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Aromaten und Heteroaromaten sind allgegenwidirtige Struktur-
elemente in Wirkstoffen und neuen Materialien. Die Funk-
tionalisierung (,, Veredelung*) von einfachen aromatischen Vorstufen
ist deshalb nach wie vor von zentraler Bedeutung fiir die priparative
Organische Chemie. In den letzten 20 Jahren haben vor allem Uber-
gangsmetall-katalysierte Kreuzkupplungen von Arylhalogeniden und
-triflaten der Aromatenchemie neue Impulse gegeben, vor wenigen
Jahren wurden auch erste technische Anwendungen realisiert. Seit

kurzem erginzen nun Carbonsdurederivate wie Anhydride und Ester
das Substratspektrum derartiger Kupplungsreaktionen. Einige
aktuelle Entwicklungen auf diesem Gebiet werden in diesem Aufsatz

vorgestellt.

1. Einleitung

Palladium-katalysierte Kupplungsreaktionen ermogli-
chen die vielseitige Derivatisierung von Arylhalogeniden
oder dhnlichen Aryl-X-Verbindungen auf elegante Weise.[!
Obwohl die meisten Kupplungen seit den 1970er Jahren
bekannt sind, gibt es bis heute nur wenige Beispiele fiir ihre
technische Umsetzung,” aber aufgrund einer beachtlichen
Weiterentwicklung der Katalysatorsysteme seit Mitte der
1990er Jahre sind die Voraussetzungen fiir industrielle An-
wendungen nun weit giinstiger. Vor allem bedingt durch den
hohen Preis von Palladium wurden bei den ersten beschrie-
benen Prozessen vergleichsweise teure Produkte wie Wirk-
stoffe und Spezialchemikalien hergestellt.” Fiir die Verede-
lung der meist kostengiinstigsten und am breitesten verfiig-
baren Arylhalogenide, der Arylchloride, stehen mittlerweile
eine Reihe von Katalysatorsystemen zur Verfiigung, die
Reaktionen mit hohen Umsatzzahlen erlauben.”! Um die
katalytische Aktivitdt und Produktivitédt zu steigern, werden
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aber oft andere Nachteile in Kauf
genommen: Viele hochaktive Kataly-
satoren beinhalten beispielsweise kost-
spielige und luftempfindliche Phos-
phanliganden. Auflerdem sind héufig
Additive wie Caesiumsalze erforder-
lich, deren Anschaffung und Entsor-
gung oder Aufarbeitung teuer sind.
Neben der Entwicklung neuer Kataly-
satorsysteme, die z. B. auf N-heterocyc-
lischen Carbenen anstelle von Phosphanen als Liganden
basieren und moglichst ohne Additive oder mit einfachen
Zusitzen auskommen, steht die Suche nach neuen Substrat-
klassen fiir Kreuzkupplungen im Mittelpunkt des Interesses.
Diese Verbindungen werden im vorliegenden Aufsatz behan-
delt; Funktionalisierungen von Aromaten unter C-H-Akti-
vierung werden hier nicht erwdhnt, wichtige Arbeiten dazu
sind bereits zusammengefasst worden.!
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Schema 1. Palladium-katalysierte Kupplungen von Arylcarbonséurederi-
vaten (fiir X=Cl siehe Lit. [6-8]). M = SnR%, BR?, ZnX, Cu, AIR',,
PbR’;, SiR’;.
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0.25 Mol-% PdCl,
1 Mol % NaBr

NMP, 160 °C

3 Mol-% PdCl,
10 Mol-% LiCl
10 Mol-% y-Picolin

NMP, 120 °C
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2. Carbonsduren, Anhydride und Ester

Carbonsédurechloride sind bekanntlich hochreaktive Ver-
bindungen. Dass sie auch mit Palladium(o)-Spezies reagieren
und daher in Kupplungen eingesetzt werden konnen, wurde
erstmals in den 1970er Jahren gezeigt (Schema 1).! Thre
Carbonylgruppe kann entweder im Produkt erhalten bleiben,
wie z.B. von Stille et al. fiir Kupplungen mit Organozinnver-
bindungen beschrieben, oder sie wird nach der oxidativen
Addition des Sdurechlorids an Pd® als CO eliminiert. Setzt
man ein aromatisches Carbonsdurechlorid ein, so entsteht aus
dem Acyl- ein Aryl-Pd"-Komplex, der dann Aryl-X-Kupp-
lungen eingeht. So arylierten beispielsweise Blaser und
Spencer in einer Heck-analogen Reaktion Olefine mit
Arylcarbonsiurechloriden (Blaser-Heck-Reaktion).[™

Ebenfalls seit den 1970er Jahren ist bekannt, dass Ni-
ckel(o) in die C-O-Bindung von Carbonsiureanhydriden!”
und -estern'” inserieren kann. Obwohl die Grundlagen fiir
entsprechende Kupplungen also schon friih geschaffen wor-
den waren, wurde erst etwa 20 Jahre spéter allgemein gezeigt,
dass auch Pd” durch Insertion in Anhydrid- und Esterfunk-
tionen Acylkomplexe bildet,"!l die in Kupplungen eingesetzt
werden konnen.'”! Stephan und de Vries et al. beschrieben
1998 als Erste Heck-Reaktionen mit aromatischen Carbon-
siureanhydriden anstelle von Arylhalogeniden.”®! Unter
Bedingungen, die denen der klassischen Heck-Reaktion
dhnlich sind, werden die arylierten Olefine in zumeist guten
Ausbeuten erhalten [Gl. (1); NMP = N-Methylpyrrolidon].

Dieses Verfahren hat einige Vorteile gegeniiber der Heck-
Reaktion mit Arylhalogeniden: Es entstehen keine groflen
Mengen an Halogenidsalzen als Abfall, und stochiometrische
Mengen einer Base werden ebenso wenig benétigt wie der
Zusatz von Phosphanliganden zur Aktivierung oder Stabili-
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sierung des Palladium-Katalysators — im Gegenteil: Phos-
phane schaden sogar! Die Rolle der Phosphanliganden
iibernimmt hier Natriumbromid, das in katalytischen Mengen
zugesetzt werden muss; wahrscheinlich sind Palladium-Bro-
mo-Komplexe an der Reaktion beteiligt. Das freigesetzte CO
ist im Labormafstab unbedenklich, im grof3technischen
Mafstab kann es problemlos zu CO, oxidiert werden. Da
die ebenfalls entstehende Carbonsdure wieder in ihr An-
hydrid iiberfiihrt werden kann, erzeugt die gesamte Reaktion
vergleichsweise wenig Abfall.

Bei der oxidativen Addition von Benzoesdure an Pd’-
Phosphan-Komplexe entstehen Acyl-Pd"-Komplexe, die ver-
gleichsweise stabil sind und kaum zur CO-Elimierung nei-
gen.' Unter den Bedingungen der decarbonylierenden
Heck-Reaktion (phosphanfreies, dafiir halogenidhaltiges Re-
aktionsgemisch)"™**78 wird CO jedoch schnell eliminiert —
die Bildung von Vinylketonen nach Insertion des Olefins in
die Acyl-Pd- anstelle der Aryl-Pd-Bindung wurde nicht
beobachtet.

In den folgenden Jahren wurden einige Varianten dieser
ersten Palladium-katalysierten Kupplung von Carbonsiu-
reanhydriden beschrieben. Ionische Fliissigkeiten konnen
als Losungsmittel verwendet werden, sowohl die Aktivitét
als auch die Produktivitit des Katalysators sind jedoch
deutlich geringer als bei Reaktionen in NMP.**! Shmidt und
Smirnov beobachteten, dass Katalysatoraktivitit und -pro-
duktivitdt bei Lithiumchlorid-Zusatz hoher sind als mit
Natriumbromid, da Chlorid die Eliminierung von CO aus
dem Acylkomplex stiirker beschleunigt als Bromid.!""]

Ein wesentlicher Nachteil der Olefinierung von Anhy-
driden gegeniiber der klassischen Heck-Reaktion besteht
darin, dass nur wenige substituierte aromatische Carbonsiu-
reanhydride kommerziell verfiigbar sind. Hier gelang erst
GooBen und Mitarbeitern eine wesentliche Verbesserung der
Methode. Sie beschrieben Bedingungen fiir Reaktionen mit
freien Aryl- und Heteroarylcarbonsiuren.'”! Diese werden in
situ mit Di-tert-butyldicarbonat (Boc,0) zu den gemischten
Anhydriden umgesetzt, die mit Olefinen gekuppelt werden
konnen [GL. (2)].

Aufler CO und CO, entsteht lediglich tert-Butylalkohol
als Nebenprodukt. Auch unter diesen Bedingungen ist die
Zugabe von Lithiumchlorid zur Beschleunigung der CO-
Eliminierung erforderlich, ebenso wie der Zusatz von Ligan-
den zur Stabilisierung des Katalysators. Wiahrend Phosphane
allerdings die Aktivitdt des Systems deutlich verringern,
erhélt man mit Aminen, insbesondere mit y-Picolin, aktive
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und vergleichsweise produktive Katalysatoren. Die In-situ-
Aktivierung der Carbonsduren hat gegeniiber den Reaktio-
nen mit Sdureanhydriden neben der Erweiterung des Sub-
stratspektrums den weiteren Vorteil, dass alle eingesetzten
Sauredquivalente fiir die Kupplung verfiigbar sind, und nicht
die Hilfte entweder verworfen oder wieder in das Anhydrid
iiberfithrt werden muss.

Myers et al. kamen auf einem anderem Weg zur gleichen
Reaktion: Sie beschrieben ebenfalls die Kupplungen von
Arylcarbonsduren mit Styrol oder a,B-ungesittigten Carbo-
nylverbindungen.”” Der fiir die Kupplung benotigte Aryl-
Pd"-Komplex wird hier aber nicht durch Insertion von Pd’ in
eine aktivierte C-O-Bindung gebildet, sondern durch Elimi-
nierung von CO, aus einem Pd"-Carboxylato-Komplex. Nach
Olefininsertion, 3-Hydrideliminierung und reduktiver Elimi-
nierung liegt eine Pd’-Spezies vor, die durch stéchiometrische
Mengen an Oxidationsmittel (z. B. Silbercarbonat) wieder zu
Pd" oxidiert werden muss. Ein weiterer Nachteil dieser
interessanten Methode liegt darin, dass hohe Katalysator-
konzentrationen (20 Mol-% ) benétigt werden.

Die C-O-Bindung von Carbonsduren kann fiir die oxida-
tive Addition an Pd” nicht nur durch Anhydridbildung,
sondern auch durch Veresterung aktiviert werden [GI. (3)].
Ester von elektronenarmen Phenolderivaten — p-Nitrophenol
und Pentafluorphenol sind am besten geeignet — konnen mit
Olefinen unter dhnlichen Bedingungen gekuppelt werden wie
in situ gebildete gemischte Anhydride [Gl. (2)].'¥! Das frei-
gesetzte Phenolderivat kann erneut acyliert werden, sodass
nur CO als stochiometrisches Nebenprodukt entsteht.

Nicht nur Heck-analoge Kupplungen von aktivierten
Carbonséduren sind moglich, sondern auch Reaktionen mit
anderen Nucleophilen. Im Unterschied zur Olefinierung
unter CO-Eliminierung enthalten die Produkte dieser Reak-
tionen die Carbonylgruppe der Carbonsdure. Bereits 1995
wurden Palladium-katalysierte Kupplungen von Trifluores-
sigsdureanhydrid mit Aryltri-n-butylstannanen zu Trifluor-
methylketonen beschrieben,™ diese Stille-analoge Reaktion
wurde allerdings nicht weiterentwickelt. Dagegen wurde die
Suzuki-analoge Kupplung mit Aryl- oder Alkylboronsiduren

3 Mol-% PdCl,
9 Mol-% LiCl

A. Zapf

von den Gruppen um Gooflen und Yamamoto zu einer
Methode mit groBer Anwendungsbreite ausgearbeitet. Bei
den ersten Kupplungen mit Arylboronsduren zur Synthese
von Trifluormethylketonen®! wurde Trifluoressigsiure-
phenylester in Gegenwart von Palladium(ir)-acetat und
Tri-n-butylphosphan unter vergleichsweise milden Bedingun-
gen umgesetzt [Gl. (4)].

Fir die Kupplung elektronenreicherer, nichtfluorierter
Carbonséduren war die Aktivierung als Ester jedoch bisher
nicht ausreichend. Hier miissen die reaktiveren Anhydride
eingesetzt werden. So reagieren substituierte Benzoesidurean-
hydride glatt mit Arylboronsduren zu den entsprechenden
unsymmetrischen Diarylketonen.”>?! [Pd(PPh;),] in THF
(Riickfluss) oder Dioxan (80°C) ist ein guter Katalysator,®!
aber je nach den sterischen und elektronischen Eigenschaften
der Anhydride fithren andere Liganden wie Tris(p-methoxy-
phenyl)phosphan oder Tricyclohexylphosphan zu besseren
Ergebnissen.”?  Aliphatische Carbonsiureanhydride wie
Acetanhydrid konnen ebenfalls glatt gekuppelt werden,
sterisch anspruchsvolle Verbindungen wie Pivalinsdureanhy-
drid reagieren jedoch kaum. Gemischte Anhydride aus
Pivalinsdure und einer Arylcarbonsidure bilden deshalb mit
Pd’ selektiv Arylcarbonyl-Pd"-Pivaloato-Komplexe, sodass
eine In-situ-Aktivierung freier Arylcarbonsduren mit Piva-
linsiureanhydrid moglich ist [GL. (5)].%*% Die Zugabe ge-
ringer Mengen Wasser hat sich hierbei als stark reaktions-
beschleunigend erwiesen.

Die Verwendung von Pivalinsdureanhydrid bei der Kupp-
lung von Carbonséuren erschwert gelegentlich die Isolierung
der Ketone, da wihrend der Reaktion zwei Aquivalente
Pivalinsidure entstehen. Ein Aktivierungsreagens, das leichter
abtrennbare Nebenprodukte ergibt, wire also von Vorteil.
Sowohl Di-(N-succinimidyl)carbonat® als auch Dimethyl-
dicarbonat!?»*2% erfiillen diese Voraussetzung. Di-(N-succin-
imidyl)carbonat kann in Kombination mit elektronenreichen
Trialkylphosphanen und einer Base wie Natriumcarbonat
eingesetzt werden. Bei der Aktivierung der Sdure entstehen
CO, und N-Hydroxysuccinimid, das durch Waschen mit
Wasser leicht entfernt werden kann. Die Kupplung mit

o NO, 10 Mol-% Isochinolin SR’ NO,
xRN —/ @N + CO + Q ®3)
X o
® o NMP, 160 °C < z HO
/-
R
5 Mol-% Pd(OAc), o
o) ~BOH: 45 Mol-% PnBu,
L + | FC N 4)
c” o = |
Fs R NMP, 80 °C I
R
o
- BOH), 3Mol-% Pd(OAc), 0
X OH 4 (\j + (tBuC0),0 7 Mol-% Phosphan
2
|// F | | N+ 2tBuCO,H (5)
R R THF/H,0, 60 °C G I F
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Dimethyldicarbonat erfolgt am besten in Gegenwart von
Tris(p-methoxyphenyl)phosphan und geringen Mengen Was-
ser bei 20-50°C.**! Wasserfreies Arbeiten erfordert Tempe-
raturen von 80°C fiir eine effiziente Kupplung.***! AuBer
CO, entsteht hier nur Methanol als Nebenprodukt, das die
Aufarbeitung der Reaktionsmischung nicht behindert.

Benzoesdure kann unter dhnlichen Bedingungen auch mit
Phenylacetylen zum entsprechenden Alkinylketon gekuppelt
werden.”*?! Bisher wurde nur dieses eine Beispiel fiir eine
Sonogashira-analoge Reaktion beschrieben, aber weitere
diirften folgen.

3. Sulfoniumsalze, Thiolester und Thioether

Eine neue Klasse von Kupplungsreagentien fiir Palladi-
um-katalysierte Reaktionen wird seit Ende der 1990er
Jahre®” von Liebeskind und Mitarbeitern untersucht: Sie
setzen verschiedene Organoschwefelverbindungen ein, bei
denen Thiolate oder Thioether als Abgangsgruppen fun-
gieren. Da die meisten Schwefelverbindungen in niedrigen
Oxidationsstufen gut an Palladiumzentren koordinieren und
dadurch freie Koordinationsstellen blockieren, miissen sie in
ihrer Koordinationsfihigkeit eingeschrénkt oder abgefangen
werden. Urspriinglich geschah dies durch den Einsatz von
Sulfoniumsalzen. So konnen z.B. S-Aryl- und S-Heteroaryl-
tetramethylensulfonium-hexafluorophosphate unter milden
Bedingungen (40°C in Ethanol oder THF/Wasser) mit Aryl-
und Heteroarylboronsiuren gekuppelt werden [GL. (6)].*
Als Katalysator dient [Pd(dppf)Cl,], als Base wird Kalium-
carbonat-Monohydrat eingesetzt. Bei der Kupplung wird
Tetrahydrothiophen frei, das den Palladium-Katalysator im
Gegensatz zu Thiolen nicht vergiftet.

Wie weitere Untersuchungen zeigten, muss die Abgangs-
gruppe im Substrat selbst noch nicht vorhanden sein.
Thiolester von 4-Iodbutylthiol konnen ebenfalls mit Arylbo-
ronsduren zu Diarylketonen gekuppelt werden. Vermutlich
cyclisiert das Iodalkylthiolat erst nachdem der Acyl-Pd"-
Thiolato-Komplex durch Insertion von Pd” in die Carbonyl-
kohlenstoff-Schwefel-Bindung gebildet wurde.? So wird das
Thiolat vom Katalysator abgespalten, und die Arylgruppe der
Boronsdure kann auf das Palladiumzentrum iibertragen
werden.

K,CO3 - H,0

Angewandte

Fiir Kupplungen mit Organozinkreagentien benétigen
Alkylthiolester hingegen keine Maskierung. Die Zink(ir)-
Verbindungen wirken aufgrund ihrer hohen Thiophilie gleich-
zeitig als Abfangreagentien fiir Thiolate. So lassen sich
beispielsweise Ethanthiolester von Benzoesdurederivaten
(und von aliphatischen Carbonsduren) mit Ethylzinkiodid
bei Raumtemperatur zu den Propiophenonderivaten kuppeln
[GL. (7)].P% Dabei bleiben beispielweise Aldehyd- und Ester-
funktionen unangetastet. So konnen auch Methylthiohetero-
cyclen alkyliert werden.!

Bei der Kupplung von Arylboronsduren mit Thiolestern
oder Heteroarylthioethern kann die Blockierung des Pd-
Katalysators auf andere Weise vermieden werden: Das
Thiolat wird durch Komplexierung an Kupfer() vom Kataly-
sator entfernt.’” Diese Methode ist aus 6konomischer und
okologischer Sicht wenig reizvoll, weil man mehr als ein
Aquivalent eines geeigneten Kupfersalzes bendotigt. Das
Substratspektrum wird aber durch diese ,,externe“ Maskie-
rung im Vergleich zur ,internen®“ Maskierung durch Alkylie-
rung der Abgangsgruppe stark erweitert. So lassen sich
einfache Thiolester von Arylcarbonsduren in Gegenwart
von 1.6 Aquivalenten  Kupfer(i)-thiophen-2-carboxylat
(CuTC) gut mit Arylboronsiuren kuppeln.’® Alkylthiosub-
stituierte Heterocyclen konnen mit demselben Katalysator-
system®* oder mit Kupfer(1)-3-methylsalicylat (CuMeSal)i*"!
als Additiv aryliert werden [GL. (8)]. Allerdings ist hier das
Substratspektrum bisher noch auf n-elektronenarme Hetero-
cyclen wie Pyridin-, Pyrazin- oder Benzothiazolderivate
beschrénkt.

Kiirzlich wurde die analoge Kupplung von Heteroaryl-
thioethern mit Aryl- und Vinylstannanen beschrieben.”!
Auch in dieser Reaktion konnen bisher nur m-elektronen-
arme Heterocyclen umgesetzt werden. Ein kleiner Fortschritt
wurde allerdings erzielt: Einfaches Kupfer(i)-bromid eignet
sich als stochiometrisches Additiv bei dieser Stille-analogen
Kupplung,[**!

4. Zusammenfassung und Ausblick
Der Einsatz von Arylcarbonsidurederivaten hat das Sub-

stratspektrum fiir Palladium-katalysierte Kupplungen deut-
lich erweitert. Diese neuen Substrate bieten unter Reaktions-

4 Mol-% [Pd(dppf)Cly]

B(OH)
=
_ THF/H,0, 40 °C
PFg 2 =
o) o)
5-10 Mol-% [Pd(PPh;),Cl,]
Y s + Etznl [ )
I F Toluol oder THF, RT IF
R
. Pd / Phosphan-Kat. Z
X._-SR B(OH), CuTC oder CuMeSal |
v, (j/ X A ®)
| ‘ TR \
LN o THF, 50 °C i R?
R R?2 /N
X,Y =N, CH R
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bedingungen, die zur Eliminierung von CO fiihren, inte-
ressante Alternativen zu Arylhalogeniden. Bei der Herstel-
lung von Produkten mit Carbonylfunktion ist die neue
Methode den herkommlichen Ketonsynthesen iiber eine
vorgelagerte Carbonylierung von Halogenaromaten oder
durch Kupplung reaktiver Sdurechloride sogar iiberlegen.
Entscheidend wird aber in vielen Féllen die Verfiigbarkeit der
substituierten Arylcarbonsduresubstrate sein.

Beziiglich der Atomokonomie bieten die neuen Kupp-
lungen gegeniiber den alten keine wesentlichen Vorteile. Bei
der Kupplung von Arylhalogeniden werden zwar oft stochio-
metrische Mengen einer Base verbraucht, das freigesetzte
Halogenid kann jedoch nach Oxidation wieder zur Herstel-
lung der Halogenaromaten verwendet (Bromid, Iodid) oder
kostengiinstig entsorgt werden (Chlorid). Die Kupplung von
Carbonsduren erfolgt demgegeniiber vergleichsweise abfall-
arm, dafiir werden bei der Herstellung der Carbonsiuren oft
stochiometrische Mengen an Salzen als Abfall gebildet.

Einen entscheidenden Vorteil haben die ,alten“ Reak-
tionen jedenfalls noch auf ihrer Seite: Mittlerweile konnen
Katalysatorproduktivitdten erzielt werden, die fiir viele grof3-
technische Anwendungen interessant sind. Die meisten
neuen Reaktionen mit alternativen Substraten sind von
diesem Ziel noch weit entfernt. Die Kupplung von thiosub-
stituierten (Hetero)Aromaten ist fiir die Forschung durchaus
von Bedeutung, insbesondere weil eine Katalysatordesakti-
vierung vermieden werden muss, sie wird aber wohl eine
Labormethode fiir die Umsetzung spezieller Substrate blei-
ben. Auch eher von akademischem Interesse ist die Aktivie-
rung und Funktionalisierung von Arylfluoriden, eine der
letzten grofen Herausforderungen bei der Kupplung von
Halogenaromaten. Erste Erfolge sind hier bereits erzielt
worden.®!

,Die Aromatenchemie ist tot.“ — Das war in den letzten
Jahrzehnten eine weit verbreitete Lehrmeinung an den
Universititen. Im Gegenteil! Die Arbeiten zu Ubergangs-
metall-katalysierten Kupplungen haben aufs Neue gezeigt,
wie viel Potenzial in diesem Forschungsgebiet steckt.

Eingegangen am 11. Juli 2003 [M1681]
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