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Die Bildung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen spielt
eine zentrale Rolle in der organischen Synthese von sowohl
einfachen als auch komplexen Molekiilen."® Eine der hiu-
figsten Strategien ist die Kreuzkupplungsreaktion, bei der
Elektrophile und Nucleophile mithilfe eines Ubergangsme-
tallkatalysators gekuppelt werden."™ Eine Nachteil bei
Kreuzkupplungen ist jedoch die betridchtliche Menge an
Abfallprodukten, die in diesen Prozessen anfallen.!'”! Eine
Losung fiir dieses Problem ist die Verwendung von weniger
oxidierten Substraten wie Arenen oder Alkanen, die iiber
eine selektive C-H-Aktivierung gekuppelt werden miiss-
ten.>¥ Wihrend die C(sp?)-H-Aktivierung von Arenen schon
ausfiihrlich erforscht wurde, bleibt die C(sp®)-H-Aktivie-
rung von Alkanen ein schwieriges Problem innerhalb der
metallorganischen Chemie.”! Daher iiberrascht es auch nicht,
dass die Kreuzkupplung von C(sp?)-H- mit C(sp*)-H-Bin-
dungen ein selten beschriebener Prozess ist.

Einige wenige Beispiele von C(sp?)-C(sp®)-Kreuzkupp-
lungen wurden in den letzten Jahren beschrieben. Zum Bei-
spiel konnen zwei Mesityleneinheiten durch Pd-katalysierte
doppelte C-H-Aktivierung gekuppelt werden [Gl. (1); TFA =
Trifluoressigsdure].”" Sanford und Mitarbeiter berichteten
uber die Verwendung von Chinolin als dirigierende Gruppe
zur Aktivierung einer C(sp’)-H-Bindung mit anschlieBender
Kupplung mit Benzol [Gl. (2); BQ =Benzochinon, DMSO =
Dimethylsulfoxid].”® Allgemeinere Ansitze in diese Rich-
tung umfassen die Ru-katalysierte dehydrierende Kreuz-
kupplung von 2-Arylpyridinen mit Cycloalkanen [GL. (3);
TBHP = tert-Butylhydroperoxid]®® und die intramolekulare
dehydrierende Kupplung von N-Pivalylpyrrolen [GI. (4)].¢7
In beiden Fillen waren die Produktausbeuten nur méBig.

In Anbetracht der Schwierigkeiten, mit denen C(sp?)-C-
(sp®)-Kreuzkupplungen verbunden sind, stellt ein jiingster
Bericht von Hiyama und Mitarbeitern iiber die Cycloaddition
von Formamiden und Alkinen durch Aktivierung von sowohl
C(sp?)-H- als auch C(sp*)-H-Bindungen einen signifikanten
Fortschritt dar [GL. (5)].® In einer friiheren Studie hatte
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dieselbe Arbeitsgruppe einen Nickelkatalysator entdeckt, der
die Hydrocarbamoylierung von ungesittigten Bindungen
vermittelt [GI. (6); cod = Cyclooctadien].”! Die Studie hatte
ergeben, dass eine Lewis-Sdure eine entscheidende Rolle in
der Aktivierung der Formamide fiir die C(sp®)-H-Aktivierung
spielt.!'” In Gegenwart einer Lewis-Sdure addiert [Ni] die
C(sp®)-H-Bindung oxidativ an das Formamid. Die Insertion
des Alkins mit anschlieSender reduktiver Eliminierung unter
C-C-Bindungsbildung liefert hoch substituierte Acrylamide.

Aufbauend auf dieser Arbeit fanden Hiyama und Mitar-
beiter, dass N,N-Bis(1-arylalkyl)formamide nicht nur Lewis-
Siure-unterstiitzte oxidative Additionen an C(sp?)-H-Bin-
dungen eingehen, sondern dass das entstehende Nickel-In-
termediat ein Alkin einschiebt und einer zweiten C-H-Akti-
vierung unterliegen kann (Schema 1). Demmach wird das
Intermediat III durch Cyclometallierung der Alkyl-C(sp*)-H-
Bindung und Eliminierung eines reduzierten Alkins (d.h.
eines Alkens) in das Intermediat IV iiberfiihrt. Diese Art der
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Schema 1. Vorgeschlagener Mechanismus.

Cyclometallierung kommt bei Platinmetallen sehr héufig vor,
ist bei Nickel aber sehr viel seltener."!! Dariiber hinaus be-
schriankten sich Beispiele fiir Nickel-basierte Cyclometallie-
rungen bisher hauptsichlich auf die Aktivierung von C(sp?)-
H-Bindungen.'” Entgegen diesem fritheren Reaktionsver-
halten schiebt der Nickelacyclus I'V ein zweites Alkin ein und
bildet durch reduktive Eliminierung das Dihydropyridon-
produkt, um den Katalysezyklus abzuschliefen.

Neben dem interessanten Reaktionsmechanismus ist die
dehydrierende Cycloaddition auch priparativ niitzlich. Sym-
metrische Alkyl- und Arylalkine reagierten mit Formamiden
in guten bis exzellenten Ausbeuten zu Dihydropyridonen
(Abbildung 1). Die Kupplungen von tert-Butylmethylalkin
und Phenyltrimethylsilylalkin verliefen regioselektiv, wobei
interessanterweise entgegengesetzte Regioselektivitidten er-
halten wurden.

Die Arbeit von Hiyama und Mitarbeitern ist zweifellos
ein herausragender Beitrag auf dem Gebiet der dehydrie-
renden Kreuzkupplungen. Entscheidend fiir den Erfolg die-
ser Chemie war die Einrichtung einer optimalen sterischen
Umgebung um das Metallzentrum zur Katalyse der Cyclo-
metallierung/dehydrierenden Kupplung. Die Befunde mar-
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Abbildung 1. Auswahl von Dihydropiperidonen, die durch Ni-katalysier-
te dehydrierende [442]-Cycloaddition hergestellt wurden.

kieren die Einfiihrung eines preiswerteren Ubergangsme-
tallkatalysators (Nickel) fiir die Katalyse von C-C-Bin-
dungsbildungen mittels der schwierigen C(sp’)-H-Aktivie-
rung. Es wird interessant sein zu sehen, ob und wie diese
Chemie weitere Entwicklungen hin zu allgemeiner anwend-
baren Katalysatoren fiir dehydrierenden Kupplungen inspi-
rieren wird.
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