrt, anschließend mit ges�ttigter NH4Cl-L�sung versetzt und mit
Diethylether (3 � 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit ges�ttigter Kochsalzl�sung gewaschen, �ber
Na2SO4 getrocknet, filtriert und im Vakuum vom L�sungsmittel be-
freit. Nach Reinigung des Rohprodukts mit Flash-S�ulenchromato-
graphie (SiO2, Pentan/Diethylether 97:3) wurde 3b als farbloses �l
erhalten (768 mg, 87 %).

Eingegangen am 30. Juli 2008,
ver�nderte Fassung am 8. September 2008
Online ver�ffentlicht am 3. Dezember 2008
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