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Funktionalisierte Aryl- und Heteroarylalkine sind �ußerst
n�tzliche Verbindungsklassen, die in der organischen Syn-
these und in den Materialwissenschaften oft eingesetzt wer-
den. Sie werden �blicherweise durch eine Sonogashira-
Kreuzkupplungsreaktion zwischen einem (Hetero)arylhalo-
genid und einem terminalen Alkin erzeugt. Ein wachsendes
Interesse bestand jedoch an der Entwicklung einer „inversen
Sonogashira-Kupplung“, die als komplement�re Strategie auf
der direkten Alkinylierung unreaktiver C-H-Bindungen mit
einfach zug�nglichen Alkinylhalogeniden basiert. Einen his-
torischen �berblick �ber die Entwicklung dieser von einer
Reihe von Hauptgruppen- und �bergangsmetallen gef�r-
derten oder katalysierten Transformation bietet Schema 1.

�ber das erste praktische Beispiel dieser Art der Al-
kinylierung eines aromatischen Heterocyclus, des Sydnon-
Derivats 1, berichteten Kalinin et al. 1992.[1] Diese formale
direkte Alkinylierung setzte den Einsatz einer st�chiometri-
schen Menge CuI zur Erzeugung des Organokupfer-Inter-
mediats 2 voraus, welches eine Palladium(0)-katalysierte
Kreuzkupplung mit den Alkinylbromiden 3 zu den Alkinyl-
sydnonen 4 einging [Gl. (1)].

Trofimov et al., auf die der Begriff „inverse Sonogashira-
Kupplung“ zur�ckgeht, berichteten sp�ter, dass eine Vielzahl
von Pyrrolen und Indolen 5 in Gegenwart �berst�chiometri-
scher Mengen Al2O3 alkinyliert wird und C2-alkinylierte
Pyrrole bzw. C3-alkinylierte Indole in guten Ausbeuten liefert
[Gl. (2)].[2] Diese Reaktion ist f�r elektronenarme Alkinyl-
ketone und -ester 6 spezifisch, da sie als trans-Addition von
nucleophilen Heterocyclen 5 an Michael-Akzeptoren 6 mit
anschließender Dehydrobromierung zu 8 abl�uft. Neben
Al2O3 unterst�tzen auch die aktiven Oberfl�chen anderer
Hauptgruppenmetalloxide wie BaO und ZnO[2b] sowie K2CO3

die Reaktion.

2002 ver�ffentlichten Yamaguchi et al. das erste Beispiel
einer direkten katalytischen Alkinylierung von aromatischen
Verbindungen: Die Phenole 9 (X = O) wurden mit dem
Chloralkin 10 in Gegenwart katalytischer Mengen des
Hauptgruppenmetallsalzes GaCl3 und der Basen nBuLi und
2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin (DtBMP) gekuppelt
[Gl. (3); Bn = Benzyl].[3a] Auf diese Weise war eine Vielzahl
von Alkinylphenolen 12 (X = O), darunter auch halogen-

Schema 1. Entwicklung der direkten Alkinylierung von (Hetero)arenen.
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substituierte Derivate, mit ausschließlicher ortho-Selektivit�t
zug�nglich. Dem Vorschlag der Autoren zufolge verl�uft
diese Reaktion �ber das Vinyl-Gallium-Intermediat 11, das
durch Carbogallierung von 10 mit dem Galliumphenoxid er-
zeugt wird; eine nachfolgende b-Eliminierung liefert 12 (X =

O). Sp�ter passte die gleiche Arbeitsgruppe diese Chemie auf
die direkte Alkinylierung von N-Benzylanilinen 9 (X = NBn)
an.[3b]

Bis zum Jahr 2007 tat sich auf diesem Gebiet jedoch dann
nicht viel Neues; damals beschrieb unsere Forschungsgruppe
die erste �bergangsmetallkatalysierte direkte Alkinylierung
von elektronenreichen, N-anellierten Heterocyclen (Sche-
ma 2).[4] So konnten wir zeigen, dass Indolizin-, Pyrrolochi-

nolin-, Pyrroloisochinolin- und Pyrrolooxazolkerne 13 von
Bromalkinen 3, die eine große Auswahl an Substituenten
aufwiesen, in Gegenwart eines Palladiumkatalysators hoch
effizient und regioselektiv alkinyliert werden. Der entschei-
dende konzeptionelle Fortschritt bestand in der Erkenntnis,
dass die Reaktivit�t des Alkinyl-Palladium-Intermediats 15,
erzeugt durch die oxidative Addition von Pd0 an die C-Br-
Bindung von 3, der der Aryl-Palladium-Spezies 15’ �hnelt.
Diese nimmt bekanntlich an der Arylierung von Indolizinen
�ber einen elektrophilen Mechanismus[5] (vom Typ 13!16!
17; Schema 2) teil.

In der Folge wandten Gu und Wang diese Chemie zur
direkten palladiumkatalysierten regioselektiven C3-Alkiny-
lierung der Indole 18 mit verschiedenen aryl- und alkenyl-
substituierten Alkinylbromiden 3 an [Gl. (4)].[6] Auch in
diesem Fall schlugen die Autoren einen elektrophilen Me-
chanismus f�r die Alkinylierungsreaktion vor.

Weitere Vorteile des Einsatzes von �bergangsmetallen
zeigten Chatani et al. anhand einer Alkinylierung von Anili-
den auf, die eine Erg�nzung zu der von Yamaguchi et al.[3b]

beschriebenen Umsetzung darstellt (Schema 3).[7] Demnach

geht eine Vielzahl von Aniliden 20 eine Palladium(II)-kata-
lysierte ortho-Alkinylierung ein, bei der in m�ßigen bis guten
Ausbeuten Arylalkine 22 erhalten werden. Die Autoren
schlugen vor, dass die Reaktion �ber die ortho-Palladierung
von 20 mit einem elektrophilen Palladiumkatalysator zum
Palladacyclus 23 verl�uft; die Palladierung wird durch die
notwendige Zugabe eines Silbersalzes beg�nstigt. Als
N�chstes wurden zwei M�glichkeiten betrachtet. Die erste
verl�uft, �hnlich dem Vorschlag von Yamaguchi et al. ,[3] als
Carbopalladierung (!25) mit anschließender trans-b-Elimi-
nierung. Ein alternativer Reaktionsweg ist durch einen PdII/
PdIV-Zyklus gekennzeichnet: Der oxidativen Addition von 21
an 23 folgt eine reduktive Eliminierung aus 24. Von Bedeu-
tung ist, dass Halogensubstituenten (Cl, Br) nicht st�ren, da
keine Pd0-Spezies am Katalysezyklus beteiligt ist. Somit eig-
nen sich die Produkte f�r die weitere Bearbeitung mithilfe
�blicher Kreuzkupplungreaktionen.

�ber Nickel(0)- und Kupfer(I)-katalysierte Varianten der
inversen Sonogashira-Reaktion von Azolen 26 mit unter-
schiedlichen Alkinylbromiden 3 berichteten k�rzlich Miura
et al.[8] sowie Besseli�vre und Piguel[9] [Gl. (5); cod = 1,5-
Cyclooctadien, dppbz = 1,2-Bis(diphenylphosphanyl)benzol,
dpephos = Bis(2-(diphenylphosphanyl)phenyl)ether]. Diese
Reaktionen laufen mit m�ßigen bis hohen Ausbeuten an einer
Reihe von Azolkernen ab [siehe Gl. (5)]. Die von Miura et al.
entwickelte direkte Alkinylierung ist eine katalytische Vari-
ante der formalen Kreuzkupplungsreaktion, die Kalinin et al.
beschrieben haben [siehe Gl. (1)]. Die Alkinyl-Nickel-Zwi-
schenstufe – gebildet durch die oxidative Addition des Ni0-
Katalysators an 3 – reagiert in einer Sequenz aus Transme-
tallierung und reduktiver Eliminierung mit einer Kupfer-
oder Lithiumspezies I,[1a] die in situ aus der Metallierung von

Schema 2. Palladiumkatalysierte Alkinylierung von N-anellierten Hete-
rocyclen. TMS= Trimethylsilyl.

Schema 3. Direkte Alkinylierung von Aniliden. Tf= Trifluormethansulfo-
nyl, TIPS= Triisopropylsilyl.
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26 hervorgeht. Unabh�ngig hiervon postulierten Besseli�vre
und Piguel[9] dasselbe Heteroaryl-Kupfer-Intermediat I, des-
sen anschließende Transformation einen CuI/CuIII-Zyklus
einschließen sollte, welcher dem von Chatani et al. vorge-
schlagenen PdII/PdIV-Zyklus[7] gleicht.

Zum Arsenal der �bergangsmetallkatalysatoren, die bei
der inversen Sonogashira-Reaktion Anwendung finden, f�g-
ten Waser et al. vor kurzem Gold hinzu.[10] So charakterisiert
die Gold(I)-katalysierte Alkinylierung von Indol- und Pyr-
rolkernen 28 (an C3 bzw. C2) mit dem wiederverwendbaren
hypervalenten Alkinyliod-Reagens 29 neben milden Reakti-
onsbedingungen eine beispiellose Toleranz gegen�ber funk-
tionellen Gruppen [Gl. (6)]. Die beobachtete Regioselekti-
vit�t der Alkinylierung konnte durch Blockieren der C3(C2)-
Position des Indols (Pyrrols) oder Einf�hren einer raumer-
f�llenden Triisopropylsilyl(TIPS)-Gruppe am Pyrrol-N-Atom
aufgehoben werden. Mehrere mechanistische Hypothesen,
darunter trans-Addition/Eliminierung und AuI/AuIII-Kataly-
sezyklen, wurden von den Autoren f�r diese Reaktion for-
muliert.

Diese j�ngsten Entdeckungen auf dem Gebiet der direk-
ten Alkinylierung er�ffnen neue interessante M�glichkeiten
zur Funktionalisierung von C-H-Bindungen. Obwohl allge-
meiner anwendbare und effizientere Katalysesysteme und
eine Erweiterung des Anwendungsbereichs dieser Reaktion
weiterhin dringend ben�tigt werden, verheißen die derzeiti-
gen Fortschritte ein st�ndig wachsendes Interesse an dieser
Methode und ihre breite Anwendung in der Synthese.
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