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E s mag iiberraschen, dass gerade das Eisen eine der wenigen
noch verbleibenden Nischen im Periodensystem der Ele-
mente bildet, was Anwendungen in der homogenen Katalyse
betrifft, steht es doch iiber dem Ruthenium als einem der
vielseitigsten Zentralatome im Repertoire des Chemikers.
Uberdies ist Eisen billig, kaum toxisch, umweltvertriglich,
gut verfiigbar, redoxaktiv und in der Lage, ebenso billige
(sauerstoff- oder stickstoffbasierte) Liganden zu binden. In
der Natur wirkt es als funktionelle Einheit oder als Teil einer
solchen in zahlreichen Biokatalysatoren, die &uBerst an-
spruchsvolle chemische Aufgaben ausfiihren (Cyto-
chrom P450, Nitrogenase, Methan-Monooxygenase etc.).!!
Trotz dieser vielen vorteilhaften Eigenschaften sind Eisen-
katalysatoren im chemischen Alltag nach wie vor erstaunlich
unterreprisentiert.?

FEine Reihe bemerkenswerter Veroffentlichungen aus der
jingsten Zeit mag allerdings eine Wende einleiten. Dabei
diirfte der Wunsch Pate stehen, eisenkatalysierte biologische
Prozesse im Reagenzglas nachzuvollziehen; eine weitere
Quelle der Inspiration bieten auch Beobachtungen aus der
alteren Literatur, deren Tragweite zum Zeitpunkt ihres Er-
scheinens nicht richtig eingestuft worden sein mag, die aber
jetzt in neuem und attraktivem Gewand wieder die Biihne
betreten. Ein gutes Beispiel dafiir ist die jlingste Veroffentli-
chung von Jacobi von Wangelin und Mitarbeitern, die die
Magnesium-induzierte direkte Kreuzkupplung von Aryl-
halogeniden mit Alkylhalogeniden beschreibt, bei der ein
Eisenkatalysator zwei verschiedene Rollen nacheinander
iibernimmt.P! Diese Untersuchung vereint gleich mehrere an
sich bekannte Aspekte der Eisenkatalyse zu einer offenbar
praktikablen Synthesemethode.

Dass Spuren metallischer Verunreinigungen in dem zur
Synthese von Grignard-Verbindungen verwendeten Magne-
sium einen erheblichen, wenngleich etwas alchimistischen
Einfluss ausiiben, war lange bekannt.” Allerdings gelang es
Bogdanovi¢ und Schwickardi erst um die Jahrtausendwende,
diesen Effekt gezielt zu nutzen.”! Sie konnten zeigen, dass
FeCl, (2 Mol-%) effektiv die Bildung von C-Mg-Bindungen
katalysiert, wobei wahrscheinlich einem insitu gebildeten,
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hoch reduzierten intermetallischen Cluster vom Typ [{Fe-
(MgCl),},] die entscheidende Rolle zukommt (Schema 1).
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Schema 1. Bildung eines niedervalenten intermetallischen Eisen-Mag-
nesium-Clusters und dessen Rolle als Katalysator fiir die Bildung von
Grignard-Reagentien nach Bogdanovi¢ et al.®! X=Halogen.

Dieses Verfahren unterscheidet sich grundsitzlich von den
iiblichen Methoden zur Induktion von Grignard-Reaktionen,
bei denen diverse Additive die Magnesiumoberfldache akti-
vieren sollen. Vielmehr schiebt sich die niedervalente Eisen-
verbindung in die Kohlenstoff-Halogen-Bindung des Sub-
strats ein; die nachfolgende, unkonventionelle reduktive
Eliminierung der so gebildeten Organoeisenspezies liefert
das gewiinschte Grignard-Reagens. Daraus ergibt sich ein
leistungsfihiger Katalysezyklus, mit dessen Hilfe sich sogar
desaktivierte Arylchloride in die entsprechenden Organo-
magnesiumverbindungen {berfithren lassen, die {iblicher-
weise nicht reagieren (Schema 1).”!

Kurz danach hat unsere Gruppe vorgeschlagen, dass
derselbe niedervalente Eisencluster auch als Katalysator fiir
C-C-Verkniipfungen dienen konnte."! Angeregt durch Pio-
nierarbeiten von Kochi und Tamura iiber eisenkatalysierte
Reaktionen von Alkenylhalogeniden mit Grignard-Verbin-
dungen,” gelang es mithilfe einfacher Eisensalze Arylchlo-
ride, -triflate und sogar -tosylate effizient umzusetzen, wobei
wiederum [{Fe(MgCl),},] die eigentlich katalytisch wirksame
Spezies ist (Schema 2).l! Zwar ist dieser Prozess (bisher)
nicht so universell wie seine Palladium-katalysierten Ver-
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Schema 2. Denkbares Szenario der eisenkatalysierten Kreuzkupplung
eines Arylhalogenids (-triflats) ArX mit einem Alkyl-Grignard-Reagens
nach Firstner et al.l.

wandten, viele Umsetzungen erfolgen jedoch mit ausge-
zeichneten Ausbeuten und pridzedenzlosen Reaktionsge-
schwindigkeiten unter duBlerst milden Bedingungen, selbst in
groBerem MaBstab.[®! Zudem erwiesen sich zahlreiche polare
Gruppen als kompatibel, die an sich mit Organomagnesium-
verbindungen reagieren. Dieses Verfahren ermoglicht auch
sequenzielle Kreuzkupplungen difunktioneller Substrate,
ohne dass die Zwischenstufen isoliert und gereinigt werden
miissten (Schema 3).”)
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Schema 3. Sequenz zweier Kreuzkupplungen verschiedener Alkyl-
magnesiumbromide mit einem difunktionellen Heteroaren als Teil ei-
ner Synthese von Muscopyridin (4).”! Salen= N,N'-Bis(salicyliden)ethy-
lendiamin.

Seither haben viele Gruppen zur Erweiterung der An-
wendungsbreite eisenkatalysierter Kreuzkupplungen beige-
tragen.'”! Besonders erwihnenswert ist die Tatsache, dass
derartige C-C-Verkniipfungen selbst bei Umpolung der bei-
den Reaktionspartner gelingen. Wéhrend die Kupplung eines
Arylhalogenids ArX mit einem Alkyl-Grignard-Reagens
RMgX der etablierten Logik der Palladium- oder Nickel-
katalyse entspricht, konnte von vier Arbeitsgruppen unab-
héngig gezeigt werden, dass dieselbe Art von Produkten auch
beim Umsatz von Arylmagnesiumhalogeniden ArMgX mit
Alkylelektrophilen RX gebildet wird (Schema 4).1':1215] We-
gen der hohen Barriere gegeniiber oxidativer Insertion und
dem raschen Zerfall der entstehenden Alkyl-Metall-Kom-
plexe durch p-Hydrideliminierung sind Alkylhalogenide all-
gemein eine duBerst problematische Substratklasse.™ Daher
nimmt es Wunder, wie leicht sie in Gegenwart einfacher Ei-
senkatalysatoren Kreuzkupplungen eingehen.!1>1°]
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Schema 4. Ausgewihlte Beispiele fiir Kreuzkupplungen von Aryl-
magnesiumbromiden mit Alkylelektrophilen. Solche Umsetzungen wer-
den sowohl von ,ex situ“'>" als auch von ,in situ“l""! generierten nie-
dervalenten Eisenspezies katalysiert.

Ungeachtet dieser Erfolge fehlt der Eisenkatalyse ein
gesicherter konzeptioneller Rahmen, nicht zuletzt wegen des
Mangels an mechanistischen Einblicken. Erst eine jiingst
veroffentlichte Studie konnte zeigen, dass zwischen (min-
destens) zwei Arten eisenkatalysierter C-C-Verkniipfungen
unterschieden werden muss. So sind in einigen Féllen offen-
sichtlich Eisen-At-Komplexe am Werk;“! ist jedoch der
vom Grignard-Reagens auf das Eisen iibertragene Rest R zur
p-Hydrideliminierung fihig, dann entstehen niedervalente
Spezies, wie urspriinglich von Bogdanovi¢ und Schwickardi
postuliert.”! Zwar sind diese in situ gebildeten Katalysatoren
metastabil und nur schwer zu charakterisieren, ihre Struktur
und Reaktivitét ldsst sich jedoch anhand wohldefinierter in-
termetallischer Komplexe vom Typ 5 und 6 studieren (Sche-
ma 5).% Deren Eisenzentren liegen in niederen formalen
Oxidationsstufen (0 bzw. —II) vor, weisen weitgehend kova-
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Schema 5. Oben: Die als Modelle fiir in situ erzeugte Katalysatoren
verwendeten Lithiumferratkomplexe 5 und 6 (L=TMEDA). Unten: Die
Struktur von 6 im Kristall weist kurze intermetallische Bindungen zwi-
schen den Lithium- (pink) und Eisenatomen (griin) auf.
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lente Bindungen zu den eskortierenden Lithiumatomen auf
und sind an kinetisch labile Ethylenliganden gebunden. Sol-
che Komplexe gehen bereitwillig oxidative Insertionen in
aromatische, allylische, benzylische und aliphatische Halo-
genide ein, wie durch Isolierung der gebildeten nichtstabili-
sierten Organoeisenverbindungen nachgewiesen werden
konnte.™ Da sich 5 und 6 ferner als effiziente Prikatalysa-
toren fiir unterschiedliche Kreuzkupplungen erwiesen, diirfen
sie zu Recht als strukturelle und zugleich funktionelle Mo-
dellverbindungen fiir die in situ gebildeten intermetallischen
Katalysatoren vom Typ [{Fe(MgCl),},] gelten.[>1

Jacobi von Wangelin und Mitarbeiter haben nun dieses
Vorwissen zu einer anwenderfreundlichen Methode vereint.”!
Sie konnten zeigen, dass Bildung und Kreuzkupplung eines
Grignard-Reagens nicht in zwei separaten Schritten durch-
gefithrt werden miissen, sondern dass beide Schritte in einem
Arbeitsgang erfolgen konnen. So liefert die Zugabe eines
Gemisches aus einem Arylbromid ArBr und einem Alkyl-
bromid RBr (1.2 Aquiv.) zu einer Suspension von Magnesium
in THF bei 0°C bis Raumtemperatur direkt das gewiinschte
Kreuzkupplungsprodukt ArR in moderaten bis guten Aus-
beuten, sofern katalytische Mengen an FeCl, und ein Uber-
schuss an N,N,N'.N'-Tetramethylethylendiamin (TMEDA)
zugegen sind. Die Homokupplung der jeweiligen Partner
wird kaum beobachtet (in den untersuchten Fillen lagen je-
weils <9% an ArAr vor) (Schema 6).! Es wird vermutet,

— ArMgBr RBr
Mg

ArBr+ RBr ———] ArR
FeCl, (kat.),

TMEDA, THF L5 A /p,

RMgBr

Schema 6. Eisenkatalysierte direkte Kreuzkupplung von Aryl- und Alkyl-
bromiden.!

dass in situ erzeugtes [{Fe(MgCl),},] zunéchst die Bildung der
Grignard-Verbindung katalysiert, die anschliefend vom sel-
ben Katalysator rasch mit dem im Gemisch vorliegenden
elektrophilen Partner in einer Kreuzkupplung umgesetzt
wird. Das niedervalente Eisen zeichnet somit fiir zwei ver-
schiedene Elementarschritte eines offenbar gut synchroni-
sierten Domino-Prozesses verantwortlich.

Diese neue Methode hat eine ausreichende Anwen-
dungsbreite (18 Beispiele, 20-81 % Ausbeute) und toleriert
verschiedene funktionelle Gruppen (Schema 7). Bromide
liefern zwar die besseren Ergebnisse, aber auch Chloride
lassen sich erfolgreich umsetzen, wenn auch unter etwas
harscheren Bedingungen. Was jedoch den besonderen Reiz
dieses Verfahrens ausmacht, ist die Tatsache, dass zu keinem
Zeitpunkt hohe Konzentrationen an Grignard-Reagens auf-
gebaut werden und daher das iiblicherweise damit einherge-
hende Exotherm ausbleibt; so wurden im Verlauf der Um-
setzung weitgehend konstante Konzentrationen an Organo-
metallverbindung von lediglich < 4% nachgewiesen.”! Diese
Beobachtung ldsst darauf schlieen, dass die Bildung der
Organomagnesiumverbindung der geschwindigkeitsbestim-
mende Schritt der Gesamtreaktion ist, wihrend die an-
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Schema 7. Ausgewibhlte Beispiele der direkten Kreuzkupplung von Aryl-
und Alkenylbromiden mit Alkylbromiden im Eintopfverfahren in Gegen-
wart von Mg/FeCl,/TMEDA. Die jeweils neu gebildete Bindung ist
markiert.”!

schlieBende Kreuzkupplung rasch erfolgt. Dies ist in Einklang
mit unseren eigenen Erfahrungen.[®

Bleibt die Frage, welche der beiden zugegebenen Halo-
genverbindungen in die entsprechende Organomagnesium-
spezies iiberfiihrt wird und welche als Elektrophil fungiert.
Die von Jacobi von Wangelin publizierten Daten legen nahe,
dass beide moglichen Kombinationen zum Ergebnis beitra-
gen, wobei die Umsetzung des Alkylbromids etwas rascher
erfolgen diirfte.”! Letztlich bleibt dieses Konkurrenzverhalten
aber ohne Folgen, da beide Wege zum gleichen Endprodukt
fithren (Schema 6). Diese bemerkenswerte Konvergenz zeigt,
dass das Eisen nicht nur als billiger und umweltfreundlicher
Ersatz fiir Palladium oder Nickel fungieren kann, sondern
sich die Suche nach der ureigenen Reaktivitidt dieses Ele-
ments lohnt. Dabei sollte man sich keinesfalls auf Kreuz-
kupplungen im eigentlichen Sinn beschrinken,'*!” zumal das
Eisen in letzter Zeit auch zahlreiche andere Bereiche der
Katalyseforschung zu bereichern beginnt. Dies trifft auf so
unterschiedliche Felder wie die Hydrierung und Hydrosily-
lierung,™ Cycloisomerisierungen und Cycloadditionen,!”
CH-Aktivierungen,” Carbometallierungen und konjugierte
Additionen®®"! und nicht zuletzt auf die Oxidationschemie
zu,” um nur einige Beispiele zu nennen. Um diese Ent-
wicklung zu verstetigen, bedarf es aber viel weitergehender
Einsichten in Struktur und Reaktivitdt (nichtstabilisierter)
Organoeisenverbindungen,>?! was allerdings eine enorme
Herausforderung darstellt. Demjenigen aber, der sie anzu-
nehmen weif3, winken fundamentale Erkenntnisse von mog-
licherweise grofer Tragweite.
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