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Im Gedenken an Jay K. Kochi

�bergangsmetallkatalysierte Kreuzkupplungen haben sich in
den letzten Jahren zu wertvollen Syntheseverfahren in der
organischen Chemie entwickelt.[1] Insbesondere Palladium-
und Nickelkomplexe bestechen durch hohe katalytische Ak-
tivit�t in der Umsetzung zahlreicher Substrate und große
Toleranz gegen�ber funktionellen Gruppen. Mit Blick auf
potenzielle industrielle Anwendungen[2] steht vor allem die
Entwicklung optimierter Protokolle mit erh�hter Effizienz
und Nachhaltigkeit im Mittelpunkt des Interesses. Hohe
Kosten[3] bei der Verwendung und R�ckgewinnung von Pal-
ladium- und Nickelkatalysatoren sowie toxikologische As-
pekte[4] sind jedoch einer vermehrten industriellen Praxis
vielfach abtr�glich. Auf der Grundlage der bahnbrechenden
Arbeiten von Kharasch[5a] und Kochi[5] gelang es den Gruppen
um F�rstner,[6] Knochel,[7] Nakamura,[8] Cahiez,[9] Bolm[10]

und anderen,[11] effiziente Protokolle f�r Kreuzkupplungen in
Gegenwart von billigen und toxikologisch unbedenklichen
Eisenkatalysatoren zu entwickeln.[12] Trotz der �konomischen
Vorteile bei der Verwendung von einfachen Eisensalz-Amin-
Pr�katalysatoren stellt der Einsatz von Organomagnesium-
reagentien in C-C-Kupplungen große sicherheitstechnische
Anforderungen an den Gesamtprozess, die zu zus�tzlichen
Kosten f�hren k�nnen.[13] Im Rahmen unserer Forschungs-
aktivit�ten haben wir nun versucht, eine nachhaltige Methode
zur direkten Kreuzkupplung von Arylhalogeniden (1) und
Alkylhalogeniden (2) zu entwickeln, die auf die Anwesenheit
großer Mengen schwer handhabbarer Grignard-Reagentien
verzichtet. Wir berichten hier �ber eine neuartige, hoch
praktikable Eintopfsynthese substituierter Arene (3) durch
eisenkatalysierte Kreuzkupplung unter milden Reaktionsbe-
dingungen (Schema 1).

Bogdanovic et al. konnten in fr�heren Arbeiten zeigen,
dass Komplexe der formalen Zusammensetzung [Fe(MgX)2]
die Bildung von Grignard-Verbindungen aus Arylhalogeni-
den und Magnesium katalysieren.[14] Elektronisch analoge
Komplexe wurden von F�rstner und anderen auch als Kata-
lysatoren in Kreuzkupplungen von Organomagnesiumhalo-

geniden mit Organohalogeniden postuliert.[6,9c,15] Die offen-
sichtliche Beteiligung von niedervalenten Eisen-Magnesium-
Komplexen bei der Bildung von Organomagnesiumspezies
und bei der Kreuzkupplung mit Organohalogeniden wirft die
Frage auf, ob eine Domino-Katalyse zur direkten Kreuz-
kupplung zweier elektrophiler Organohalogenide realisiert
werden kann. Um dies zu �berpr�fen, w�hlten wir die Re-
aktion von p-Tolylbromid (1a) mit Cyclohexylbromid (2a) in
Gegenwart von Magnesium als Modellsystem.[16a] Trotz der
elektronischen Differenzierung beider Reaktanten ist eine
Verringerung der Kreuzkupplungsselektivit�t durch das
Auftreten (katalysierter) Transmetallierungen von der kine-
tisch (Alkyl-MgX) zur thermodynamisch bevorzugten Grig-
nard-Spezies (Aryl-MgX), konkurrierender Reduktionspro-
zesse und der thermodynamisch beg�nstigten Biarylkupplung
prinzipiell zu erwarten.

Erste Experimente best�tigten die Durchf�hrbarkeit
derartiger direkter Kreuzkupplungen mit unerwartet guten
Selektivit�ten. In Gegenwart von FeCl3 als Pr�katalysator
und st�chiometrischer Mengen an Magnesiumsp�nen und
N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin (TMEDA) als Additiv
konnte das Kreuzkupplungsprodukt in einer praktikablen
Eintopfreaktion in 73% Ausbeute erhalten werden (Tabel-
le 1).[16a] THF und 2-Methyl-THF erwiesen sich als beste
L�sungsmittel, w�hrend andere Ether die Reaktion inhi-
bierten. Prim�re Amine und Pyridine als Additive ergaben
unter den Reaktionsbedingungen keinerlei Umsatz. Mit dem
von F�rstner und Cahiez favorisierten L�sungsmittelgemisch
THF/N-Methylpyrrolidinon (NMP)[6, 9] wurde interessanter-
weise nur ein geringer Umsatz erzielt. Die besten Selekti-
vit�ten resultierten in verd�nnter L�sung (0.1–0.2m) bei
verminderter Biarylbildung. Gr�ßere Katalysatormengen
(>5 Mol-%) beg�nstigten das Auftreten von Nebenreaktio-
nen. Die inh�rente Bildung eines niedervalenten Eisen-Ma-
gnesium-Katalysators durch Reduktion von FeCl3 mit in situ
gebildetem Alkylmagnesiumhalogenid erkl�rt die Notwen-
digkeit eines leichten �berschusses an Alkylhalogenid.[6] Ein
h�herer �berschuss eines der beiden Reaktanten f�hrte zu
geringf�gigen Ausbeutesteigerungen, die allerdings auf
Kosten der Selektivit�t gingen.

Wir testeten zahlreiche kommerziell erh�ltliche Eisen-
salze als Pr�katalysatoren.[16a] Die vergleichbare Aktivit�t

Schema 1. Direkte eisenkatalysierte Kreuzkupplung.
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von FeCl3 und FeCl2 ist im Einklang mit der Literatur.[6b]

Interessanterweise erwiesen sich FeF2 und FeI2 als inaktiv.
Die Diketonkomplexe [Fe(acac)3] und [Fe(bzac)3] (acac =

Acetylacetonat, bzac = Benzoylacetonat) ergaben nur ge-
ringf�gig schlechtere Ausbeuten als FeCl3. Eisen(II)-phtha-
locyanin war kaum aktiv; Eisenpulver war ebenfalls als Ka-
talysator ungeeignet.[6a] Der Zweikernkomplex [(FeCl3)2-
(tmeda)3] von Cahiez et al.[9c] lieferte neben einer moderaten
Ausbeute an Kreuzkupplungsprodukt unter den Reaktions-
bedingungen auch große Mengen an unerw�nschtem 4,4’-
Bitolyl (4b).

Die Selektivit�t der Reaktion h�ngt insbesondere von der
Menge an TMEDA ab, das als Ligand potenziell beide Me-
talle (Fe, Mg) in Komplexen zu stabilisieren vermag (Abbil-
dung 1).[16a] Ohne TMEDA-Zusatz �berwog die Reduktion zu
Toluol (ArH). Mit steigender Menge an TMEDA zeigte sich
eine signifikante Zunahme der Selektivit�t zugunsten des
Kreuzkupplungsprodukts (3b), die sich durch eine verlang-
samte Bildung des Grignard-Reagens erkl�ren l�sst. Die re-
duktive Dehalogenierung (zu ArH) und die Biarylkupplung
(zu 4b) konnten bei Zusatz von 1.2 �quiv. TMEDA mini-
miert werden.

Tabelle 2 dokumentiert eine Serie von 18 Aryl-Alkyl- und
2 Alkenyl-Alkyl-Kreuzkupplungsprodukten, die nach einem
Eintopfverfahren aus den entsprechenden Halogeniden syn-
thetisiert wurden.[16a] Aryl- und Heteroarylbromide mit
Alkyl-, Alkoxy-, Fluor- und Aminsubstituenten zeigten gute
Reaktivit�ten mit prim�ren und sekund�ren Alkylbromiden
(3a–k, 3r–t). Terti�re Alkylbromide ergaben nur minimalen

Umsatz unter den Standardbedingungen (< 10%). Bei pri-
m�ren Alkylbromiden wurden keine Isomerisierungen der
Alkylkette beobachtet, terminale Olefine unterlagen keiner
Doppelbindungswanderung (3 l). Eine Manipulation der
Olefinfunktion w�rde den Zugang zu vielf�ltigen terminal
funktionalisierten Alkylarenen er�ffnen.

Vinylbromid lieferte eine komplexe Produktmischung,
w�hrend h�here Homologe wie 2,2-Dimethylvinylbromid
und b-Bromstyrol moderate Ausbeuten des entsprechenden
internen Olefins ergaben (3n, 3o). �berraschenderweise er-
wiesen sich Substrate mit Ester- und Cyanfunktionen als
wenig reaktiv (< 15 %). Beide funktionellen Gruppen inhi-
bierten die Bildung des Grignard-Reagens durch Oberfl�-
chendesaktivierung.[17] Bei Verwendung eines gr�ßeren
�berschusses an Magnesiumsp�nen (> 1.5 �quiv.) oder Ma-
gnesiumpulver (1.2 �quiv.) und katalytischer Mengen an
TMEDA konnten bei verl�ngerter Reaktionszeit moderate
Ausbeuten erzielt werden (3p, 3q). W�hrend Chlorarene und
Chloralkane unter Standardbedingungen (3 h, 0 8C) nur ge-
ringe Ums�tze ergaben (3g, 3j, 3m), konnten die Ausbeuten
in Reaktionen mit Alkylchloriden durch Katalysatorbildung
bei 0 8C mit anschließender Kupplung bei 20 8C deutlich ge-
steigert werden (3a, 3j). Generell fallen die entsprechenden
Alkane und Arene (�ber Hydrodehalogenierung,[18] jeweils
< 15%), Alkene (b-Hydrid-Eliminierung, < 10%) und Bi-
aryle (meist< 6%) als Nebenprodukte an. Es ist allerdings zu
beachten, dass diese �berwiegend durch die notwendige In-
situ-Reduktion des Pr�katalysators FeCl3 zum postulierten
Kreuzkupplungskatalysator [Fe(MgX)2] entstehen.[19]

Neben der hohen Praktikabilit�t des Eintopfprozesses
und dem direkten Einsatz von einfachen Organohalogeniden
als Startmaterialien besticht das neue Kreuzkupplungsver-
fahren auch durch die hohe Selektivit�t der zugrundeliegen-
den Dominoreaktion. Obwohl die Homokupplung zum
Biarylprodukt thermodynamisch beg�nstigt sein sollte, f�hrt
die Reaktion hoch selektiv zum Kreuzkupplungsprodukt. In
allen F�llen wurden nur geringe Mengen an Biaryl gebildet
(< 9%).[20]

Obwohl die signifikante elektronische Differenzierung
der beiden Organohalogenide eine Magnesierung des Alkyl-
bromids beg�nstigen sollte (schw�chere C(sp3)-Br-Bindung,
reversibler Mg!p*(ArBr)-Elektronentransfer),[21] postulie-
ren wir das intermedi�re Vorliegen beider Grignard-Spezies

Tabelle 1: Ausgew�hlte Optimierungsexperimente.

T [8C] L�sungsmittel Additiv[a] FeCl3 [Mol-%] 1a/2a Ausb. [%][b]

20 Et2O
MTBE
Dioxan
c-C6H12

THF
2-Me-THF

TMEDA 5 1:1.2 0 (0)
0 (0)

<10 (0)
0 (0)

65 (9)
65 (6)

0
45

THF TMEDA 5 1:1.2 70 (9)
53 (10)

0 THF TMEDA 7.5
10
15

1:1.2 72 (14)
73 (14)
69 (14)

0 THF –
py
phen
DMA
NEt3

DACH
Me4-DACH
NMP[c]

5 1:1.3 27 (8)
0 (0)
0 (0)

31 (9)
32 (15)
0 (0)

38 (12)
<5 (0)

[a] py = Pyridin, phen = 1,10-Phenanthrolin, DMA= N,N-Dimethylanilin,
DACH = 1,2-Diaminocyclohexan, Me4-DACH = N,N,N’,N’-Tetramethyl-
DACH. [b] Ausbeute an 3a (in Klammern: Ausbeute an 4,4’-Bitolyl).
[c] THF/NMP= 10:1.

Abbildung 1. TMEDA-Abh�ngigkeit f�r das Modellsystem p-Tolyl-
bromid (1a) und Dodecylbromid (2b). ArH ist hier Toluol.
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unter den Reaktionsbedingungen. Bogdanovic et al. berich-
teten �ber die Bildung von Grignard-Spezies aus Arylhalo-
geniden, die durch einen Eisen-Magnesium-Komplex kata-
lysiert wird und unter �hnlichen Bedingungen abl�uft.[14]

Unsere Arbeiten best�tigten das Vorliegen einer eisenkata-
lysierten Bildung von Grignard-Spezies f�r die beiden Mo-
dellsubstrate 1-Bromnaphthalin (1 f) und Cyclohexylbromid
(2a, Abbildung 2). Ohne FeCl3 wurde eine um das Dreifache
l�ngere Induktionsperiode f�r die Magnesierung der Alkyl-
und Aryl-Br-Bindung beobachtet. Bei Zugabe von 5 Mol-%

FeCl3 wurden beide Halogenide schnell umgesetzt.[16] Der
entwickelte Eintopfprozess beruht demzufolge auf einer
neuartigen Sequenz aus eisenkatalysierter Bildung der Grig-
nard-Spezies und eisenkatalysierter Kupplung und stellt das
erste Beispiel einer Kreuzkupplungsreaktion unter Domino-
Eisen-Katalyse dar.

Das Konzentration-Zeit-Diagramm (Abbildung 3) zeigt
den schnelleren Verbrauch des Alkylbromids 2b, der sich mit
der schnellen Reduktion von FeCl3 durch intermedi�r gebil-

Tabelle 2: Synthese von Aryl/Vinyl-Alkyl-Kupplungsprodukten.

Aryl/Vinyl-X Alkyl-Y Produkt Ausb. [%] Aryl/Vinyl-X Alkyl-Y Produkt Ausb. [%]

Br
Br

Br
Cl

3a
70
75[a] Br Br 3k 74[c]

Br Br 3b 80 Br Br 3 l 50

Br Br 3c 81
Br
Cl

Br
Br

3m
58
38

Br Br 3d 67 Br Br 3n 52

Br Br 3e 75 Br Br 3o 54

Br Br 3 f 67 Br Br 3p 51[d]

Br
Cl
Br

Br
Br
Cl

3g
77
20[b]

25
Br Br 3q 38[d]

Br Br 3h 62 Br Br 3r 48

Br Br 3 i 65 Br Br 3s 68[e]

Br
Br
Br

Br
Cl
Cl

3 j
66
39
63[a]

Br Br 3 t 72

[a] Aryl-Br/Alkyl-Cl 1.2:1, 2 h bei 0 8C, dann 2 h bei 20 8C. [b] 3 h bei 20 8C. [c] Ausbeute durch GC bestimmt. [d] 1.6 �quiv. Mg, 20 Mol-% TMEDA, 10 h.
[e] Ausbeute NMR-spektroskopisch bestimmt.

Abbildung 2. Eisenkatalysierte Bildung von Grignard-Spezies am Bei-
spiel der Substrate 1-Bromnaphthalin (1 f) und Cyclohexylbromid (2a).

Abbildung 3. Konzentration-Zeit-Diagramm der Modellreaktion von
4-tert-Butylbrombenzol (1c) und Dodecylbromid (2b) mit Intermediat
2b-Mg.
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detes Alkyl-MgBr erkl�ren l�sst. Experimente mit Reakti-
onsabbruch[16a] dokumentieren außerdem das Vorliegen mi-
nimaler, quasistation�rer Konzentrationen (< 4%) an Alkyl-
MgBr �ber die gesamte Reaktionsdauer. Die Bildung der
Grignard-Spezies scheint daher geschwindigkeitsbestimmend
zu sein, wohingegen die nachfolgende Kupplung relativ
schnell erfolgt. Daher tritt keine Induktionsperiode auf, die
bei der �blicheren Bildung (aus RX und Mg) eine spontane
W�rmeentwicklung und schnelle, unselektive Reaktionen zur
Folge hat.[13, 16a] Im Unterschied zu klassischen Protokollen
umgeht die vorliegende Eintopfreaktion die Notwendigkeit,
st�chiometrische Mengen an potenziell gef�hrlichen Grig-
nard-Verbindungen zu handhaben.

Erstmalig wurde das Konzept einer Domino-Eisen-Ka-
talyse in Kreuzkupplungsreaktionen demonstriert. Die Ge-
samtreaktion ben�tigt einen einzigen billigen Pr�katalysator
(FeCl3). Wir postulieren die Bildung beider Organomagnesi-
umspezies unter den Reaktionsbedingungen, und wir konn-
ten zeigen, dass beide Organohalogenide schnelle oxidative
Additionen[22] an einen [Fe(MgBr)n]-Komplex[23] eingehen.
Untersuchungen zur Ursache der unerwartet hohen Selekti-
vit�t f�r das Kreuzkupplungsprodukt der Eintopfreaktion
sowie zum Reaktionsmechanismus sind gegenw�rtig in
Arbeit. Wir betrachten das Konzept einer Domino-Eisen-
Katalyse als Schablone f�r eine Vielzahl verwandter direkter
Kupplungen zweier Elektrophile.[24] Eine Ausweitung dieser
Methode auf Biarylkupplungen wird zurzeit untersucht.
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