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Seit der Entdeckung der Ullmann-
Reaktion vor �ber 100 Jahren[1] spielt
die metallvermittelte und -katalysierte
Aryl-Aryl-Kupplung eine wichtige Rol-
le bei der Synthese von Naturstoffen,
pharmazeutischen und agrochemischen
Produkten, Spezialchemikalien und or-
ganischen Photo- und elektronischen
Materialien.[2] Die Einf�hrung der Pal-
ladium-katalysierten Stille-,[3] Suzuki-,[4]

und Kumada-Tamao-Hiyama-Kupplun-
gen[5] trug entscheidend zu den Fort-
schritten bei der Synthese von Bi- und
Polyarylverbindungen bei. Wegen der
hohen Stabilit4t von Borverbindungen,
ihrer niedrigen Toxizit4t und einer brei-
ten Toleranz gegen funktionelle Grup-
pen ist die Suzuki-Reaktion von Aryl-
borons4uren mit Arylhalogeniden die
wichtigste Methode zur Herstellung von
Aryl-Aryl-Kupplungsprodukten.

In ihrer urspr�nglichen Form wurde
die Suzuki-Reaktion – sie wurde erst-
mals Anfang der 80er Jahre beschrieben
– in Benzol unter einer inerten Atmos-
ph4re und in Gegenwart von 3 Mol-%
[Pd(PPh3)4] als Katalysator ausgef�hrt
(Schema 1).[6] Die Reaktion tolerierte
eine Vielfalt funktioneller Gruppen,
darunter Halogen- und Carbonylfunk-
tionen, war in ihrer Anwendung aber
durch die hohe Luftempfindlichkeit von

[Pd(PPh3)4] und die Verwendung von
toxischem Benzol als LAsungsmittel ein-
geschr4nkt. Die Luftempfindlichkeit des
Katalysators erschwert dessen Wieder-
gewinnung, was zusammen mit der rela-
tiv hohen Beladung die Verfahrenskos-
ten erhAht. Bedenklich ist auch eine
Verunreinigung des Produkts durch den
Katalysator (wenn auch in nur winzigen
Mengen), vor allem bei der Produktion
von Pharmazeutika. Aus wirtschaftli-
chen Gr�nden und aus einem gesteiger-
ten Umweltbewusstsein heraus[7] wurde
in der Folge ein hoher Aufwand in die
Verbesserung des Verfahrens investiert.

In j�ngeren Studien wurde in erster
Linie versucht, die Aktivit4t des Kata-
lysators zu steigern und die nAtige
Katalysatormenge zu reduzieren; die
Ans4tze umfassen den Einsatz von Ad-
ditiven, die Modifizierung des Katalysa-
tors und die Verwendung anderer LA-
sungsmittel. Ein bedeutender Fort-
schritt, der durch die Einf�hrung ak-
tiverer Katalysatoren mAglich wurde,
war die Ausdehnung der Suzuki-Reak-
tion auf nichtaktivierte Arylchloride,
wor�ber unter anderem die Forschungs-
gruppen von Buchwald,[8] Fu[9] und
Herrmann[10] berichtet haben. Entschei-
dend f�r die Steigerung der katalyti-
schen Aktivit4t war die Verwendung
elektronenreicher Liganden wie 1; da-
von abgeleitete Katalysatoren f�hren
selbst mit nichtaktivierten Arylchlori-

den bei Raumtemperatur zu hervorra-
genden Ausbeuten an Suzuki-Produk-
ten.[8]

Ein anderer Forschungsschwerpunkt
war die Suche nach umweltvertr4glichen
Reaktionsmedien. Suzuki-Reaktionen
in �berkritischem CO2,

[11] in ionischen
Fl�ssigkeiten,[12] ohne LAsungsmittel[13]

und in Wasser[14] wurden entwickelt.
Insbesondere die Verwendung von Was-
ser als LAsungsmittel f�r chemische
Reaktionen ist aus wirtschaftlicher und
Umweltsicht vorteilhaft.[15] Gber den in
Wasser leicht einzustellenden pH-Wert
kann außerdem die Geschwindigkeit
der Suzuki-Reaktion exakt gesteuert
werden. Es wurde gezeigt, dass Suzuki-
Reaktionen in Wasser oft besser verlau-
fen, wenn keine Phosphanliganden zu-
gesetzt werden,[16] und dass sie unemp-
findlicher gegen Luft sind.[17] Mechanis-
tischen Untersuchungen zufolge wird
die Reaktion durch Bildung von Borat-
Zwischenstufen (z.B. durch Zugabe ei-
ner Base oder eines Fluoridsalzes) er-
leichtert.[18] Badone et al. berichteten,
dass eine durch „ligandenfreies“ Palla-
diumacetat katalysierte Suzuki-Kupp-
lung durch Zugabe von einem Lqui-
valent Tetrabutylammoniumbromid

Schema 1. Suzuki-Kupplung von Phenylborons ure mit Arylbromiden.
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(TBAB) in Wasser stark beschleunigt
wird.[19] Interessanterweise zeigte sich,
dass Arylbromide unter diesen Bedin-
gungen reaktiver sind als Aryliodide. Es
wird angenommen, dass TBAB als Pha-
sentransferkatalysator wirkt und die
Bildung der Borat-Zwischenstufe Ar-
B(OH)3

� erleichtert.
Die Anwendungsbreite der Suzuki-

Reaktion kann durch den Einsatz der
Mikrowellenmethode deutlich vergrA-
ßert werden. Larhed und Halleberg
berichteten �ber eine mikrowellenbe-
schleunigte Suzuki-Kupplung in w4ssri-
gem 1,2-Dimethoxyethan (DME),[20]

und Schotten et al. zeigten, dass die
Suzuki-Reaktion durch „ligandenfreies“
Palladiumacetat katalysiert werden
kann, wobei Poly(ethylenglycol) als lAs-
liches Tr4germaterial und Phasentrans-
ferkatalysator wirkt.[21] Die Reaktions-
dauer verk�rzte sich durch die Bestrah-
lung mit Mikrowellen von 2 h auf 2–4
min. Dass Mikrowellenbestrahlung zu
einer raschen Suzuki-Kupplung von
Natriumtetraphenylborat in Wasser
oder Methylformamid f�hrt, zeigten
Villemin et al.[22] Leadbeater und Marco
beschrieben die Kupplung einer Viel-
zahl von Arylhalogeniden, darunter
Arylchloriden, mit Phenylborons4ure
in Wasser mit Palladiumacetat als Kata-
lysator und TBAB als Additiv, wobei
mit Mikrowellen erhitzt wurde.[23]

Der �blicherweise akzeptierte Me-
chanismus der Suzuki-Reaktion (und
verwandter Aryl-Aryl-Kupplungen)
umfasst eine Sequenz aus oxidativer
Addition, Transmetallierung und reduk-
tiver Eliminierung, wobei die oxidative
Addition oft der geschwindigkeitsbe-
stimmende Schritt ist (Schema 2).[4]

Leadbeater und Marco berichteten nun
k�rzlich, dass die Kupplung von Boron-
s4ure mit Arylhalogeniden in heißem

Wasser in Gegenwart von TBAB ohne
Palladium oder ein anderes Gbergangs-
metall abl4uft – eine �berraschende
Entdeckung angesichts des breiten Kon-
sens, der �ber den Mechanismus der
Suzuki-Reaktion herrscht (Schema
3).[24] Die hAchsten Ausbeuten wurden
bei 150 8C in einer abgeschmolzenen
Ampulle bei einem Verh4ltnis Arylbro-
mid/Borons4ure von 1:1.3 erhalten.
Dass die Borons4ure im Gberschuss
eingesetzt werden musste, wurde mit
ihrer teilweisen Protodeborierung zu
Benzol erkl4rt. Arylbromide mit Elek-
tronendonor- oder Elektronenacceptor-
Substituenten wurden unter diesen Be-
dingungen rasch umgesetzt. Mit Aryl-
bromiden ergaben sich bessere Ausbeu-
ten als mit Aryliodiden, w4hrend Aryl-
chloride unter den gew4hlten Bedingun-
gen nicht reagierten. Auch sterisch an-
spruchsvolle Arylbromide wurden mit
guten Ausbeuten gekuppelt. Die Reak-
tion erwies sich als regiospezifisch so-
wohl bez�glich des Arylbromids als
auch der Borons4ure; z.B. lieferte die
Reaktion von 4-Bromacetophenon mit
4-Methylphenylborons4ure das ge-
w�nschte Kupplungsprodukt in ausge-
zeichneter Ausbeute. Durch 5-min�tiges
Erhitzen mit Mikrowellen wurden 4hn-
liche Ausbeuten erhalten wie durch 5-
st�ndiges konventionelles Erhitzen mit
4-Bromacetophenon. Bei nichtaktivier-
ten und desaktivierten Arylbromiden
wird bei konventionellem Erhitzen auch
nach 16 h keine Umsetzung beobachtet.
Es wurden neue Glasger4te, Apparate
und Reagentien eingesetzt, um zu be-
weisen, dass die Reaktion tats4chlich
metallfrei verl4uft. In der ungereinigten
Reaktionsmischung wurde bis zur Nach-
weisgrenze von 0.1 ppm kein Palladium
detektiert. Durch Atomabsorptions-
spektroskopie mit induktiv gekoppel-
tem Plasma (ICP-AAS) wurden auch
keine anderen Metalle nachgewiesen,
die als Katalysatoren infrage k4men
(Nachweisgrenze 0.5–1 ppm).

Diese unerwarteten Ergebnisse de-
cken sich allem Anschein nach nicht mit

dem bislang akzeptierten Mechanismus
von Aryl-Aryl-Kupplungen unter Betei-
ligung von Arylhalogeniden, wonach ein
Gbergangsmetall benAtigt wird, um die
starke sp2-Aryl-C-X-Bindung aufzubre-
chen – eine direkte SN2-Reaktion mit
Arylhalogeniden ist eher unwahrschein-
lich, worauf auch die geringere Reak-
tivit4t der Aryliodide hinweist. (Aller-
dings basieren die meisten Mechanis-
men organischer Reaktionen auf Unter-
suchungen in organischen LAsungs-
mitteln.) Anzumerken ist, dass Mik-
rowellenbestrahlung zu einer fokussier-
ten Erhitzung f�hrt,[25] was f�r den
Reaktionsverlauf aber vermutlich nicht
ausschlaggebend ist.

Es d�rfte noch zu fr�h sein, um den
exakten Mechanismus dieser neuen Re-
aktion zu formulieren, einige Spekula-
tionen lassen sich aber anstellen. Eine
MAglichkeit w4re, dass die Reaktion
nach einem Radikalmechanismus ab-
l4uft (Schema 4). Im Medium Wasser
kAnnte als Ergebnis des hydrophoben
Effekts eine verst4rkte Ordnung durch
p-Stapelung auftreten.[26] Dabei w�rde
ein interner Elektronentransfer �ber ein
Diradikal (Weg a) oder die Bildung
eines externen Diradikals innerhalb
des Substrat-„K4figs“ (Weg b) zur Pro-
duktbildung f�hren. Außerdem vorstell-
bar w4re die Metathese einer s-Bindung
eines Boratkomplexes (Weg c). Zwei-
fellos sind weitere Untersuchungen nA-
tig, um den mechanistischen Ablauf der
Kupplung zu verstehen. Bei einem all-
gemeinen Reaktivit4tstyp erg4ben sich
vielversprechende Perspektiven, auch
andere bislang Gbergangsmetall-kataly-
sierte Reaktionen unter 4hnlichen Be-
dingungen ohne Zusatz von Gbergangs-
metallreagentien durchf�hren zu kAn-
nen (ein aus Umweltgr�nden oft ge-
4ußertes Anliegen).

Dass die Suzuki-Reaktion in heißem
Wasser ohne Gbergangsmetallreagens
ausgef�hrt werden kann, ist eine weitere
ungewAhnliche Entdeckung im Zusam-
menhang mit organischen Reaktionen
in Wasser. Die Studien zeigen, wieSchema 2. Mechanismus der Suzuki-Reaktion.

Schema 3. Suzuki-Kupplung von Phenylborons ure mit Arylbromiden.
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gl4nzend sich der Versuch auszahlen
kann, andere als konventionelle organi-
sche Medien und Standardbedingungen
anzuwenden. Allerdings m�ssen die Er-
gebnisse durch weitere Experimente
erh4rtet werden. Unkonventionelle
Wege werden in der Chemie aber nicht
beschritten, um die traditionelle Chemie
preiszugeben, sondern um unsere
Kenntnisse und synthetischen MAglich-
keiten zu erweitern: So wird es immer
einen Bedarf f�r Gbergangsmetall-ka-
talysierte Suzuki-Reaktionen geben,
weil die Reaktion breit anwendbar,
chemo- und regioselektiv ist, milde Be-
dingungen ausreichen und funktionelle
Gruppen toleriert werden.
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Schema 4. MDgliche Reaktionspfade fEr die Suzuki-Reaktion ohne Fbergangsmetall-Katalysator
in Wasser bei hoher Temperatur.

Highlights

5006 � 2003 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de Angew. Chem. 2003, 115, 5004 –5006

http://www.angewandte.de

