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Alkingruppen sind in vielen Naturstoffen, biologisch aktiven
Verbindungen und organischen Materialien sowie in vielfaltig
anwendbaren Zwischenprodukten der organischen Synthese
vorhanden.!! Eine prominente Methode, um Alkinylfunk-
tionen in organische Molekiile einzubauen, ist die metall-
vermittelte Kreuzkupplung.”! Auch die Sonogashira-Reakti-
on, bei der terminale Alkine mit Aryl- oder Vinylhalogeniden
oder sogar Alkylhalogeniden zur Kupplung gebracht werden,
gehort zu den wichtigsten Umsetzungen.P! Kiirzlich ist fiir
substituierte Alkine auch die ,inverse Sonogashira-Kupp-
lung“ hinzugekommen, bei der Arene und Heterocyclen un-
ter Metallkatalyse direkt mit Alkinylhalogeniden alkinyliert
werden.” In Anbetracht der vielen Anforderungen an C-C-
Verkniipfungen wére die Entwicklung eines neuen, komple-
mentédren Konzepts dulerst wiinschenswert. Als vielverspre-
chende Synthesetrategie fiir verschiedene Alkine ist unldngst
die metallvermittelte oxidative Kreuzkupplung von Alkinyl-
metallreagentien oder terminalen Alkinen vorgestellt wor-
den.

Die kupfervermittelte oxidative Homokupplung zweier
Acetylene ist zwar schon seit Glasers Arbeiten aus dem Jahr
1869 bekannt,>® aber die metallvermittelte Kreuzkupplung
von Alkinylmetallreagentien oder terminalen Alkinen mit
Nucleophilen ist und bleibt problematisch. Immer noch gibt
es keine zufriedenstellende Losung, um die unter oxidativen
Bedingungen auftretende unerwiinschte Homokupplung zu
umgehen. Lei und Mitarbeiter berichteten 2006 iiber eine
bemerkenswerte metallvermittelte oxidative Kreuzkupplung
von Alkinylmetallreagentien, die mit hoher Ausbeute und
Selektivitit ablduft.”! Es handelt sich um eine palladiumka-
talysierte oxidative Kreuzkupplung von Alkinylstannanen
und Alkylzinkhalogeniden in Gegenwart des Oxidationsmit-
tels 2-Chlor-2-phenylacetophenon (Desylchlorid, Schema 1).
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Im Gedenken an Keith Fagnou
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Schema 1. Palladiumkatalysierte Kreuzkupplung von Alkylzinkderivaten
und Alkinylstannanen. THF =Tetrahydrofuran.

Mechanistisch gesehen erfolgt zuerst eine oxidative Addition
von Desylchlorid an den Palladium(0)-Katalysator mit an-
schlieBender Tautomerisierung zum O-gebundenen Enolpal-
ladiumchlorid. Diese Palladium(II)-Spezies wird mit Zink-
und Zinnreagentien zweifach zur C,,-Pd-C-Zwischenstufe
transmetalliert, die dann durch reduktive Eliminierung weiter
zum gewiinschten Kreuzkupplungsprodukt reagiert (Sche-
ma 1). Dieses Konzept stellt eine attraktive Methode fiir
Alkyl-Alkinyl-Kreuzkupplungen dar. Obwohl zwei metallor-
ganische Substrate notig sind, hat es gegeniiber der Sono-
gashira-Kupplung® von Alkylhalogeniden mit terminalen
Alkinen folgende Vorteile: 1) Das beste Ergebnis bei dieser
oxidativen Kreuzkupplung wurde mit der einfachen Kataly-
satorvorstufe [Pd(dba),] (dba=Dibenzylidenaceton) ohne
Zusatz bestimmter Liganden erzielt, wogegen fiir die Sono-
gashira-Kupplung von Alkylhalogeniden Liganden wie N-
heterocyclische Carbenel®® und ein NN,-Pinzettenligand®!
erforderlich sind. AuBerdem muss bei der Sonogashira-Re-
aktion von nichtaktivierten Alkylhalogeniden eine Kupfer-
verbindung als Cokatalysator zugesetzt werden.®l 2) Die
oxidative Kreuzkupplung benétigt keine zusétzliche Base.
3) Aliphatische und aromatische Alkinylstannane konnen
leicht mit Alkylzinkreagentien gekuppelt werden, zum Bei-
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spiel mit primdren und sekundiren Alkylzinkreagentien, die
[-Wasserstoffatome tragen. Bislang ist nur ein Beispiel fiir
eine Sonogashira-Kupplung mit primiren und auch mit se-
kundiren Alkylhalogeniden bekannt; allerdings ist die An-
wendungsbreite moglicher Alkinsubstrate ziemlich einge-
schrinkt, denn Arylacetylene werden nicht als geeignete
Substrate genannt.*"

Spiter berichteten Knochel und Mitarbeiter!” iiber eine
neuartige oxidative Kreuzkupplung von Alkinyllithium- und
Arylmagnesiumderivaten. In ihrem Protokoll wurde durch
Zugabe von stochiometrischen Mengen Cul erst ein ge-
mischtes Lithiumaryl(alkinyl)cuprat erzeugt und dieses dann
mit Chloranil in guter Ausbeute zu mehrfach funktionali-
sierten Alkinen oxidiert [GIl. (1)]. Ein Schlisselmerkmal
dieser Aryl-Alkinyl-Kupplungsmethode ist, dass Halogen-
aryl- und Heteroarylmagnesiumreagentien ebenso wie ste-
risch gehinderte Arylmagnesiumreagentien gute Substrate
sind. Die Sonogashira-Kupplung dagegen versagt tiblicher-
weise sowohl bei der selektiven Monokupplung von Dihalo-
genarenen als auch bei der Kupplung sterisch eingeschrankter
Halogenarene."”

Cl Cl
+ o o
CuCl-2LiCl L
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|v|| Cl cl
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Ein Manko der Arbeit von Knochel und Mitarbeitern!”!
sowie der von Lei und Mitarbeitern zur palladiumkatalysier-
ten oxidativen Kreuzkupplung von Alkinylstannanen(” ist
jedoch, dass die verwendeten Oxidationsmittel Chloranil und
Desylchlorid weder umweltvertréiglich noch preisgiinstig sind.

Cahiez et. al."”! entwickelten 2009 eine elegante metall-
katalysierte oxidative Kreuzkupplung mit Sauerstoff als
Oxidationsmittel.""! In Gegenwart des billigen und umwelt-
vertriglichen Katalysatorsystems MnCl,/O, wurde eine Rei-
he von Alkinyl- und Arylmagnesiumhalogeniden in guten
Ausbeuten zu den Arylacetylenen gekuppelt [Gl. (2)]. Dieses
Protokoll konnte auch auf die Alkinyl-Alkinyl-, Alkenyl-Al-
kinyl- und Aryl-Aryl-Kupplung ausgeweitet werden. Wie
hoch die Selektivitit zugunsten von Hetero- gegeniiber Ho-
mokupplung war, hing stark von der Natur der beiden Grig-
nard-Reagentien ab. Meistens waren die Reaktionsprodukte
nicht statistisch verteilt, und durch einen Uberschuss von
entweder Alkinyl- oder Arylmagnesiumhalogenid
(2.5 Aquiv.) konnte bevorzugt das Heterokupplungsprodukt
erhalten werden.

MnCl,2LiCl
(20 Mol-% )

0, THF, 0°C

R'—=——=—MgX + R®™MgX R? @)

62-89%
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Ein Nachteil der genannten Reaktionen ist der zusétzliche
Syntheseschritt zur Herstellung der Alkinylmetallreagentien.
Aus praktischer Sicht wire es hochst erstrebenswert, eine
direkte Kreuzkupplung terminaler Alkine und anderer Nuc-
leophile mit Sauerstoff oder Luft als Oxidationsmittel
durchzufiithren und somit diesen Funktionalisierungsschritt
zu umgehen. In dieser Hinsicht haben kiirzlich mehrere
Gruppen ihre neuesten Entwicklungen vorgestellt.

Lei und Mitarbeiter kuppelten mit einem Palladium-
katalysator terminale Alkine und Alkylzinkreagentien unter
aeroben Bedingungen [Gl. (3); TES = Triethylsilyl].""! Als
entscheidend fiir die Steigerung von Ausbeute und Selekti-
vitdt erwies sich dabei die Zugabe einer bestimmten Menge
CO. Unter trockener Luft oder einer Sauerstoffatmosphére
war die Ausbeute an Heterokupplungsprodukt nur gering,
und es kam vermehrt zur Alkinpolymerisation. Moglicher-
weise fordert das CO in seiner Funktion als s-saurer Ligand
bei dieser palladiumkatalysierten oxidativen Kreuzkupplung
die reduktive Eliminierung unter Bildung der C,-C,-Bin-
dung!™ Bei einem Luft/CO-Verhiltnis von 10:1 und
3 Aquivalenten Alkylzinkreagens wurde in guten Ausbeuten
und mit ausgezeichneten Selektivititen eine Reihe von Al-
kylacetylenen hergestellt.

[Pd(dba),] (5 Mol-%)
Luft, CO, RT
R' = Ar, Alkenyl, Alkyl, TES; R%= prim./sek. Alkyl

R'—== + R?ZnX

R? @)

66-93%

Ein von Qing und Mitarbeitern!"™ beschriebenes Proto-
koll zur Trifluormethylierung umfasst eine kupfervermittelte
aerobe oxidative Kreuzkupplung von terminalen Alkinen mit
CuCF;, das in situ aus Me;SiCF;, KF und Cul erzeugt wird
[GL. (4); DMF = N,N'-Dimethylformamid, phen = 1,10-Phen-
anthrolin]. Somit steht eine allgemeine, geradlinige und in der
Praxis gut anwendbare Methode zur Herstellung von triflu-
ormethylierten Acetylenen zur Verfiigung, die in Medizin,
Agrochemie und Materialwissenschaften als vielseitige Bau-
steine verwendet werden.

Cul (1 Aquiv.)
phen (1 Aquiv.)

KF, Luft, DMF, 100°C

== + Me,SICF, CF, @

47-93%

Kiirzlich haben Su und Mitarbeiter" eine weitere me-
tallkatalysierte oxidative Kreuzkupplung zur Synthese von
fluorierten Alkinen durch C,,-C,-Kupplung vorgestellt. Ihr
Protokoll beruht auf einer kupferkatalysierten aeroben
Kreuzkupplung von terminalen Alkinen mit elektronenar-
men Polyfluorarenen (aktivierten Arenen) unter stark basi-
schen Bedingungen [Gl. (5); DDQ = 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-
1,4-benzochinon, DMSO = Dimethylsulfoxid]. Wihrend es
recht attraktiv erscheint, aromatische C-H-Bindungen mit
terminalen Alkinen direkt zu alkinylieren, liegt die Umsatz-
zahl der Reaktion doch nur bei etwa zwei — man kann also
kaum von einer Katalyse sprechen. Gliicklicherweise ist der
Katalysator dieser Reaktion das preiswerte CuCl,.
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CuCl, (30 Mol-%)
phen (30 Mol-%)
DDQ (15 Mol-%)

tBuOLi, O,
DMSO, 40 °C

AF——R ®)
R = Aryl, Heteroaryl
30-85%

Arff=H +
5.0 Aquiv.

1.0 Aquiv.

Zur gleichen Zeit berichteten Nevado und Mitarbeiter
iiber eine ungewohnliche direkte goldkatalysierte Alkinylie-
rung von Arenen mit terminalen Alkinen und PhI(OAc), als
Oxidationsmittel.'” Interessantestes Merkmal dieses Proto-
kolls ist die Verwendung von ,,desaktivierten“, elektronen-
armen Alkinen und elektronenreichen Arenen als Kupp-
lungspartnern [Gl. (6); DCE = Dichlorethan].

| A
EDG— P + =

Kiirzlich haben Lei und Mitarbeiter eine metallkataly-
sierte oxidative Heterokupplung von zwei unterschiedlichen
terminalen Alkinen vorgestellt [Gl. (7); TMEDA =
N,N,N',N'-Tetramethyl-1,2-ethylendiamin].l*l Als Katalysa-
tor nahmen sie NiCl,-6 H,O/Cul, als Oxidationsmittel Luft
oder O,. Bei einem Uberschuss eines der beiden terminalen
Alkine wurde so in guten Ausbeuten eine Reihe von un-
symmetrischen konjugierten Diinen erhalten. Allerdings
fiihrten 5 Aquivalente eines der terminalen Alkine unwei-
gerlich zu groBeren Mengen an Homokupplungsprodukt.

[Au(PPhy)CI]
(5 Mol-%)
PhI(OAC), 7
EWG (1.5 Aquiv) EDG—- - ®6)
= NaHCO,, '
1.2-DCE F
90 °C

EWG

31-75%

NiCl*6H,0 (5 Mol-%)
Cul (5 Mol-%)
TMEDA (20 Mol-%)
Luft oder O,, THF, RT

1

63-93%

R'——+ =—~R2
5.0 Aquiv. 1.0 Aquiv.

RZ (D)

Auch eine metallkatalysierte oxidative Kupplung von
terminalen Alkinen mit Heteroatom-Nucleophilen wurde
entwickelt; zwei neuere Beispiele sollen hier vorgestellt
werden:! Das Protokoll von Stahl und Mitarbeitern
[GL. (8)]"*) umfasst eine einfache Kupplung einer Reihe von
Stickstoffnucleophilen wie cyclische Carbamate, Amide und
Harnstoffderivate sowie 4-substituierte N-Alkylbenzolsul-
fonamide mit terminalen Alkinen zu Inamiden, die in der
organischen Synthese gro3e Bedeutung haben.

R'  CuCl, (20 Mol-%) R!
R . HN Pyridin (2 Aquiv.) R \|/ ®
—— P — I
\ ) Na,CO; (2 Aquiv.) 51-97% \ 5
R Q,, Toluol, 70 °C R

Einen geradlinigen Weg zu den synthetisch und biologisch
bedeutenden Alkinylphosphonaten 6ffnet das Protokoll von
Han und Mitarbeitern," in dem terminale Alkine mit H-
Phosphonaten gekuppelt werden [GL. (9)].

Cul (10 Mol-%)
R'—=—=+(R"O),P(O)H R——=
Base (20 Mol-%) 72-90%
Luft, DMSO, 55 °C

PO(OR"), 9)

Die metallvermittelte oxidative Kreuzkupplung von
Alkinylmetallreagentien oder terminalen Alkinen hat sich als
eine vielversprechende neue Strategie zur Alkinsynthese er-
wiesen, die bemerkenswerte Vorteile und ein enormes Po-
tenzial hat, um C,-Cy»-, Cy-Cypm, C,-Cy- sowie Cy-Hetero-
atom-Bindungen aufzubauen. Obwohl manche mechanisti-
sche Details noch nicht genau bekannt sind, lassen die der-
zeitigen Fortschritte dieser modernen Synthesemethode
breite Anwendungsmoglichkeiten erwarten.
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