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1. Einleitung

Die palladiumkatalysierte Kreuzkupplung zwischen den
sp2-hybridisierten Kohlenstoffatomen von C(sp2)-Aryl-, He-
teroaryl- und Vinylhalogeniden und den sp-hybridisierten
Kohlenstoffatomen terminaler Acetylene (C(sp)) z#hlt zu
den modernen und extrem leistungsf#higen Methoden f&r die
Synthese wichtiger organischer Zwischenstufen. Als Pro-
dukte dieser entweder mit Alkinylmetallreagentien oder
direkt mit terminalen Alkinen ausgef&hrten Alkinylierungen
entstehen konjugierte p-Systeme, die in Naturstoffen, phar-
mazeutischen Verbindungen, synthetischen Agrochemikalien
und molekularen Materialien oft anzutreffen sind. Die Pal-
ladium/Kupfer-katalysierte Alkinylierung von Aryl- und Vi-
nylhalogeniden wird vielleicht am h#ufigsten eingesetzt, um
Enine zu erhalten; hinzu kommt die einfachere Variante der
Reaktion, die ausschließlich einen Palladiumkatalysator er-
fordert („kupferfreie Alkinylierung“).

Die grundlegenden Arbeiten von Stephens und Castro
(1963),[1] Dieck und Heck (1975),[2] Cassar (1975)[3] und
Sonogashira, Tohda und Hagihara (1975)[4] l>sten eine F&lle
an Studien auf den Gebieten der organischen Chemie, der
Organometallchemie und Katalyse, der Totalsynthese und
der Materialforschung aus.[5–8] Die urspr&nglichen Reaktio-
nen und experimentellen Bedingungen, wie sie von den
Entdeckern dargelegt wurden (Schema 1), ließen schon die
Anwenderfreundlichkeit und die große Substratbreite ver-
muten, die zum Erfolg der Methode beitragen sollten.

Sonogashira- und verwandte Alkinylierungen wurden in
den letzten Jahren in zahlreichen Fbersichten abgehandelt,
wobei sich die Autoren im Allgemeinen auf ihr Spezialgebiet
konzentrierten.[5–19] Tabelle 1 fasst diese und andere Fber-
sichten zur palladiumkatalysierten Synthese von konjugierten

Eninen und zu den Anwendungen dieser
Reaktionen zusammen. 2006 berichteten
Tykwinski und Shi Shun &ber die Synthese
von Polyin-Naturstoffen, deren biologische
Bedeutung sie an ausgew#hlten Beispielen
demonstrierten.[9] Die Rolle von palladi-
umkatalysierten Alkinylierungen f&r To-
talsynthesen wurde k&rzlich in einer Fber-

sicht von Nicolaou und Mitarbeitern herausgestellt.[7]

Farina verglich 2003 die Leistungsf#higkeit der Palladi-
umkatalysatoren mit den h>chsten Umsatzzahlen (turnover
numbers, TONs) oder -frequenzen (turnover frequencies,
TOFs) bei Kreuzkupplungen in homogener Phase sowie bei
Sonogashira- und verwandten Reaktionen;[10] zuvor besch#f-
tigten sich Fu und Littke mit katalytischen Palladiumsyste-
men, die auch die reaktionstr#gen Chloridsubstrate aktivie-
ren konnten.[11] Mehrere Fbersichten betrachteten die Er-
gebnisse von Alkinylierungen in Gegenwart von Carben-
liganden[12–15] oder mit Palladacyclen.[13, 16] Konzeptionelle
Fortschritte durch Tykwinski,[17] die Kreuzkupplung in Wasser
von GenÞt und Savignac[18] sowie die Aufkl#rung mechanis-
tischer Aspekte durch Jutand[19] wurden ebenfalls beschrie-
ben. Im Lichte dieser Fbersichten scheint nun eine Diskus-
sion aller Klassen von homogenen und heterogenen Kataly-

Konjugierte Alkine sind stets wiederkehrende Synthesebausteine
in Naturstoffen, zahlreichen unverzichtbaren industriellen Zwi-
schenstufen, in Pharmazeutika und Agrochemikalien sowie in
molekularen Materialien f%r Optik und Elektronik. Daher z*hlt
die palladiumkatalysierte Verkn%pfung der sp2-hybridisierten
Kohlenstoffatome von Aryl-, Heteroaryl- und Vinylhalogeniden
mit den sp-hybridisierten Kohlenstoffatomen von terminalen
Acetylenen in einer Kreuzkupplung unbestreitbar zu den bedeu-
tendsten Entwicklungen der Alkinchemie in den vergangenen
f%nfzig Jahren. Auf die grundlegenden Arbeiten der 1970er folgte
eine intensive Suche nach allgemeineren und verl*sslicheren Re-
aktionsbedingungen. Das Interesse an einer katalytischen Akti-
vierung anspruchsvoller Substrate, die unbedingte Notwendigkeit,
den Ressourcenverbrauch zu minimieren, und die einfache Syn-
these einer stetig wachsenden Zahl an funktionalisierten Eninen
f%hrte allm*hlich zu den aktuellen Katalysatoren mit hohen Um-
satzzahlen. Der vorliegende Aufsatz gibt einen 5berblick %ber
hoch wirksame Palladium-Katalysatorsysteme f%r die direkte Al-
kinylierung von C(sp2)-Halogeniden mit terminalen Alkinen in
homogener oder heterogener Phase.
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satorsystemen angebracht, die zurzeit in Sonogashira-Heck-
Alkinylierungen angewendet werden.

Hier vergleichen wir die hoch wirksamen Palladium-Ka-
talysatorsysteme, die entweder mit (Sonogashira-Tohda-
Hagihara-Reaktion) oder ohne Kupfer-Cokatalysator
(Dieck-Heck-Cassar-Alkinylierung) zur direkten Alkinylie-
rung von C(sp2)-Halogeniden mit terminalen Alkinen einge-
setzt wurden. Die Vorteile bei den in homogener Phase aus-
gef&hrten Reaktionen werden im ersten Teil behandelt:
1) h>here Umsatzzahlen, 2) Kupplungen mit leicht verf&g-
baren und kosteng&nstigen Arylchloriden, 3) mildere Reak-
tionsbedingungen und die Minimierung des Rohstoffver-
brauchs. Der zweite Teil behandelt wiederverwendbare ka-
talytische Systeme f&r Reaktionen in homogener oder hete-

rogener Phase: 1) zweiphasige (und/oder thermomorphe)
Systeme, 2) kolloidale und festphasengebundene Katalysa-
toren und 3) Systeme mit ungew>hnlichen Solventien wie
ionischen Fl&ssigkeiten. Als letzter Teil schließt sich eine
Diskussion verwandter Forschungen auf diesem Gebiet an:
1) neue Aktivierungsverfahren (Mikrowellen- oder Ultra-
schallbehandlung), 2) katalytische Systeme mit anderen Me-
tallen und „metallfreie“ Systeme und 3) k&rzlich entdeckte
ungew>hnliche Kupplungspartner. Offene Fragen und w&n-
schenswerte Entwicklungen werden zum Schluss in Erinne-
rung gebracht. Die Literatur&bersicht zu diesem produktiven
Teilgebiet der organischen Chemie umfasst Beitr#ge bis
Anfang 2006.

2. Sonogashira-Heck-Alkinylierungen in homogener
Phase

In den vergangenen drei Jahrzehnten wurden viele Pal-
ladium-Liganden-Komplexe (oder sogar ligandenfreie Kata-
lysatorsysteme) bei Sonogashira-Heck-Cassar-Reaktionen in
homogener Phase erprobt. Nahezu jede Palladiumquelle
erwies sich in der Lage, bei einfachen Reaktionen wie der
Kupplung von Aryliodiden mit Phenylacetylen hohe TONs zu
erreichen – vorausgesetzt, es werden geeignete Reaktions-
bedingungen gefunden. Dagegen werden mit weniger reak-
tiven Substraten – wie elektronenreichen oder sterisch an-
spruchsvollen Arylbromiden, Arylchloriden, Propargylalko-
holen oder Propargylaminen – im Allgemeinen sehr viel
niedrigere TONs erhalten, und die Liganden haben einen
großen Einfluss auf die Leistungsf#higkeit. Die systematische
Untersuchung der TONs bei palladiumkatalysierten C-C-
Kupplungen bildet die Grundlage f&r zuk&nftige industrielle
Anwendungen. Da die Ausbeuten der Reaktionen gew>hn-
lich hoch sind, soll hier das Hauptaugenmerk auf den TONs
liegen.

Es ist nicht genau bekannt, welche Faktoren die Reakti-
onsgeschwindigkeit der Sonogashira-Reaktion beeinflussen,
die sterischen und elektronischen Eigenschaften der Ligan-
den und Katalysatoren spielen aber mit Sicherheit eine Rolle.
Im Folgenden diskutieren wir nacheinander die Ergebnisse
f&r Systeme, die entweder Monophosphane, Carbene, zwei-,
drei- oder vierz#hnige Liganden oder Palladacyclen enthal-
ten; der Schwerpunkt liegt hier auf Alkinylierungen mit
Vinyl- und Arylbromiden oder -chloriden als Substraten.
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Er promovierte in Chemie bei Prof. P. H.
Dixneuf und Dr. C. Bruneau an der Universi-
t%t Rennes. Nach Postdoc-Aufenthalten an
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Nagoya (R. Noyori) arbeitete er als CNRS-
Wissenschaftler an die Unversit%t Marseille,
bevor er Ende 2006 wieder an die Universi-
t%t Rennes zur5ckkehrte. Zu seinen For-
schungsinteressen geh9ren die organische
Synthese durch metallkatalysierte Verfahren
und die Ligandensynthese.

Jean-Cyrille Hierso wurde 1971 in Toulouse
geboren. Er studierte Physikalische Chemie
an der Universit= P. Sabatier, wo er sich mit
Palladium-Nanochemie (Ms 1994, Dr. B.
Chaudret, LCC-CNRS) und mit CVD zur
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MaAtre de Conf=rences in Dijon. 2006 habili-
tierte er 5ber die Synthese von Ferrocenyl-
polyphosphanen und ihre Anwendung in der
homogenen Katalyse.

Schema 1. UrsprGngliche Bedingungen, verHffentlicht in den wegberei-
tenden Arbeiten zu Alkinylierungen von C(sp2)-Halogeniden.
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2.1. Palladium-Ligand-Katalysatorsysteme mit hohen
Umsatzzahlen

2.1.1. Palladium-Monophosphan-Systeme

Die Sonogashira-Heck-Kupplung wurde urspr&nglich in
Aminen als L>sungsmitteln durchgef&hrt. Krause und Tho-
rand erzielten gute Ausbeuten, als sie diese Reaktion mit 2
Mol-% [PdCl2(PPh3)2], 4 Mol-% CuI und 1.5 Pquivalenten
Triethylamin in THF bei Raumtemperatur ausf&hrten
(Schema 2). Mit Trimethylsilylacetylen ergaben 4-Brom-
benzaldehyd und 4-Bromacetophenon die erwarteten Pro-
dukte in 99 bzw. 92% Ausbeute.[20]

Zwei Jahre danach stellten Fu und Buchwald et al. fest,
dass [PdCl2(PhCN)2]/PtBu3 als leistungsf#higer und vielseiti-
ger Katalysator f&r Sonogashira-Reaktionen von elektro-
nenarmen oder elektronenreichen Arylbromiden bei Raum-
temperatur dient (Schema 3): 4-Bromanisol kuppelt hoch
effizient, das sehr elektronenreiche 4-Brom-N,N-dimethyl-
anilin reagiert problemlos, und sogar Sonogashira-Kupplun-
gen mit sterisch gehinderten Arylbromiden gelingen bei
Raumtemperatur. Diese Untersuchung zeigte die Vorteile
von sperrigen elektronenreichen Phosphanen f&r palladium-
katalysierte Sonogashira-Reaktionen.[21]

Herrmann und B>hm berichteten zur gleichen Zeit &ber
das System [Pd2(dba)3]/PtBu3, das auch ohne Kupfer-Coka-
talysator wirksam war (Schema 4).[22] Dieses System f>rdert
in gleicher Weise die Alkinylierung von elektronenreichen,
elektronenarmen und sterisch gehinderten Arylbromiden bei
Raumtemperatur. Da nur 0.5 Mol-% Palladium und Ligand
erforderlich sind, ist dieser Katalysator hoch aktiv. Sowohl
Et3N als auch THF k>nnen als Solvens eingesetzt werden;
Et3N &bernimmt zus#tzlich die Funktion einer organischen
Base.

Der praktische Wert von Trialkylphosphanen wie PtBu3

k>nnte durch ihre Oxidationsempfindlichkeit eingeschr#nkt
werden. Um die Handhabung zu erleichtern, wandelten Fu

Tabelle 1: Ibersichten zu Synthese und Anwendungen von Eninen und Polyinen sowie zu katalytischen Systemen fGr die Alkinylierung von Halo-
geniden (seit 1999).

Titel Autoren Lit.

Synthesis of Naturally Occurring Polyynes R. R. Tykwinski, A. L. K. Shi Shun [9]
Palladium-Catalyzed Cross-Coupling Reactions in Total Synthesis K. C. Nicolaou, P. G. Bulger, D. Sarlah [7]
High-Turnover Palladium Catalysts in Cross-Coupling and Heck Chemistry: A Critical Overview V. Farina [10]
Recent homogeneous catalytic applications of chelate and pincer N-heterocyclic carbenes E. Peris, R.-H. Crabtree [12]
Dual role of nucleophiles in palladium-catalyzed Heck, Stille, and Sonogashira reactions A. Jutand [19]
Palladium-Catalyzed Alkynylation E.-I. Negishi, L. Anastasia [6]
Evolution in the Palladium-Catalyzed Cross-Coupling of sp- and sp2-Hybridized Carbon Atoms R. R. Tykwinski [17]
Phospha-palladacycles and N-heterocyclic carbenes palladium complexes:
efficient catalysts for C�C coupling reactions

W. A. Herrmann, K. Nfele,
D. von Preysing, S. K. Schneider

[13]

N-Heterocyclic Carbenes: A New Concept in Organometallic Catalysis W. A. Herrmann [14]
Palladium-Catalyzed Coupling Reactions of Aryl Chlorides A. F. Littke, G. C. Fu [11]
Catalytic cross-coupling reactions mediated by palladium/nucleophilic carbene systems S. Nolan et al. [15]
Development of Pd/Cu-catalyzed cross-coupling of terminal acetylenes with sp2 carbon halides K. Sonogashira [5]
Poly(arylethynylene)s: Syntheses, Properties, Structures, and Applications U. H. F. Bunz [8]
Application of palladacycles in Heck-type reactions W. A. Herrmann, V. P. W. BHhm,

C.-P. Reisinger
[16]

Recent developments of palladium(0) catalyzed reactions in aqueous medium J.-P. GenÞt, M. Savignac [18]

Schema 2. Alkinylierungen von Arylbromiden in THF.

Schema 3. Sonogashira-Kupplung von Arylbromiden mit einem
Pd/PtBu3-System.

Schema 4. Heck-Kupplung (kupferfrei) von Arylbromiden mit einem
Pd/PtBu3-System.
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und Netherton die luftempfindlichen Trialkylphosphane
durch Protonierung am Phosphoratom in lagerf#hige, an der
Luft best#ndige Phosphoniumsalze um (Schema 5), die direkt
anstelle der entsprechenden Phosphane eingesetzt werden
k>nnen: Die einfache Deprotonierung unter den Reaktions-
bedingungen durch eine Brønsted-Base setzt die Trialkyl-
phosphane frei.[23]

Auf der Grundlage der Ver>ffentlichungen von Fu,
Buchwald und Herrmann (Schema 3 und 4) entwickelten
Soheili et al. ein kupferfreies Verfahren f&r die Alkinylierung
von Arylbromiden mit PtBu3 bei Raumtemperatur
(Schema 6). Mit Acetonitril als L>sungsmittel und 1,4-Di-
azabicyclo[2.2.2]octan (DABCO) als Base reagierten akti-

vierte und elektronenreiche Arylbromide in guten Ausbeuten
mit aromatischen und aliphatischen Acetylenen. Mit 4-
Chloracetophenon wurde ein niedrigerer Umsatz erzielt.[24]

Wirksamere sperrige elektronenreiche Phosphanliganden
wurde auch von Plenio et al. entwickelt. Bei h>heren Tem-
peraturen als zuvor erhielten sie hohe TONs f&r die Alkiny-
lierung vieler Arylbromide; dabei wurden Na2[PdCl4]/PtBu3

als Katalysator und die Base HNiPr2 als Solvens genutzt
(Schema 7). Zum Beispiel wurde eine TON von 18600 bei der
Reaktion des desaktivierten Arylbromids N,N-Dimethyl-4-
bromanilin mit Phenylacetylen bei 80 8C erzielt.[25] In Ge-
genwart dieses Katalysatorsystems reagierte das sterisch be-
frachtete 1-Brom-2,6-dimethylbenzol mit Phenylacetylen
zum erwarteten Produkt mit einer TON von 16800. Die Au-
toren setzten anstelle von PtBu3 auch (1-Ad)2PBn (Ad=

Adamantyl) als Ligand ein. Die Kupplungen verschiedener
Arylbromide mit Phenylacetylen gelangen bei Katalysator-
mengen bis hinab zu 0.005 Mol-% mit hervorragenden Aus-
beuten. Dabei erwies sich PtBu3 f&r die meisten Substrat-
kombinationen als &berlegen.

Diese beiden sterisch gehinderten und elektronenreichen
Phosphanliganden vermittelten auch wirksam die Kupplung
von Arylchloriden (Schema 8). Eine Vielzahl von elektro-
nenarmen, elektronenreichen und sterisch gehinderten
Arylchloriden wurde in guten Ausbeuten und TONs durch 2
Mol-% des Katalysators alkinyliert. Die richtige Base war f&r

das Gelingen der Reaktion entscheidend. W#hrend HNiPr2

Alkine und Arylbromide effizient kuppelt, verlaufen die
Reaktionen mit Arylchloriden nur schleppend. Die besten
L>sungsmittel waren Toluol, Xylol und DMSO, und die beste
Base war Na2CO3.

[26] Auch die Wiederverwendung von Sys-
temen mit modifizierten Liganden dieser Art wurde unter-
sucht (siehe Abschnitt 3.1.1).[27–31]

Die wohl eindrucksvollsten Ergebnisse bei der Aktivie-
rung von Arylchloriden wurden von Buchwald und Gelman
mit dem Liganden Dicyclohexyl(2’,4’,6’-triisopropylbiphenyl-
2-yl)phosphan erhalten. Ausgehend von diesem sperrigen und
elektronenreichen Liganden entwickelten sie ein allgemeines
Verfahren f&r die Kupplung von Arylchloriden und Alkinen
mit geringer Katalysatormenge (Schema 9). Ihre Methode
erfordert nur 0.1 Mol-% Katalysator, verl#uft bei m#ßigen
Temperaturen (70–95 8C) und eignet sich f&r elektronenrei-
che, elektronenarme und sterisch gehinderte Arylchloride.
Sie beobachteten ferner, dass der Zusatz des Cokatalysators
CuI die Kupplung hemmen oder die Ausbeute senken kann.
Eine gute Vertr#glichkeit mit funktionellen Gruppen und
eine große Anwendungsbreite f&r Alkine sind bei diesem
Katalysatorsystem hervorzuheben.[32] Beispielsweise ergab

Schema 5. Luftstabile Phosphoniumsalze fGr Sonogashira-Alkinylierun-
gen von Arylbromiden.

Schema 6. Heck-Alkinylierung von Arylbromiden und -chloriden mit
einem Pd/PtBu3-System.

Schema 7. Sonogashira-Kupplung von Arylbromiden durch Pd/PtBu3-
und Pd/(1-Ad)2PBn-Systeme.

Schema 8. Sonogashira-Alkinylierung von Arylchloriden durch Pd/
PtBu3- und Pd/(1-Ad)2PBn-Systeme.
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die Reaktion von 2-Chloranisol mit Phenylacetylen das
Kupplungsprodukt mit TON 950 in 95% Ausbeute. Eine
sulfonierte Version dieses Liganden f&r Sonogashira-Reak-
tionen in Wasser ist ebenfalls beschrieben worden (siehe
Abschnitt 2.3).[33]

Nur wenige weitere sperrige und elektronenreiche Phos-
phanliganden wurden in der Sonogashira-Reaktion gepr&ft.
F&r die Alkinylierung von elektronenreichen oder sterisch
gehinderten Arylbromiden erwies sich der Palladiumkomplex
von 1,3,5,7-Tetramethyl-2,4,8-trioxa-6-phenyl-6-phosphaada-
mantan als wirksamer Katalysator (Schema 10).[34]

Capretta et al. zeigten, dass Trialkylphosphan-Phospho-
rinane ebenfalls als Liganden f&r die Sonogashira-Reaktion
von Arylbromiden geeignet sind (Schema 11).[35] Die Reak-
tionen wurden bei Raumtemperatur in Dioxan mit HNiPr2 als
Base und CuI als Cokatalysator ausgef&hrt.

Wolf und Lebours entwickelten eine Kombination aus
einer Palladiumquelle und einer phosphinigen S#ure f&r eine
Sonogashira-Reaktion, die an der Luft und in Wasser ohne
organische Cosolventien abl#uft (Schema 12, siehe auch Ab-

schnitt 2.3). Durch Kupplung verschiedener Arylhalogenide
in Gegenwart von Tetrabutylammoniumbromid und Pyrroli-
din oder NaOH mit 10 Mol-% Katalysator wurden disubsti-
tuierte Alkine in Ausbeuten bis 91% hergestellt.[36]

Zhang et al. entwickelten eine kupfer- und aminfreie
Sonogashira-Reaktion mit leicht herstellbaren, an der Luft
stabilen Aminophosphanliganden. Weitere Vorteile sind die
milden Reaktionsbedingungen und der Einsatz einer anor-
ganischen Base (Schema 13). Die Verwendung von sperrigen

und elektronenreichen Liganden k>nnte sowohl die oxidative
Addition als auch die reduktive Eliminierung vereinfachen.
Allerdings wurden diese Liganden noch nicht f&r die Akti-
vierung von Arylchloriden getestet.[37]

Martensson et al. versuchten, die kupferfreie Alkinylie-
rung durch die gezielte Auswahl des L>sungsmittels und der
Base zu optimieren. Um die Abh#ngigkeit von L>sungsmittel,
Base und Liganden wie AsPh3 oder P(OEt)3 zu untersuchen,
wurden verschiedene Reaktionen mit 4-Trifluormethyliod-
benzol durchgef&hrt (Schema 14, siehe auch Abschnitt 4.3).[38]

[PdCl2(PCy3)2] bewies eine hohe katalytische Aktivit#t in
der kupferfreien Kreuzkupplung von Arylchloriden und ter-
minalen Alkinen mit Cs2CO3 als Base in DMSO bei 100–
120 8C (Schema 15). Zu den Vorteilen dieses kupferfreien
Verfahrens z#hlen die gute Zug#nglichkeit und die einfache
Handhabung des Katalysators sowie eine hohe katalytische
Aktivit#t nicht nur gegen&ber elektronenarmen, sondern
auch gegen&ber elektronenreichen Arylchloriden.[39] Eine

Schema 9. Heck-Alkinylierung (kupferfrei) von Arylchloriden mit einem
Pd/PCy2(Triisopropylbiphenylyl)-System.

Schema 10. Heck-Alkinylierung von Arylbromiden mit einem Pd/Phos-
phaadamantan-System.

Schema 11. Sonogashira-Kupplung von Arylbromiden mit einem Pd/
Phosphorinan-System.

Schema 12. Alkinylierung in Wasser mit dem Palladiumkomplex einer
phosphinigen SPure als Katalysator.

Schema 13. Palladium/Aminophosphan-katalysierte Arylbromid-Alkiny-
lierung.
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Vielzahl an Funktionalit#ten wie Alkohol-, Ester- und Keto-
gruppen waren mit diesen Bedingungen vereinbar.

Unter den beschriebenen Verfahren findet sich auch eine
Sonogashira-Reaktion f&r Aryliodide bei tiefen Temperatu-
ren (�20 8C), bei der Tris(2,4,6-trimethylphenyl)phosphan als
Ligand eingesetzt wurde.[40]

Katalytische Verfahren mit Kombinationen aus Palladi-
umquelle und Monophosphanliganden haben sich zu sehr
leistungsf#higen Systemen f&r Sonogashira-Heck-Cassar-Al-
kinylierungen mit anspruchsvollen Arylbromiden und -chlo-
riden entwickelt. Einige Liganden dieser Kategorie, beson-
ders die sperrigen und elektronenreichen PtBu3, (1-Ad)2PBn,
Dicyclohexyl-(2’,4’,6’-triisopropylbiphenyl-2-yl)-phosphan
und PCy3, erbrachten sogar mit desaktivierten Arylbromiden
und -chloriden Umsetzungen mit beeindruckenden TONs.
Wahrscheinlich werden diese Palladiumkatalysatoren in den
kommenden Jahren eine f&hrende Rolle bei der Entwicklung
von Sonogashira-Heck-Alkinylierungen spielen; wenn ins-
besondere die Best#ndigkeit gegen Luft und Feuchtigkeit
verbessert werden kann, sollten sie die herk>mmlichen Sys-
teme mit PPh3 als Ligand abl>sen k>nnen.

2.1.2. Systeme mit Carbenliganden

Carbenliganden wurden ebenfalls bei Sonogashira-Heck-
Reaktionen in homogener Phase angewendet (Schema 16–
18).[41–48] Zwar wurden stets die Alkinylierungsprodukte er-
halten, im Allgemeinen waren die TON-Werte aber niedrig.
Die h>chste TON von 540 erzielten McGuiness und Cavell
mit einem Carben-Pyridin-Liganden bei der Kupplung von 4-
Bromacetophenon mit Phenylacetylen (Komplex A in
Schema 16).[41]

Sperrige, von Phenanthracenyl-substituierten Imidazoli-
umionen abgeleitete Carbenliganden wurden in der kupfer-
freien Alkinylierung von Arylbromiden und -iodiden unter-
sucht (Schema 17). Dabei zeigte sich eine bemerkenswerte
Abh#ngigkeit von der Gr>ße des Liganden.[44]

Ebenso wurde herausgefunden, dass Palladiumkomplexe
acyclischer Diaminocarben-Liganden die Alkinylierung von
Arylbromiden wie 2-Bromtoluol oder 2-Bromanisol in hohen
Ausbeuten katalysieren (Schema 18).[45]

Ein System aus einer Palladiumquelle und einem Imid-
azoliumchlorid vermittelte die Kupplung von Arylhalogeni-
den mit Alkinylsilanen. Die Kombination von 3 Mol-%
Pd(OAc)2 und 6 Mol-% Imidazoliumchlorid katalysierte in
Gegenwart der Base Cs2CO3 die Kupplung von para- und
ortho-substituierten Arylbromiden mit Alkinylsilanen in
hohen Ausbeuten und mit TONs von 14 bis 33 (Schema 19).[46]

Auch die Kupplung zwischen prim#ren und sekund#ren
Alkylbromiden und terminalen Alkinen mit Palladium-
carbenkomplexen wurde vor kurzem beschrieben (Ab-
schnitt 4.3).[47, 48]

Schema 14. Kupplung eines Aryliodids mit Pd/AsPh3 und Pd/P(OEt)3-
Systemen.

Schema 15. Kupferfreie Alkinylierung von Arylchloriden durch den
Komplex [PdCl2(PCy3)2] .

Schema 16. Alkinylierungen von 4-Bromacetophenon mit Pd/Carben-
Systemen.

Schema 17. Von Phenanthracenyl-Imidazolium abgeleitete Carbenligan-
den zur Heck-Alkinylierung von Arylbromiden.

Schema 18. Heck-Alkinylierung von ortho-substituierten Bromarenen
mit einem acyclischen Diaminocarbenliganden.
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Bis heute waren Carbenliganden zur Kupplung von
Arylchloriden nicht sehr wirksam. Die Ursachen f&r die
m#ßige Aktivit#t dieser katalytischen Systeme in der Al-
kinylierung von Arenen sollten weitere mechanistische Stu-
dien aufkl#ren.

2.1.3. Chelatisierende Diphosphane, Diamine und P,N-Liganden

Auch zweiz#hnige Liganden wie Diphosphane oder Di-
amine k>nnen Sonogashira-Heck-Alkinylierungen katalysie-
ren. Ein polymergebundenes System mit einem Bispyrimidin-
Liganden bewirkte mit hohen TONs die kupferfreie Alkiny-
lierung von Aryliodiden (Schema 20). Das weniger reaktive

Brombenzol ergab zufriedenstellenden Ausbeuten bis 85 %,
sogar wenn lediglich 0.006 Mol% Palladium eingesetzt
wurden. Die Umsetzung von Chlorbenzol konnte durch den
Zusatz von nBu4NBr zum Reaktionsgemisch beschleunigt
werden. Unter diesen Bedingungen war die TON mit derje-
nigen f&r Iod- oder Brombenzol vergleichbar.[49]

Ein Di(pyridin-2-ylmethyl)amin-Palladiumchlorid-Kom-
plex ist ebenfalls ein wirksamer Katalysator zur Kupplung
von Aryliodiden und -bromiden mit Alkinen (Schema 21,
siehe auch Abschnitt 2.3). Mit diesem Katalysator ergibt die
kupferfreie Alkinylierung in NMP mit Aryliodiden TONs bis
200 000 und TOFs bis 67000, mit Arylbromiden werden
TONs bis 900 erreicht.[50,51] Die Kupplung von 2-Bromthio-
phen mit Phenylacetylen in Gegenwart von 0.1 Mol-% Ka-
talysator lieferte das Produkt in 90 % Ausbeute. F&r Unter-
suchungen einer heterogenen Katalyse wurde der Ligand
auch an einem Polymer verankert (siehe Abschnitt 3.2.2).[51,52]

Die Wirksamkeit von sperrigen elektronenreichen Di-
phosphanliganden bei Sonogashira-Reaktionen mit Iodben-

zol, Brombenzol oder aktivierten Arylchloriden untersuchten
Astruc und Mitarbeiter (Schema 22). F&r die Reaktion von

Brombenzol mit Phenylacetylen wurde eine TON von 100
erzielt. Mit Arylchloriden erreichten diese Katalysatoren
dagegen nur geringe TONs (0–15) und Ausbeuten (0–30 %).
Der Bis(tert-butylphosphan)-Ligand war dabei allgemein ef-
fizienter als das Bis(cyclohexylphosphan)-Derivat.[53] Ferner
wurden die Leistungf#higkeit eines Dendrimerderivats dieses
Katalysators und ein harzgebundener Bis(diphenylphospha-
nylmethyl)aminopolystyrol-Komplex untersucht (siehe Ab-
schnitt 3.1.1).[54, 55]

Unter den f&r Sonogashira-Heck-Alkinylierungen einge-
setzten Liganden erfuhren sperrige Phosphane mit geringer
s-Donorst#rke weitaus weniger Beachtung. Ihre gute Effizi-
enz ist &berraschend, da nicht zu erwarten war, dass schwache
s-Donorliganden die oxidative Addition erleichtern. Der
zweiz#hnige Ligand 1,1’-Bis[di(5-methyl-2-furyl)phospha-
nyl]ferrocen katalysierte wirksam die Arylierung von Phe-
nylacetylen (Schema 23). Als aktiviertes und desaktiviertes

Schema 19. Palladium/Imidazoliumchlorid-System zur Kupplung von
Arylbromiden und Alkinylsilanen.

Schema 20. Kupplung von Arylhalogeniden an Phenylacetylen durch
einen Palladium-Bispyrimidin-Komplex.

Schema 21. Alkinylierung von Arylhalogeniden mithilfe eines Palla-
dium-Bispyridin-Komplexes.

Schema 22. Alkinylierungen von Arylhalogeniden mit Systemen aus
Palladium und einem elektronenreichen Aminodiphosphan.

Schema 23. Ein Pd/[Bis(furyl)phosphanyl]ferrocen-System zur Alkinylie-
rung von Arylbromiden bei niedrigen Konzentrationen.
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Substrat wurden 4-Bromacetophenon bzw. 4-Bromanisol
verwendet. Bei der Reaktion von 4-Bromacetophenon in
Gegenwart von 10�4 Mol-% des Katalysators wurde eine
TON von 920 000 erzielt – einer der h>chsten Werte f&r
Arylbromide. Mit einer geringeren TON von 1000 wurde 4-
Bromanisol ebenfalls quantitativ umgewandelt.[56]

Wie die Autoren betonen, besteht ein wichtiger Vorteil
von Ferrocenylphosphan-Liganden wie 1,1’-Bis[di(5-methyl-
2-furyl)phosphanyl]ferrocen in ihrer Best#ndigkeit gegen
Luft und Feuchtigkeit (keine Oxidation am Phosphoratom)
sowie bei erh>hten Reaktionstemperaturen. Daher k>nnen
sie in sehr geringen Konzentrationen angewendet werden.

Der Palladium(II)-Komplex eines Phosphinimin-Phos-
phan-Liganden auf Ferrocenbasis wurde ebenfalls mit
1 Pquivalent Tetrabutylammoniumacetat als Aktivator zur
amin- und kupferfreien Sonogashira-Kupplung von Arylio-
diden und Arylbromiden mit terminalen Alkinen eingesetzt
(Schema 24). Mit 0.1 Mol-% des Palladiumkatalysators ent-
standen die entsprechenden disubstituierten Alkine in hoher
Ausbeute und mit guten TONs.[57]

Die Kombination aus Pd(OAc)2 und einem Iminophos-
phanligand war bei der Kupplung einiger Arylbromide mit
Alkinen wirksamer als Pd(OAc)2/PPh3 (Schema 25).[58]

Ferner wurde die Effizienz eines Pd(OAc)2/Pyrimidin-
Katalysators &berpr&ft (Schema 26). Hinsichtlich der Pro-
duktausbeute ergab das System zufriedenstellende Ergeb-
nisse, allerdings waren die TON-Werte niedrig.[59]

Ein Palladium-Tetraphenyloxalamidinat-Zweikernkom-
plex wurde als Pr#katalysator bei der kupferfreien Sono-
gashira-Reaktion zwischen 4-Bromacetophenon und Phe-
nylacetylen eingesetzt und ergab mittlere TONs
(Schema 27).[60]

Yoshifuji et al. berichteten &ber die Verwendung zwei-
z#hniger P,P-[61] und P,S-Liganden[62] mit 1,3-Diphosphapro-

pen-Ger&sten zur Kupplung von Iodbenzol mit Phenylace-
tylen mithilfe von 2.5 Mol-% Katalysator. Der P,P-Ligand
erwies sich bei der Kupplung von Brombenzol als inaktiv.

Mehrere zweiz#hnige Liganden ergaben effiziente kata-
lytische Systeme zur Alkinylierung von Arylsubstraten. Drei
von ihnen f&hrten zu sehr guten TONs: 22 300 (Bispyrimidin-
Ligand, Schema 20), 200000 (Bipyridin-Ligand, Schema 21)
und 71 000 (Bis-tert-butylphosphan-Ligand, Schema 22) bei
der Kupplung von einfachen Iodarenen. Einige waren sogar
in der Lage, anspruchsvollere Arylbromide zu aktivieren: Die
Bispyrimidin- und Bipyridin-Liganden (Schema 20 und 21)
erm>glichten die Kupplung von Arylbromiden (TON 15500
bzw. 700), und die zweiz#hnigen Ferrocenliganden
(Schema 23 und 24) lieferten die arylierten Alkine mit m#-
ßigen bis bemerkenswert hohen TONs (920000 bzw. 990). Die
meisten dieser Liganden waren bei der Aktivierung von
Arylchloriden jedoch wenig effizient.

2.1.4. Drei- und vierz)hnige Liganden

Nur wenige drei-, vier- oder mehrz#hnige Liganden
wurden in Sonogashira-Heck-Alkinylierungen gepr&ft. Dies
ist umso &berraschender, als unter den &blichen Bedingungen
meistens ein dreifacher oder h>herer Fberschuss der ein-
z#hnigen Liganden eingesetzt wird. Daher sollten mehrz#h-
nige Liganden f&r die zuk&nftige Entwicklung der katalyti-
schen Alkinylierungen von gr>ßtem Interesse sein.

Die Leistungsf#higkeit eines dreiz#hnigen C,N,C-Dicar-
ben-Pinzettenliganden wurde durch Umsetzung von Iodben-
zol oder 4-Bromacetophenon mit Phenylacetylen &berpr&ft
(Schema 28). Iodbenzol und Phenylacetylen k>nnen in Pyr-
rolidin mit 1 Mol-% dieses Katalysators und CuI als Promoter
in 92 % Ausbeute gekuppelt werden. Andererseits betrug die
Ausbeute mit 4-Bromacetophenon nach 19 h nur 10%.[63]

Neuerdings wurde dieser Komplex auf Tonerden immobili-
siert (siehe Abschnitt 3.2.3).[64]

Schema 24. Ein Phosphinimin-Phosphin-Ligand mit FerrocengerGst zur
kupferfreien Alkinylierung von Arylbromiden.

Schema 25. Kupplung von Arylbromiden an Phenylacetylen mithilfe
eines Pd/Iminophosphin-Systems.

Schema 26. Kupplung von Arylhalogeniden an Phenylacetylen mit
einem Palladium-Pyrimidin-System.

Schema 27. Kupplung von 4-Bromacetophenon an Phenylacetylen mit-
hilfe eines zweikernigen Pd(acac)-Komplexes.
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Ferner beschrieben ist der große Anwendungsbereich
eines Systems aus Palladiumquelle und einem dreiz#hnigen
Ferrocenylphosphan zur Kupplung von Arylbromiden mit
Alkinen (Schema 29).[65] Trug das Arylbromid aktivierende

Gruppen, waren hohe Reaktionsgeschwindigkeiten zu beob-
achten. Beispielsweise f&hrten die Kupplungen von 4-Fluor-
brombenzol, 4-Bromacetophenon und 4-Brombenzonitril mit
Phenylacetylen in Gegenwart von 0.001 Mol-% des Palladi-
umkomplexes mit TON-Werten von 20000, 250 000 bzw.
46000 zu den Produkten. Die quantitative Umsetzung des
stark desaktivierten 4-Bromanisols erforderte eine gr>ßere
Katalysatormenge (0.4 Mol-%) und f&hrte zu einer niedri-
geren TON von 520. Die Reaktionen mit aktivierten Aryl-
chloriden wie 4-Chlorbenzonitril und 4-Chloracetophenon
mit 0.4 Mol-% Katalysator ohne Kupferpromotor ergaben die
gew&nschten Produkte mit TONs von 540 bzw. 205 in sehr
guten Ausbeuten. Aliphatische Alkine wie 1-Decin oder 1-
Butin-4-ol wurden mit guten TONs von 620 bzw. 460 mit 4-
Bromacetophenon gekuppelt.

Der Tetraphosphanligand Tedicyp (Schema 30) kataly-
sierte gemeinsam mit [{Pd(h3-C3H5)Cl}2] die Kupplung von
Arylbromiden mit Alkinen in guter Ausbeute unter Hoch-
verd&nnungsbedingungen. Mit elektronenziehenden, akti-
vierenden Substituenten am Arylbromid waren hohe Reak-
tionsgeschwindigkeiten festzustellen. Es wurde eine TON von
2800 000 bei der Kupplung von 3,5-Bis(trifluormethyl)brom-
benzol mit Phenylacetylen erreicht.[66] Die besten Ergebnisse
lieferten gew>hnlich K2CO3 als Base und CuI als Cokataly-
sator in DMF bei 130 8C. Das System war geeignet zur Al-
kinylierung von ortho-substituierten Arylbromiden, auch
wenn diese sterisch gehinderten Substrate langsamer rea-

gierten. So verliefen die Kupplungen von 9-Bromanthracen
oder 2,4,6-Triisopropylbrombenzol an Phenylacetylen in
guten Ausbeuten.[67]

Das Tedicyp/Palladium-System bildete ferner einen ge-
eigneten Katalysator zur Kreuzkupplung von verschiedenen
Heteroarylhalogeniden und Alkinen.[68] Heteroarene wie
Pyridin-, Chinolin- und Indol- oder Thiophenderivate erga-
ben die alkinylierten Addukte in guten Ausbeuten. Die
Kupplungen von Arylhalogeniden mit verschiedenen Alki-
nolen verliefen ebenfalls effizient (Schema 30).[69] H>here
Reaktionsgeschwindigkeiten als mit Propargylalkohol waren
mit 1-Butin-4-ol, 1-Pentin-5-ol und 1-Hexin-6-ol zu ver-
zeichnen. Dar&ber hinaus wurde die Reaktion von Prop-
argylamin-Derivaten mit substituierten Arylbromiden unter-
sucht.[70] Die Substituenten am Stickstoffatom &ben einen
betr#chtlichen Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeiten
aus, sodass N,N-Dialkylpropargylamine wie N,N-Diethyl-
propargylamin reaktiver als N-Methylpropargylamine sind.
Die niedrigsten TONs waren in Gegenwart von Prop-
argylamin zu beobachten. Dieses Alkin erforderte 5 Mol-%
der Katalysatorvorstufe f&r eine zufriedenstellende Kupp-
lung. Bei einigen Arylsubstraten gelingt die Umsetzung mit
N,N-Dialkylpropargylaminen schon mit lediglich 0.1 Mol-%
Pd/Ligand. Die Kupplung von Arylbromiden mit Propiolal-
dehyddiethylacetal verlief ebenfalls effizient mit dem Pd/
Tedicyp-Katalysatorsystem.[71] Bei den meisten Arylbromi-
den gen&gen 0.01 Mol-% Katalysatorvorstufe f&r diese Re-
aktion.

Geringere TON-Werte erbrachten die Reaktionen von
Arylchloriden mit Pd/Tedicyp als Katalysator (Schema 31).[72]

Allerdings k>nnen viele Substrate wie 4-Chloracetophenon,
4-Chlorbenzonitril oder 4-Chloranisol erfolgreich aktiviert
werden. Die Reaktionen ergaben bessere Resultate ohne
Kupferiodid, da dieser Zusatz h#ufig zur Bildung von Ne-
benprodukten durch Dimerisierung der Alkine f&hrte
(Glaser-Hay-Homokupplung). Die elektronischen Eigen-
schaften haben einen erheblichen Einfluss auf die Reakti-
onsgeschwindigkeiten, sodass elektronenarme Arylchloride
reaktiver als elektronenreiche sind. Aber auch 4-Chloranisol

Schema 28. Sonogashira-Alkinylierung mit dem Palladiumkomplex
eines dreizPhnigen C,N,C-Carben-Pinzettenkomplex.

Schema 29. Ein dreizPhniger Ferrocenylphosphan-Ligand fGr die Kupp-
lung von Arylbromiden und -chloriden mit hoher TON.

Schema 30. Sonogashira-Kupplung von Arylbromiden mit dem vierzPh-
nigen Phosphanliganden Tedicyp.
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lieferte in guten Ausbeuten das gew&nschte alkinylierte
Produkt.

Weiterhin wurden die Sonogashira-Reaktionen zwischen
verschiedenen reaktiven, teilweise sterisch anspruchsvollen
Vinylbromiden und einer Reihe von terminalen Alkinen mit
0.1–0.0001 Mol-% Tedicyp/Pd als Katalysatorsystem durch-
gef&hrt (Schema 32).[73] Das reaktivste Vinylbromid war b-

Bromstyrol; auch a-substituierte Vinylbromide wie 1-Brom-
1-propen oder 2-Brom-1-buten ergaben die Kupplungspro-
dukte mit hohen TONs. Dieses System ist zudem mit geringen
Katalysatormengen f&r die Reaktionen von sterisch gehin-
derten Vinylbromiden wie 2-Brom-1,1,2-triphenylethen oder
2-Brom-3-methyl-2-buten verwendbar. Mit Vinylbromiden
erreichten Phenylacetylen, 1-Decin, 3-Butin-1-ol, 4-Pentin-1-
ol, 3,3-Diethoxy-1-propin und 1,1-Dipropyl-2-propinylamin
die h>chsten TONs.

Mehrz#hnige Liganden erm>glichten einige der h>chsten
TONs, die in Sonogashira-Heck-Cassar-Kreuzkupplungen
erzielt wurden. Mit ihrer Hilfe gelang die Kupplung an-
spruchsvoller, desaktivierter Arylbromide und Arylchloride
mit ausgezeichneten TONs. F&r TONs> 10 000 waren relativ
hohe Reaktionstemperaturen erforderlich. Unter diesen Be-
dingungen k>nnten die mehrz#hnigen Liganden die katalyti-
sche Spezies stabilisieren; dar&ber hinaus ist es m>glich, dass
diese Liganden durch einen sterischen Druck auf das Palla-
diumzentrum die reduktive Eliminierung, den Schritt zur
Freisetzung des Produkts, im Katalysezyklus beschleunigen.
Eine mechanistische Untersuchung dieser Postulate[74] wird
sicherlich Hinweise f&r die zuk&nftige Entwicklung mehr-

z#hniger Liganden f&r eine ressourcenschonende Katalyse
liefern.

2.1.5. Palladacyclen

Palladacyclen, hoch stabilisierte Palladiumkomplexe,
wurden auch in homogenen Sonagashira-Heck-Alkinylie-
rungen eingesetzt. Die generelle Wirkungsweise dieser Ver-
bindungen bei Kreuzkupplungen war Gegenstand von kon-
troversen Ver>ffentlichungen (als molekulare Katalysatoren
oder als Quelle reaktiver, nackter Palladium(0)-Spezies nach
Zersetzung?), die auch die Alkinylierungen betrafen. Den-
noch f&hrte die katalytische Effizienz der Palladacyclen zu
einem großen Interesse.

So entdeckten NXjera und Mitarbeiter, dass ein cyclo-
palladierter Oximkomplex (Schema 33) ein leistungsf#higer

Katalysator f&r phosphan-, kupfer- und aminfreie Alkinylie-
rungen ist, die in NMP in Gegenwart von nBu4NOAc ablau-
fen. TONs von 960 f&r die Kupplung von Arylbromiden wie
1-Bromnaphthalin oder 2-Brombenzonitril (und 72 000 mit
einem Aryliodid) wurden ver>ffentlicht.[75,76] Die Autoren
erreichten geringere TONs (132 bis 150) bei der Kupplung
von Iodbenzol in Pyrrolidin mit CuI als Promotor.[77] Es ist
interessant, dass s#mtliche Reaktionen an der Luft ausgef&hrt
werden k>nnen.

Weiterhin untersucht wurde die Funktion eines Sulfil-
imin-Palladacyclus in Alkinylierungen (Schema 34). Bei der
kupferfreien Arylierung von Phenylacetylen mit Brombenzol
oder Iodbenzol bei 80 8C wurden TONs von 100 und 336 er-
reicht. Chlorbenzol ergab dagegen eine geringe Ausbeute von
10% bei einer TON von 40.[78]

Der aus der Chlorpalladierung von 3-(Dimethylamino)-1-
phenyl-1-propin hervorgehende Palladacyclus f>rdert die

Schema 31. Heck-Alkinylierung von Arylchloriden mit Pd/Tedicyp.

Schema 32. Vinylierung von terminalen Alkinen mit Pd/Tedicyp mit
hohen TON.

Schema 33. Ein Oxim-Palladacyclus zur effizienten kupferfreien Alkiny-
lierung von Arylhalogeniden.

Schema 34. Ein Sulfilimin-Palladacyclus zur kupferfreien Alkinylierung
von Arylhalogeniden.
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Alkinylierung von Brom- und Iodarenen bei Raumtempera-
tur (Schema 35). Die erzielten Umsatzzahlen betragen bei
Iodarenen bis 82000 und bei aktivierten Arylbromiden bis
42000; f&r desaktivierte Bromarene wurden bei 120 8C TONs
bis 94 erzielt.[79]

Die Aktivit#t einiger Palladacyclen mit dreiz#hnigen
Pinzettenliganden wurde untersucht (siehe Abschnitt 2.1.4 zu
einem entsprechenden Carbenliganden). Ein polymergebun-
dener Herrmann-Palladacyclus wurde bei der Reaktion von
4-Bromacetophenon mit Phenylacetylen eingesetzt (TON
49),[80] und ein polymergebundener N,C,N-Pinzettenkomplex
mit zwei Pyrazoleinheiten diente zur kupferfreien Kupplung
von Aryliodiden mit Phenylacetylen und 1-Hexin
(Schema 36).[81]

Ein P,C,P-Pinzettenligand erwies sich als schwach in der
Kupplung von Chlorbenzol mit Phenylacetylen in Gegenwart
von CuI als Cokatalysator bei 160 8C (Schema 37). Dieses
System lieferte bessere Ergebnisse, wenn ZnCl2 als Cokata-
lysator zugesetzt wurde[82] (eine interessante zinkkatalysierte
Variante der Negishi-Alkinylierung[6]).

Palladacyclen sind n&tzliche Katalysatoren f&r die Al-
kinylierung von Aryliodiden und aktivierten Arylbromiden,
mit desaktivierten Arylbromiden und Arylchloriden liefern
sie aber im Allgemeinen nur m#ßige TONs. Diese Tatsache
k>nnte mit dem katalytischen Wirkungsweise dieser Verbin-

dungen verkn&pft sein, da niederkoordinierte (oder
„nackte“) Pd0-Spezies sich wiederholt als sehr aktiv zur
Kupplung von einfachen Substraten zeigten, aber unwirksam
f&r anspruchsvolle Substrate waren. Die vorliegenden Er-
gebnisse stimmen eher damit &berein, dass Palladacyclen
niederkoordinierte Palladium(0)-Spezies freisetzen, als dass
sie Vorstufen f&r definierte aktive Palladium(II)- und Palla-
dium(IV)-Komplexe sind. Dennoch sind weitere Arbeiten
notwendig, um die M>glichkeiten derartiger Systeme zu er-
mitteln, die eine erfolgreiche Umsetzung von anspruchsvol-
leren Substraten einschließen k>nnten.

Verschiedene homogene Systeme mit komplizierten Li-
ganden scheinen n&tzliche Katalysatoren f&r Sonogashira-
Heck-Reaktionen darzustellen. In Bezug auf die TONs und
die Ausbeuten der Kupplungen h#ngt die Leistungsf#higkeit
dieser Systeme stark von den sterischen und elektronischen
Eigenschaften der Substituenten am Alkin und Arylhaloge-
nid ab. Entscheidende Parameter sind zudem die Art des
Halogenids, Cokatalysatoren und Promotoren, L>sungsmittel
und Base sowie die Reaktionstemperatur. Im Folgenden
fassen wir die wichtigsten Erkenntnisse zusammen, die wir bei
der Durchsicht der Arbeiten zur homogenen palladiumkata-
lysierten Alkinylierung von Vinyl- und Arylhalogeniden ge-
wonnen haben.
* L9sungsmittel : Urspr&nglich wurden die Reaktionen

haupts#chlich in Aminen als Solvens durchgef&hrt (Pyr-
rolidin oder NEt3). Bei den meisten Arylbromiden und -
iodiden wurden auf diese Weise gute Ergebnisse erzielt.
Demgegen&ber scheinen L>sungsmittel wie Toluol, Xylol,
DMF, Acetonitril oder DMSO in Verbindung mit Carbo-
naten, Aminen oder Ammoniumsalzen als Basen bei
Arylchloriden h>here Ausbeuten und TONs zu ergeben.

* Base : Mehrere Basen wurden mit Erfolg eingesetzt. Bei
der Kreuzkupplung von Arylbromiden ergaben NEt3,
HNiPr2, DABCO oder K2CO3 im Allgemeinen hohe Pro-
duktausbeuten. F&r die weniger reaktiven Arylchloride
sind die besten Basen wahrscheinlich die Carbonate
Na2CO3, Cs2CO3 und K2CO3.

* Temperatur : Die Reaktionen k>nnen mit Aryliodiden, -
bromiden und sogar mit Arylchloriden bei Raumtempe-
ratur ausgef&hrt werden. Zur Aktivierung von Arylchlo-
riden bei Raumtemperatur erscheint der Einsatz von
sperrigen elektronenreichen Phosphanen allerdings not-
wendig zu sein. Bei Arylchloriden und -bromiden sollten
Temperaturen von 70–140 8C angewendet werden, um
hohe TONs zu erreichen.

* Kupferpromotoren : Am h#ufigsten wird CuI zugesetzt, um
die Reaktionen zu beschleunigen. Dieser Cokatalysator ist
eventuell auch n&tzlich, wenn Aryliodide oder -bromide
umgesetzt werden. Umgekehrt kann ein Kupfer-Cokata-
lysator bei Arylchloriden die gew&nschte palladiumkata-
lysierte Umsetzung vollst#ndig zum Erliegen bringen und
das Alkin durch Dimerisierung oder Oligomerisierung
verbrauchen. Diese kupferkatalysierten Konkurrenzreak-
tionen k>nnen, insbesondere bei hohen Temperaturen,
schneller als die palladiumkatalysierte Arylierung von
Alkinen ablaufen.

* Alkin : Die Substituenten am Alkin &ben einen erhebli-
chen Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit aus. Die

Schema 35. Alkinylierungen mit hoher TON von aktivierten Arylhaloge-
niden bei Raumtemperatur durch einen Palladacyclus.

Schema 36. Ein Palladacyclus mit polymergebundenem N,C,N-Pinzet-
tenliganden zur Alkinylierung von Aryliodiden.

Schema 37. PrGfung des Palladacyclus eines N,C,N-Pinzettenliganden
zur Alkinylierung von Chlorbenzol.
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Reihenfolge der Reaktivit#t scheint teilweise der Rei-
henfolge der Acidit#t des Alkins zu entsprechen. N#he-
rungsweise gilt: Ph> (CH2)nCH3, CH2CH2OH,
CH2CH2CH2OH, CH(OR)2, CH2NR2 >CH2OH,
CH2OCH3, CH2OSi(CH3)3, CH2NHR>CH2NH2,
C(O)OCH3 mit R=Alkyl.

* Arylhalogenide : Aryliodide sind sehr reaktiv und ihre
Substituenten haben im Allgemeinen nur einen geringen
Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit. Bei den weni-
ger reaktiven Arylbromiden ist der Substituenteneinfluss
auf die Reaktionsgeschwindigkeiten und Ausbeuten da-
gegen st#rker. Die meisten Homogenkatalysatoren
k>nnen elektronenarme Arylbromide wie Bromaceto-
phenon-Derivate aktivieren. Die Alkinylierung von elek-
tronenreichen Arylbromiden wie Bromanisolen oder
Bromanilinen ist schwieriger. Sie gelingt unter geeigneten
Reaktionsbedingungen mit Palladiumkomplexen von
sperrigen elektronenreichen Phosphanen, zweiz#hnigen
Liganden wie Diphosphanen und Diaminen oder Poly-
phosphanen. Nur wenige katalytische Systeme sind in der
Lage, Arylchloride (speziell elektronenreiche) zu aktivie-
ren. Die leistungsf#higsten Liganden zur Alkinylierung
von Arylchloriden sind vielleicht die sperrigen elektro-
nenreichen Phosphane Dicyclohexyl-(2’,4’,6’-triisopro-
pylbiphenyl-2-yl)phosphan, PtBu3, PCy3 und (1-Ad)2PBn,
ein Bispyrimidin-Ligand (Schema 20), ein dreiz#hniges
Ferrocenylphosphan (Schema 29) und das Tetraphosphan
Tedicyp (Schema 31).

* Ligand und Katalysator : Verschiedene Liganden oder
Palladium/Ligand-Kombinationen wurden getestet. Um
TONs &ber 10000 zu erreichen, sind hohe Temperaturen
n>tig; mehrz#hnige Liganden k>nnen das katalytische
System unter diesen Bedingungen stabilisieren und &ber-
dies die reduktive Eliminierung zur Bildung des Produkts
im Katalysezyklus beschleunigen. Die f&hrende Ligan-
denklasse f&r die Aktivierung von Arylchloriden bei
niedrigen Temperaturen sind die sperrigen elektronenrei-
chen Phosphane. Palladacyclen k>nnten als Vorstufen f&r
reaktive Palladium(0)-Spezies dienen; sie sind geeignete
Katalysatoren f&r die Alkinylierung von Aryliodiden oder
aktivierten Arylbromiden, liefern allerdings, wie die
meisten Carbenliganden, bisher meist nur schlechte oder
m#ßige TONs mit desaktivierten Arylbromiden oder
Arylchloriden.

2.2. „Ligandenfreie“ Katalysatorsysteme

Erfolge bei „ligandenfreien“ Sonogashira-Heck-Alkiny-
lierungen wurden erst vor kurzem verzeichnet.[83–87] Die
Entwicklung derartiger Verfahren w#re vom >konomischen
Standpunkt aus vorteilhaft, da viele Liganden teuer, emp-
findlich oder schwer zug#nglich sind. Wir unterscheiden in
diesem Abschnitt zwischen den „ligandenfreien“ Systemen,
und dem h#ufigen Fall, dass Komplexe wie [PdCl2(PPh3)2] als
Vorstufen ohne Zusatz weiterer Liganden verwendet werden,
da diese Systeme streng genommen nicht „ligandenfrei“ sind.
Außerdem vernachl#ssigt der Begriff „ligandenfrei“ ge-
w>hnlich die Tatsache, dass Aminbasen oder Salze, die als

Promotoren zugegeben wurden, schwach an Metallzentren
oder Metallteilchen koordinieren k>nnen. Daher sollte der
Begriff „ligandenfrei“ #ußerst vorsichtig verwendet werden.

Verkade et al. beschrieben eine kupfer-, amin- und li-
gandenfreie Alkinylierung von Aryliodiden mit Pd(OAc)2

oder [Pd2(dba)3] und Tetrabutylammoniumacetat (Schema
38).[83] Diese Base war h#ufig verwendeten sekund#ren und

terti#ren Aminen wie Triethylamin, Piperidin und Diisopro-
pylamin eindeutig &berlegen und etwas besser geeignet als
NaOAc, Na2CO3 und Cs2CO3. Bei der Alkinylierung mit dem
Arylalkin Phenylacetylen bei Raumtemperatur in DMF
wurden binnen 3–6 h gute bis ausgezeichnete Ums#tze erzielt
(68–97%). Das Verfahren wurde mit Erfolg auf terminale
aliphatische Alkine mit vielf#ltigen funktionellen Gruppen
&bertragen (Tabelle 2).

Die Wirksamkeit dieses Systems zur Kupplung von
Arylbromiden beschr#nkte sich auf aktivierte, elektronen-
arme Brombenzole mit 4-Keto-, -Nitro- und -Cyangruppen
bei Verwendung von 4 Mol-% Pd. Die eigentliche Wir-
kungsweise von nBu4NOAc bleibt unklar; die Autoren gehen
von einem homogenen Katalyseweg aus, an dem keine Pal-
ladiumnanopartikel beteiligt sind.

Yang et al. fanden heraus, dass Alkinylierungen von
Aryliodiden mit 1 Mol-% PdCl2 bei 50 8C in Wasser in Ge-

Schema 38. „Ligandenfreie“ palladiumkatalysierte Alkinylierung von
Aryliodiden in Gegenwart von Tetrabutylammoniumacetat.

Tabelle 2: Ligandenfreie Kupplung von ArI und Alkinen unter Zusatz von
nBu4NOAc.

[a]

Aryliodid
Alkin

R1 R2 Ausbeute [%][b] t [h]

4-COMe 1-Cyclohexenyl 90 3
n-Hexyl 94 3

4-NO2 n-Hexyl 96 3
(CH2)4OH 98 3

2-OMe 1-Cyclohexenyl 75 6
(CH2)4OH 77 6

4-OMe 1-Cyclohexenyl 76 6
(CH2)3Cl 80 6
(CH2)4OH 93 6

[a] Bedingungen: 2 Mol-% Pd(OAc)2, 1.5 Squivalente nBu4NOAc, DMF,
RT. [b] Ausbeute an isoliertem Kupplungsprodukt.
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genwart von 5 Pquivalenten Pyrrolidin als Base unter aero-
ben Bedingungen gelingen (Schema 39).[84] Wie eine Unter-
suchung des Anwendungsbereichs ergab, toleriert die Reak-
tion verschiedene funktionelle Gruppen an den Kupplungs-
partnern (Tabelle 3).

Li und Mitarbeiter setzten ein System ein, das Pd(OAc)2

und DABCO unter verschiedenen Bedingungen kombiniert,
um kupferfreie und „ligandenfreie“ Alkinylierungen zu f>r-
dern.[85–87] In ihrer ersten Ver>ffentlichung verwendeten sie
eine katalytische Menge an DABCO (6 Mol-%, gem#ß den
Autoren als Ligand) und eine anorganische Base (3 Pquiva-
lente K2CO3 oder Cs2CO3). Mit 0.0001 Mol-% Pd(OAc)2

wurden unter diesen Bedingungen TONs bis 720 000 f&r die
Reaktion von elektronenarmem 4-Nitroiodbenzol mit Phe-
nylacetylen bei Raumtemperatur in Acetonitril erzielt. An
seine Grenzen st>ßt das System bei nichtaktivierten Aryl-
bromiden, die auch bei 110 8C nicht umgesetzt werden. Dar-
aufhin modifizierten Li et al. ihr Verfahren dahingehend, dass
sie DABCO in einem großen Fberschuss als Base einsetzten
(Schema 40).[86] Dieses System war in der Lage, eine Reihe
von Aryliodiden an Phenylacetylen zu kuppeln, und in eini-
gen Testreaktionen hatte die Zugabe von 2 Mol-% CuI einen
nachteiligen Effekt. Die Kupplung von Arylbromiden blieb
allerdings erfolglos. K&rzlich untersuchten die Autoren die
M>glichkeiten der Pd(OAc)2/DABCO-katalysierten Kreuz-
kupplung in Wasser.[87] Durch Einsatz von 20 Mol-% Poly-
ethylenglycol-400 als Phasentransferreagens gelang die

Kupplung von 4-Nitrobrombenzol (80% Ausbeute) und 4-
Bromanisol (35% Ausbeute) an Phenylacetylen in Gegen-
wart von 2 Mol-% Pd und 4 Mol-% DABCO in Wasser bei
80 8C. Diese Ergebnisse sind erheblich schlechter als f&r
andere Kreuzkupplungen (Suzuki- und Stille-Reaktionen).

Alle bislang ausgef&hrten „ligandenfreien“ Alkinylierun-
gen stießen bei nichtaktivierten Arylbromiden an die Grenze
ihres Substratbereichs. Interessanterweise berichteten Alami
und Linstrumelle schon fr&her, dass Vinylchloride in Piperi-
din in Gegenwart von [PdCl2(PhCN)2] und CuI mit termina-
len Alkinen in guter Ausbeute zu konjugierten Eninen rea-
gieren (Schema 41).[88]

Die Reaktionsgeschwindigkeit der Kupplung von (E)-
Chlor-1-hepten an 1-Heptin war sehr empfindlich gegen&ber
Phosphanliganden, welche die Reaktion verlangsamten. Zu-
sammen mit den hohen TONs, die Li et al. in Gegenwart von
weniger als 0.01 Mol-% Pd(OAc)2 erhielten,[85] deuten diese
Ergebnisse darauf hin, dass schwach gebundene Palladium-
komplexe gelegentlich bemerkenswert aktive Spezies erzeu-
gen k>nnen. Aus diesem Grund sind Untersuchungen zu
niederkoordinierten Palladiumspezies (besonders in geringer
Konzentration) und deren Reaktionsmechanismen von
großem Interesse.

2.3. Katalyse in wasserhaltiger L,sung

Aus verschiedenen Gr&nden verdienen Sonogashira-
Heck-Alkinylierungen in w#ssrigen Systemen besondere

Schema 39. „Ligandenfreie“ palladiumkatalysierte Alkinylierung von
Aryliodiden in Gegenwart von Pyrrolidin in Wasser.

Tabelle 3: „Ligandenfreie“ Kupplung von ArI und Alkinen in Wasser/
Pyrrolidin.[a]

Aryliodid
Alkin

R1 R2 Ausbeute [%] T [8C]

4-CN nBu 70 25
4-NO2 nBu 85 25
H NMe2 76 50
4-Me NMe2 70 50
4-Me Br 68 50
4-I H 80 50
2-Iodnaphthalin Ph 85 50
4-OMe OMe 75 50

[a] Bedingungen: 1 Mol-% PdCl2, 5 Squivalente Pyrrolidin, 24 h.

Schema 40. „Ligandenfreie“ palladiumkatalysierte Alkinylierung von
Aryliodiden in Gegenwart von DABCO.

Schema 41. „Ligandenfreie“ Alkinylierung von Vinylchloriden.
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Beachtung. Abgesehen von der weitgehend akzeptierten
Notwendigkeit, den industriellen Einsatz von teuren, toxi-
schen, leicht entz&ndlichen und nicht wiederverwendbaren
organischen Solventien zu verringern oder zu vermeiden, ist
zu erwarten, dass die C-C-Kreuzkupplung in Wasser bei
vielen klassischen Reaktionen zu neuen Selektivit#ten f&hrt
und die Aktivierung hydrophiler Substrate erm>glicht. Zu
diesen in organischen Solventien unl>slichen Verbindungen
z#hlen viele interessante pharmazeutische Vorstufen. Die
Chemie in wasserhaltiger L>sung ist außerdem interessant
hinsichtlich der Entwicklung moderner biochemischer In-
vivo-Verfahren, deren Ablauf unter milden Bedingungen
daf&r sorgt, dass die Proteinstrukturen in h>heren Organis-
men intakt bleiben. Nur wenige katalytische Systeme wurden
ver>ffentlicht, die in Wasser als alleinigem L>sungsmittel
wirksam sind. Die meisten der im Folgenden angegebenen
Reaktionen laufen in Mischungen von Wasser mit Acetoni-
tril, Methanol oder Ethanol ab; unter diesen Bedingungen
sind einige organische Komponenten besser l>slich, und
m>gliche Probleme eines Phasentransferprozesses k>nnen
vermieden werden. Zudem ist der Wasseranteil in den Re-
aktionsmischungen ein sehr wichtiger Parameter, da in eini-
gen F#llen nachgewiesen wurde, dass st>chiometrische
Mengen Wasser die Sonogashira-Kreuzkupplung in organi-
schen Solventien f>rdern k>nnen.[89] In diesem Abschnitt
konzentrieren wir uns folglich auf Umsetzungen in mindes-
tens 50 Vol.-% Wasser als Reaktionsmedium.

Die meisten der unterschiedlichen Strategien f&r Al-
kinylierungen in Wasser beruhen auf wasserl>slichen Phos-
phanen (Schema 42). Die ersten Arbeiten zur Entwicklung
eines allgemeing&ltigen Verfahrens f&r die palladiumkataly-
sierte Alkinylierung in w#ssrigen Medien setzten Triphenyl-
phosphan-Derivate mit hydrophilen Sulfonatgruppen ein: (3-
Sulfonatophenyl)diphenylphosphan-Natriumsalz (TPPMS,
1) und Tris(3-sulfonatophenyl)phosphan-Trinatriumsalz
(TPPTS, 2 ; Schema 42).[90–92]

Casalnuovo und Calabrese isolierten den wasserl>slichen
Komplex [Pd0(TPPMS)3], der zur Alkinylierung von unge-
sch&tzten Iodnucleotiden, Iodnucleosiden und einer Iodami-

nos#ure mit Propargylamin und Propargyltrifluoracetamid
diente (Schema 43).[90] 10 bis 20 Mol-% [Pd(TPPMS)3], NEt3

(2 Pquivalente) und st>chiometrische Mengen CuI lieferten
in Wasser/Acetonitril (1:1) unter milden Bedingungen
(Raumtemperatur, 2–12 h) gute bis ausgezeichnete Ausbeu-
ten der Kupplungsprodukte.

Dar&ber hinaus erm>glichte dieses System die quantita-
tive Kupplung von 4-Iodtoluol an Phenylacetylen bei Raum-
temperatur in Wasser/Acetonitril (1:9) mit nur 0.1 Mol-%
[Pd(TPPMS)3].

GenÞt et al. berichteten schon fr&h &ber die Verwendung
von 2.5 Mol-% Pd(OAc)2/5 Mol-% TPPTS und NEt3 zur
Kupplung von Aryl- und Vinyliodiden mit terminalen Alki-
nen in H2O/MeCN (1:20).[91] Mechanistische und kinetische
Untersuchungen dieses Systems bewiesen die spontane Bil-
dung eines [Pd0(TPPTS)2]-Komplexes beim Mischen von Pd-
(OAc)2 und 4 Pquivalenten TPPTS.[92] Ferner wurde Pd-
(OAc)2/5 TPPTS in Wasser verwendet, um Peptide mit Aryl-
iodid-Funktionen an ein C3-symmetrisches Trialkin zu kup-
peln. Dabei entstanden Produkte mit Molekulargewichten bis
12000.[93]

Michelet, Savignac, GenÞt und Mitarbeiter synthetisier-
ten den sehr gut wasserl>slichen Liganden 3 (1100 gL�1), der
als carboxyliertes Analogon von TPPTS eine h>here Basizit#t
aufweist. Das System aus 1 Mol-% Pd(OAc)2, 4 Mol-% 3 und
2.5 Pquivalenten NEt3 oder HNiPr2 war mit Wasser/Aceto-
nitril (1:7) als L>sungsmittel bei 60 8C in der kupferfreien
Alkinylierung von ortho-substituierten Aryliodiden wirk-
sam.[94]

Die elektronenreichen, sperrigen und wasserl>slichen
Alkylmonophosphane 4[95] und 5[33] ergeben katalytische
Systeme, die effizienter sind als Katalysatoren mit sulfo-
nierten Triphenylphosphan-Derivaten. Shaughnessy et al.
nutzten 3 Mol-% [Pd(OAc)2(4)], 1 Mol-% CuI und 1.2
Pquivalente HNiPr2 in Wasser/Acetonitril (1:1), um ausge-
hend von aktivierten und desaktivierten Bromiden eine
Reihe von Eninen in mittleren bis hohen Ausbeuten zu syn-
thetisieren (Tabelle 4).

4-Bromacetophenon und 4-Bromanisol wurden in 85 bzw.
78% Ausbeute an Phenylacetylen gekuppelt. Die sterisch und
elektronisch desaktivierten, ortho-substituierten Arene 2-
Bromtoluol und 4-Methoxy-2-bromtoluol wurden ebenfalls
effizient mit Phenylacetylen gekuppelt (90 bzw. 73% Aus-

Schema 42. WasserlHsliche Phosphanliganden fGr C(sp2)-Alkinylierun-
gen.

Schema 43. Nucleosid-Alkinylierung durch einen wasserlHslichen Palla-
diumkomplex.
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beute), w#hrend das gehinderte 1-Brom-2,6-dimethylbenzol
problematisch war (30 % Ausbeute des Kupplungsprodukts
mit Phenylacetylen). Eine nur m#ßige Wirksamkeit zeigte das
System mit dem aktivierten Arylchlorid 4-Chlorbenzonitril
(36 % Ausbeute). Bemerkenswert ist, dass die Sonogashira-
Kupplung mit Pd(OAc)2/tBu-Amphos in Wasser, Wasser/
Toluol oder Wasser/Ethylacetat erfolglos verlief. Mithilfe von
Rechnungen erstellten die Autoren eine Beziehung zwischen
dem Koordinationsverhalten und der katalytischen Aktivit#t
von wasserl>slichen Liganden wie 4 und deren sterischen und
elektronischen Eigenschaften.[95b] Die Aktivit#t nahm mit
steigendem Kegelwinkel zu; die Katalysatoraktivit#t korre-
lierte mit weiteren berechneten Parametern wie große
HOMO-LUMO-Abst#nden des Liganden und dem HOMO-
Energieniveau der berechnete Kegelwinkel und dem
HOMO-Energieniveau f&r einen Komplex {LPd0}-Spezies
(HOMO und LUMO: h>chstes besetztes bzw. niedrigstes
unbesetztes Molek&lorbital).

Anderson und Buchwald entwickelten Reaktionsbedin-
gungen zur Kupplung von aktivierten und desaktivierten
Arylchloriden an selten verwendete Alkine in Gegenwart von
2.5 Mol-% [PdCl2(MeCN)2], 7.5 Mol-% 5 und 2.5–5 Pqui-
valenten Cs2CO3 in Wasser/Acetonitril (1:1; Tabelle 5).[33]

Phenylacetylen und n-Decin kuppelten an die elektronenar-
me 4-Chlorbenzoes#ure in 96 bzw. 86% Ausbeute. Das ste-
risch und elektronisch desaktivierte, ortho-substituierte Sub-
strat 2,6-Difluor-3-chlorbenzaldehyd wurde ebenfalls in guter
Ausbeute an n-Decin gekuppelt (71 %); eine effiziente
Kupplung von desaktiviertem 3-Chloranisol gelang mit Phe-
nylacetylen (88 % Ausbeute). Mit diesem Katalysatorsystem

war auch eine Bis(heteroaryl)-Verbindung mit Schwefel- und
Stickstoffheterocyclus in hervorragender Ausbeuten (93%)
zug#nglich, und in recht guten Mengen wurden, ausgehend
vom elektronenarmen 3-Brombenzaldehyd wie vom elek-
tronenreichen 3-Bromanisol, funktionalisierte Arylalkins#u-
ren erhalten (69–70%).

Im Vergleich zu den von Shaughnessy et al. f&r die Akti-
vierung von Arylbromiden mit 4 entwickelten Bedingungen
erforderte die Kupplung problematischer Partner (desakti-
vierter Chloride oder elektronenarmer Alkins#uren) offen-
sichtlich eine genaue Einstellung h>herer Temperaturen (60–
100 8C), l#ngere Reaktionszeiten (12 h) und große Mengen an
Ligand und Base (7.5 Mol-% 5 und 5 Pquivalente des teuren
Cs2CO3). Trotzdem er>ffnete das Alkinylierungssystem mit
dem Biphenylmonophosphan 5 den Zugang zu Arylpropiol-
s#uren, wohingegen Propiols#ureester aufgrund ihrer Nei-
gung zur Polymerisation in Gegenwart von Palladiumkataly-
satoren schwierige Kupplungspartner waren.[33]

Die ionischen Guanidin-Phosphane 6 und 7 vermittelten
die Kupplung von wasserl>slichen Iodarenen mit terminalen
Alkinen unter biologischen Bedingungen.[96] Die einfache
Kreuzkupplung von Iodbenzoat und Propiols#ure in Wasser/
Acetonitril (7:3) bei 35 8C mit 5 Mol- % Pd(OAc)2, 25 Mol-%
6, 10 Mol-% CuI und 2 Pquivalenten NEt3 ergab binnen 45
Minuten quantitativ das erwartete Enin. (Das System mit 7
ben>tigte hierf&r 220 Minuten, mit TPPTS wurden lediglich
75% Umsetzung erzielt, und Pd(OAc)2 ohne weitere Ligan-
den ergab keine Reaktion.) Um die Reaktion in der Gegen-
wart empfindlicher Biomolek&le zu pr&fen, wurde ein Fber-
schuss (500 Gew.-%) des Enzyms RNAase-A hinzugef&gt,

Tabelle 4: Produkte der Kupplung von Arylbromiden und Alkinenmit Pd/
4.[a]

Produkt GC-Ausbeute [%]

85
50[b]

94

78

84

92

90

73

30

36[c]

[a] Bedingungen: 3 Mol-% Pd(OAc)2/4, 1 Mol-% CuI, 1.2 Squivalente
HNiPr2, Wasser/MeCN (1:1), 5 h, 50 8C. [b] Ohne CuI. [c] Aus dem
Arylchlorid.

Tabelle 5: Produkte der Kupplung von Arylchloriden und Alkinen mit Pd/
5.[a]

Produkt Ausbeute [%][b]

96

86

71

93

88

85

70[c]

69[c]

[a] Bedingungen: Katalysator 2.5 Mol-% [PdCl2(MeCN)2], 7.5 Mol-% 5,
2.5–5 Squivalente Cs2CO3, Wasser/MeCN (1:1), 8–12 h, 60–100 8C.
[b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] Aus dem Arylbromid; Reaktion
bei 60 8C, Alkinzugabe bei 0 8C.
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das sich nach Ablauf der Reaktion in einer Kapillarelektro-
phorese als unver#ndert erwies. Gest&tzt auf diese Modell-
versuche wurde 4-Iodbenzoat mit w-Tetradecins#ure, einer
langkettigen terminalen Alkinylfetts#ure gekuppelt;[96a] das
Alkinyllipid wurde innerhalb von 15 Minuten quantitativ
funktionalisiert, die Palladiummenge musste aber wegen der
schnellen Zersetzung des katalytischen Systems (Bildung von
Palladiumschwarz) auf 10 Mol-% erh>ht werden.

Einige Palladiumkomplexe wurden als wohldefinierte
Pr#katalysatoren f&r die Alkinylierung in Wasser als einzigem
Solvens gepr&ft (Schema 44). NXjera und Mitarbeiter setzten
den Palladium-Dipyridylmethylamin-Chelatkomplex 8 zur

Kreuzkupplung verschiedenartiger Aryliodide und -bromide
mit terminalen Alkinen ein.[50,51] Die kupferfreien Reaktio-
nen wurden in siedendem Wasser mit 0.5–0.01 Mol-% 8, 50–
100 Mol-% Tetra-n-butylammoniumbromid (TBAB) und 2
Pquivalenten Pyrrolidin als Base ausgef&hrt. Obwohl oft
geringe Mengen (5–20%) Nebenprodukte durch Homo-
kupplung von Acetylenen entstanden, erreichten diese Re-
aktionen gute TONs (Tabelle 6).[51]

Unter analogen Bedingungen wurde der Palladiumkom-
plex 9 einer phosphinigen S#ure zusammen mit CuI verwen-
det, um verschiedene Arylhalogenide, einschließlich akti-
vierter Heteroarylchloride (Pyridinderivate), zu kuppeln.[36]

Tabelle 7 fasst die Alkinprodukte und die Reaktionsbedin-
gungen zusammen. Die Menge des eingesetzten Komplexes
(10 Mol-% 9) war hier erheblich gr>ßer als im Fall des Pal-
ladium-Chelatkomplexes 8.

Es wurde festgestellt, dass nicht nur die Palladiumkom-
plexe modifizierter, wasserl>slicher Phosphane, sondern
unter bestimmten Reaktionsbedingungen auch altbekannte
Triphenylphosphankomplexe f&r Sonogashira-Alkinylierun-
gen in Wasser geeignet sein k>nnen. Beletskaya et al. be-
richteten, dass die Kupplung von terminalen Acetylenen mit
Iodarenen in Wasser (1m K2CO3) in Gegenwart von 1 Mol-%
[PdCl2(PPh3)2], 2 Mol-% CuI und 10 Mol-% NBu3 binnen 1–
6 h bei 20 8C in ausgezeichneten Ausbeuten gelingt.[97] Be-
gleitend hierzu beschrieben Sinou et al. die Kupplung von
Aryl- und Vinylhalogeniden in Wasser/Acetonitril (1:10) in
Gegenwart von 10 Mol-% Pd(OAc)2, 20 Mol-% PPh3 und 2.5
Pquivalenten NEt3 bei Raumtemperatur ohne CuI, aber mit
1 Pquivalent nBu4NHSO4 als Phasentransferreagens.[98] Wie
Bhattacharya und Sengupta k&rzlich entdeckten, k>nnen
Aryliodide und aktivierte Arylbromide bei hoher Temperatur
(70 8C) mit vielen aromatischen und aliphatischen terminalen

Alkinen in Wasser ohne Phasentransferreagens durch 0.5
Mol-% [Pd(PPh3)4], 1 Mol-% CuI und 1.5 Pquivalente
iPr2NEt oder Pyrrolidin gekuppelt werden.[99] Weiterhin kann
die Kupplung von Aryliodiden mit 1 Mol-% [PdCl2(PPh3)2]
und CuI entweder in w#ssriger Ammoniakl>sung[100] oder in
Gegenwart von (S)-Prolinol als Promotor in Wasser/DMF
vermittelt werden.[101] Alle diese Bedingungen haben den
Nachteil, dass sie nicht auf Arylbromide und -chloride ange-
wendet werden k>nnen.

Eine Reihe weiterer Strategien nutzt wasserhaltige L>-
sungsmittelgemische: Kreuzkupplungen mit Palladium/Ak-
tivkohle oder Palladiumpulver als Katalysator,[102–105] Nickel-
und &bergangsmetallfreie Katalysen,[106–108] tr#gergebundene
Liganden und Komplexe[109–111] oder ligandenfreie Kataly-
sen.[84] Diese Methoden werden in den entsprechenden Ab-
schnitten besprochen.

3. Wiederverwendbare Systeme zur Sonogashira-
Heck-Alkinylierung

3.1. Wiederverwendbare Systeme in homogener Phase und
fl-ssige Zweiphasensysteme

3.1.1. L,sliche polymere und phasenmarkierte Liganden

Mit Phosphanen funktionalisierte l>sliche Polymere
wurden als Liganden f&r palladiumkatalysierte Alkinylie-
rungen untersucht. Bei diesen Systemen beruht die Wieder-
gewinnung des Katalysators auf einem Filtrationsverfahren,
in dem die l>slichen Tr#ger entweder aus der L>sung gef#llt
oder durch Membranfiltration isoliert werden.

Schema 44. Palladiumkomplexe fGr C(sp2)-Alkinylierungen in wPssri-
gem Medium.

Tabelle 6: Produkte der Kupplung von Arylbromiden und Alkinen mit
dem Komplex 8.[a]

Produkt Ausbeute [%][b] TON

82 410

93[c] 9300

79 395

62[c] 620

65 325

76 380

81 405

91[c] 910

85 425

[a] Bedingungen: 0.01–0.2 Mol-% 8, 50 Mol-% TBAB, 2 Squivalente
Pyrrolidin, H2O, 100 8C. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] Aus dem
Aryliodid.

H. Doucet und J.-C. HiersoAufs�tze

866 www.angewandte.de � 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2007, 119, 850 – 888

http://www.angewandte.de


Der Poly(N-isopropylacrylamid)-Phosphanligand 10
(Schema 45) wurde zur Alkinylierung von Iodbenzol mit
Phenylacetylen in dem thermomorphen Zweiphasensystem

Dimethylacetamid/Heptan verwendet, das bei 20 8C nicht
mischbar, bei 65 8C aber in jedem Verh#ltnis mischbar ist.[112a]

Das Polymer ist zudem wasserl>slich und in Systemen mit
w#ssrigen und organischen Phasen einsetzbar.[112b] Diphenyl-
acetylen wurde in 87% Ausbeute in Gegenwart von 2 Mol-%
Pd, 8 Mol-% 10 und 5 Mol-% CuI erhalten. Leider wurde die
Wiederverwendung nicht gepr&ft, um den Nutzen des Li-
ganden bei dieser speziellen Reaktion zu beurteilen.

10 Mol-% des Phosphanliganden 11 mit Polynorbornen-
Ger&st (Schema 45) dienten zur Kupplung von Phenylacety-
len mit dem aktivierten Iodid 4-Iodbenzoes#uremethylester
in Gegenwart von 2.5 Mol-% [Pd2(dba)3] und CuI.[113] In
Zyklus 1 wurden 95% Ausbeute erzielt, doch dieser Wert
nahm mit jedem Wiedergewinnungsschritt ab (Zyklus 2:
90%; Zyklus 3: 86%; Zyklus 4: 79 %; Zyklus 5: 65%). Um
die M>glichkeiten dieses System, das unter drastischen Be-
dingungen eingesetzt wurde (12 h, 90 8C), besser einsch#tzen
zu k>nnen, sollten anspruchsvollere Substrate getestet
werden.

Das Polyisobutylenoligomer-Derivat 12 (4 Mol-%) erwies
sich mit 1 Mol-% Pd und 4 Mol-% CuI bei 70 8C in einem
EtOH/Heptan(90:10)-Einphasensystem bei drei Wiederver-
wendungszyklen als gleichermaßen wirksam zur Alkinylie-
rung des aktivierten 4-Iodacetophenons und des stark des-
aktivierten 4-Iodanisols (durchschnittlicher Umsatz 90%
bzw. 76 %).[114]

Leichter verf&gbare Polymere (wie Polystyrole oder Po-
lyethylenglycol) wurden als Tr#ger verwendet, um l>sliche
wiederverwendbare Palladium-Katalysatorsysteme herzu-
stellen. Der polystyrolgebundene Palladacyclus 13
(Schema 46) fand Verwendung als Pr#katalysator zur Al-
kinylierung des aktivierten 4-Bromacetophenon;[115] f&r die
quantitative Umwandlung in das Enin binnen 72 h bei 90 8C
gen&gten 0.2 Mol-% Pr#katalysator. Mit 5 Mol-% 13, und
ohne Kupfer-Cokatalysator, lag der Umsatz von 4-Bromace-
tophenon nach vier Wiedergewinnungszyklen immer noch
&ber 90 % (Zyklus 6: 65% Ausbeute).

Katalytische Systeme aus l>slichen Polymertr#gern, die
mit elektronenreichen Phosphanen modifiziert sind, erwei-
terten den Halogenid-Substratbereich. Plenio et al. stellten
den polymergebundenen Liganden 14 her, indem sie ein

Tabelle 7: Produkte der Kupplung von Arylhalogeniden und Alkinen mit
dem Komplex 9.[a]

Arylhalogenid Produkt Ausbeute [%]

90

90

91

73

81

90

65[b]

71[b]

73[b]

[a] Bedingungen: 10 Mol-% 9/CuI, 1 Squivalent TBAB, 2 Squivalente
Pyrrolidin, H2O, 100 8C. [b] 0.5m NaOH als Base.

Schema 45. Polymergebundene Phosphanliganden fGr Sonogashira-Re-
aktionen.

Schema 46. Polystyrol- und Polyethylenglycol-gebundene Palladacyclen
und Phosphanliganden.
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Adamantylphosphan mit einem Monomethylpolyethylengly-
colether (MeOPEG) verkn&pften (Schema 46).[29] Das resul-
tierende polymere Phosphan ist in Wasser und polaren Sol-
ventien wie CH3CN oder DMSO l>slich und in Alkanen un-
l>slich. Das katalytische System aus 1 Mol-% Na2[PdCl4], 2
Mol-% 14-Br, 0.7 Mol-% CuI und der Base HNiPr2 erm>g-
lichte in DMSO bei 60–75 8C die Alkinylierung verschiedener
aktivierter und desaktivierter Arylbromide (einschließlich
ortho-substituierter Substrate) mit Phenylacetylen, 1-Octin
und Trimethylsilylacetylen in guten bis ausgezeichneten
Ausbeuten (Tabelle 8); hierbei blieb die Kupplung von 1-
Octin trotz l#ngerer Reaktionszeiten schwierig. Interessan-

terweise schien die Auswaschung des Katalysators durch n-
Heptan, das zur Produktextraktion verwendet wurde, weni-
ger als 0.005% zu betragen, und die TOF blieb &ber vier
Wiederverwendungszyklen konstant. Das Palladium-Kataly-
satorsystem mit 14 war analogen Systemen mit dem poly-
mergebundenen Phosphan MeOPEG-OC6H4PPh2 &berlegen,
deren Anwendungsbereich auf die Aktivierung von Arylio-
diden begrenzt war.[29]

Plenio et al. untersuchten die Leistungsf#higkeit der
Phosphonium-Ligandenvorstufe 15 mit linearem Poly(p-me-
thylstyrol) als Tr#germaterial (Schema 46) auch hinsichtlich
der Sonogashira-Kreuzkupplung von Arylbromiden.[27,31] Die
guten Ums#tze mit 0.5 Mol-% [PdCl2(PhCN)2], 1 Mol-% 15
und 1.5 Mol-% CuI in Toluol bei 60 8C innerhalb von 2–5 h in
Gegenwart von HNiPr2 (80–86 % durchschnittliche Ausbeute
in 4 bis 7 Zyklen bei der Kupplung von 4-Bromanisol,
Brombenzol oder 4-Bromacetophenon) waren mit denjeni-
gen vergleichbar, die f&r Pd/14 ver>ffentlicht wurden (Ta-
belle 8).[27] Der Hauptunterschied lag darin, dass zur R&ck-
gewinnung eine Nanofiltration mit solvensbest#ndigen Po-
ly(dimethylsiloxan)/Polyacrylonitril-Membranen verwendet
wurde. Unter diesen Bedingungen wurden mehr als 99.95%
des polymeren Katalysator in der Membran zur&ckgehalten.

Die Autoren setzten die polymeren Phosphane 15 und 14
ferner unter Durchflussbedingungen in Zweiphasensystemen
ein, jeweils f&r die Alkinylierung von Aryliodiden (65%
Umsatz mit 4-Iodanisol/Phenylacetylen) und -bromiden
(> 98% Umsatz mit 4-tert-Butylbrombenzol/Phenylacety-
len). Nach dem Vorbild der heterogenen Katalyse in Fest-
bettreaktoren wurden zwei Verfahren entwickelt (Abbil-
dung 1). In diesen Reaktoren befinden sich die katalytischen
Systeme in einer polaren oder unpolaren station#ren Phase,
w#hrend eine mobile Phase (nicht mischbar, mit umgekehrter
Polarit#t) die Reaktanten zuf&hrt und die Produkte aus-
tr#gt.[30] Dabei sind die Verteilungskoeffizienten der Sub-
stanzen zwischen den unterschiedlichen Phasen ein zentraler
Parameter.

Da die Aktivierung von Arylchloriden durch den
MeOPEG-gebundenen Liganden 14 nicht m>glich war,[28]

&berpr&ften Plenio et al. zwei wiederverwendbare ionische
Liganden: das Monophosphan [Et3N

+-CH2-C6H4-P(1-
Ad)2] Br� , 16-Br, und das Diphosphoniumsalz [Ph3P

+-CH2-
C6H4-HP+(1-Ad)2] (Br�)2, 17-Br2 (Schema 47). Tabelle 9 ver-

gleicht die Leistung dieser ionischen Phosphane bei der
Kupplung von aktivierten und desaktivierten Arylchloriden,
die mit 2 Mol-% Na2[PdCl4], 4 Mol-% der Ammonium- oder
Phosphonium-markierten Liganden, 1.5 Mol-% CuI und
Na2CO3 als Base in DMSO bei 120 8C ausgef&hrt wurde.[28]

Gute bis hervorragende Gesamtausbeuten lieferten die
Kupplungen aktivierter Chloride (4-Nitrobenzol und 4-
Bromacetophenon), w#hrend die Umwandlung elektronen-
reicher desaktivierter Chloride wie 4-Bromtoluol oder 4-
Bromanisol nur mit m#ßigen Ausbeuten ablief. Weniger als
0.05% des Katalysators wurden in das Extraktionssolvens

Tabelle 8: Kupplung von ArBr und Alkinen mit Na2[PdCl4]/ 214-Br in
DMSO bei fGnf Zyklen.

Arylbromid Alkin Ausbeute [%]

R1 R2 Erster Lauf
(Rohprodukt)

Wiederverwendung[a] t [h]

H Ph 73 94 0.5
4-COMe Ph 36 94 0.5
4-Me Ph 90 96 1
4-OMe Ph 48 94 2
2-Me Ph 94 96 3
4-COMe SiMe3 76 92 2
4-Me SiMe3 94 94 3
4-OMe SiMe3 92 93 4
2-Me SiMe3 83 81 5
4-COMe nHex 95 57 12
4-Me nHex 95 52 12
4-OMe nHex 81 37 12

[a] Gesamtausbeute an isoliertem Produkt in vier Wiederverwendungs-
zyklen.

Abbildung 1. Reaktoren zur kontinuierlichen Katalyse in einem Zwei-
phasensystem.

Schema 47. Elektronenreiche Phosphane mit ionischer Phasenmarkie-
rung.
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Hexan ausgewaschen, zehnmal mehr als im Fall des
MeOPEG-gebundenen Liganden 14.[29]

F&r die Anwendung bei der Sonogashira-Kreuzkupplung
von Arylbromiden mit verschiedenen Alkinen in einem
fluorigen Zweiphasensystem wurden drei Phosphanliganden
mit fluorierten Seitenketten gepr&ft (Schema 48).[116] Bei

elektronisch aktivierten Bromiden waren ausgezeichnete
Umsetzungen zu beobachten (NO2-, COMe-, CO2Et-substi-
tuierte Brombenzole), die &ber zwei Wiederverwendungs-
zyklen f&r alle Liganden aufrechterhalten wurden (2 Mol-%
Pd/fluoriertes Phosphan, 5 Mol-% CuI, 100 8C, 4 h). Die
Systeme waren nicht zur Kupplung von elektronenreichem 4-
Bromanisol geeignet.

Als Erg#nzung zu den oligomer- und polymergebundenen
Phosphanliganden beschrieben HeuzY und Astruc die Syn-
these und die Anwendungen von dendrimergebundenen
elektronenreichen Phosphanen.[54] Hergestellt wurden drei
Generationen von definierten dendritischen Polyamino-
phosphanliganden (mit 4, 8 und 16 Paaren chelatisierender
Phosphoratome, die entweder zwei Cyclohexyl- oder zwei
tert-Butylgruppen tragen; Schema 49). Die sechs verschiede-
nen dendritischen Liganden bildeten mit Pd(OAc)2 Metallo-
dendrimere mit 4, 8 oder 16 Palladiumkernen, die in der
kupferfreien Kreuzkupplung von Iodbenzol oder Bromben-
zol mit Phenylacetylen getestet wurden. Die Metallodendri-
mere mit tBu-Gruppen (1 Mol-%, 25 bis 120 8C) vermittelten
die Alkinylierungen von Iodbenzol (97–100% Ausbeute) und
Brombenzol (93–100%). Die analogen cyclohexylsubstitu-
ierten Katalysatoren waren unter #hnlichen Bedingungen
weniger wirksam (Umsatz: Iodbenzol 46–79%, Brombenzol

15–20%). Diese Katalysatoren waren durch eine mehrstufige
Ausf#llung r&ckgewinnbar, wohingegen die Metallodendri-
mere mit tBu-Gruppen in &blichen L>sungsmitteln anschei-
nend sehr gut l>slich sind. Ein negativer dendritischer Effekt
war f&r die r&ckgewinnbaren Metallodendrimere der dritten
Generation zu beobachten; somit vereinigen lediglich die
Cyclohexylgruppen enthaltenden Metallodendrimere der
ersten und zweiten Generation (19, Schema 49) die M>g-
lichkeit zur R&ckgewinnung mit akzeptablen Aktivit#ten bei
der Alkinylierung von Iodbenzol. Diese Untersuchungen
veranschaulichen, wie schwierig es ist, die Aktivit#t von Ho-
mogenkatalysatoren auf zur&ckgewinnbare Katalysatoren zu
&bertragen.

HeuzY und Astruc et al. ver>ffentlichten sp#ter die Er-
gebnisse der Kupplung von Iodbenzol mit Phenylacetylen in
sechs Wiedergewinnungszyklen ausgehend von 2 Mol-% des
cyclohexylfunktionalisierten Metallodendrimers.[55] Ein
merklicher Leistungsabfall als Folge der Zersetzung des
dendritischen Katalysators wurde nach dem vierten Zyklus
beobachtet.

3.1.2. Systeme mit ionischen Fl-ssigkeiten

Wie in den vorhergehenden Abschnitten betont, wurde
der Einfluss des Solvens bei Sonogashira-Heck-Reaktionen
schon gr&ndlich studiert. W#hrend zweiphasige Katalysator-
systeme (w#ssr. NaOH/Benzol) mit Phasentransferagentien
(z. B. Benzyltriethylammoniumchlorid) zu den fr&h unter-
suchten Varianten geh>ren,[117] handelt es sich bei der letzten
Neuerung auf diesem Gebiet um die unmittelbare Verwen-
dung von ionischen Fl&ssigkeiten als Solvens. Am h#ufigsten
werden bei Raumtemperatur fl&ssige Imidazoliumsalze ein-
gesetzt.

Ryu et al. entdeckten, dass die kupferfreie Kupplung von
Aryliodiden und Vinylbromiden mit aromatischen und ali-
phatischen Acetylenen in der ionischen Fl&ssigkeit 1-Butyl-3-
methylimidazolium-hexafluorophosphat, [BMim][PF6], bei

Tabelle 9: Kupplung von ArCl und Alkinen mit Na2[PdCl4]/17-Br2 in
DMSO bei 120 8C bei fGnf Zyklen.

Arylchlorid Alkin Ausbeute [%]

R1 R2 Erster Lauf
(Rohprodukt)

Wiederverwendung[a] t [h]

4-NO2 Ph 35 84 6
4-COMe Ph 46 90 8
4-Me Ph 45 49 24
4-OMe Ph 39 47 24
4-NO2 SiiPr3 40 72 14
4-COMe SiiPr3 63 74 14

[a] Gesamtausbeute an isoliertem Produkt in vier Wiederverwendungs-
zyklen.

Schema 48. Mit perfluorierten Gruppen markierte Phosphanliganden
fGr den Einsatz in DMF/(CF3)2C6F10-Zweiphasensystemen.

Schema 49. Dendritische Phosphanliganden der zweiten Generation
(acht Paare chelatisierender P-Donoren).
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60 8C ausf&hrbar ist, wenn 5 Mol-%
[PdCl2(PPh3)2] und 3.6 Pquivalen-
te HNiPr2 oder Piperidin zugege-
ben werden.[118] Mit einer Reihe
von substituierten terminalen
Alkinen und Arylhalogeniden
wurden die Kupplungsprodukte in
ausgezeichneten Ausbeuten iso-
liert (85–97%; Schema 50). Unter
den gleichen Bedingungen wurden
f&r die Synthese von Diphenylace-
tylen drei R&ckgewinnungszyklen
vorgenommen, bei denen jeweils
ein leichter Aktivit#tsverlust auf-
trat. Die Autoren wendeten ihr
System in einer ionischer Fl&ssig-
keit an, um Diphenylacetylen in
einem Durchflussmikroreaktor
herzustellen.

Im Zuge der Entwicklung au-
tomatisierter Verfahren setzte die
gleiche Arbeitsgruppe einen 24er-
Parallelreaktor zum Hochdurch-
satz-Screening von Alkinylierun-
gen mit einem Palladiumcarben-
komplex in verschiedenen Imid-
azoliumsalzen ein (Tabelle 10).[119]

Ihre Ergebnisse veranschaulichten

die Bedeutung der Eigenschaften des ionischen Solvens und
best#tigten die &berlegene Effizienz von [BMim][PF6].

Park und Alper nutzten das phosphanfreie Palladium-
Bisimidazol-System 21 zur kupferfreien Kupplung von Aryl-
iodiden (Schema 51).[120] Die Kupplung mit dem terminalen
Alkin Phenylacetylen ergab mittlere bis ausgezeichnete
Ausbeuten (32–98 %, je nach Substitution des Aryliodids),
w#hrend die Kupplung anderer Alkine mit 4-Iodacetophenon
etwas schwieriger war (28–58% Ausbeute an isoliertem
Produkt).

Wie in den Arbeiten von Ryu et al.,[118] waren drei Wie-
dergewinnungszyklen bei aktivierten und desaktivierten Io-
diden m>glich; auch in diesem Fall war eine leichte Aktivi-
t#tsabnahme zu verzeichnen.[120]

Srinivasan et al. f&hrten eine Heck-Alkinylierung mit
Aryliodiden unter Ultraschallbehandlung in dem fl&ssigen
Imidazoliumsalz [BBim][BF4] (1,3-Di-n-butylimidazolium-
tetrafluoroborat) bei 30 8C durch;[121] die Autoren geben in
situ gebildete Palladium(0)-Nanopartikel als m>glichen Ka-
talysator an (siehe Abschnitt 3.1.3). Dagegen berichten
GarcZa et al. &ber geringe Aktivit#ten bei den Kupplungen
von aktivierten Aryliodiden und -bromiden in Gegenwart von
Palladiumschwarz, einem Palladiumcarbenkomplex oder
einem Carbapalladacyclus bei 120 8C in verschiedenen fl&s-
sigen Imidazoliumsalzen (0–57 % Ausbeute).[122]

In diesen bahnbrechenden Arbeiten wurden nur Alkiny-
lierungsbedingungen f&r Iodarene beschrieben, was die

Schema 50. Kupplung von Aryliodiden mit terminalen Alkinen in einer
ionischen FlGssigkeit.

Tabelle 10: Alkinylierungen in ionischen FlGssigkeiten.

[BMim][PF6] [BMim][BF4] [BMim][NTf2] [BMPy][BF4]

94 89 82 66

92 89 84 48

90 85 83 65

85 75 35 55

75 69 70 43

59 38 14 14

[a] 1H-NMR-spektroskopisch bestimmte Ausbeuten [%]. [BMim][BF4]=1-Butyl-3-methylimidazolium-
tetrafluoroborat; [BMim][NTf2]=1-Butyl-3-methylimidazolium-bis(trifluormethylsulfonyl)imid; [BMPy]-
[BF4]=1-Butyl-1-methylpyrrolidinium-tetrafluoroborat.

Schema 51. Kupplung von Aryliodiden mit terminalen Alkinen in einer
ionischen FlGssigkeit.
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praktische Entwicklung einer Reaktionsvariante in ionischen
Solventien erheblich behinderte. Dennoch wurde k&rzlich
nachgewiesen, dass die Aktivierung vieler, auch stark elek-
tronisch und sterisch desaktivierter, Arylbromide m>glich
ist.[123] Das kupferfreie System aus 1 Mol-% [{Pd(h3-
C3H5)Cl}2], 3 Mol-% PPh3 und 1.2 Pquivalenten Pyrrolidin in
[BMim][BF4] ist bei 130 8C geeignet zur Kupplung in para-
und/oder ortho-Stellung mono-, di- oder trisubstituierter
Arylbromide mit Phenylacetylen oder langkettigen aliphati-
schen terminalen Acetylenen wie 1-Decin (Tabelle 11). Fber
die quantitative Umsetzung von 4-Bromacetophenon hinaus
wurden in 2 bis 4 h gute bis hervorragende Ums#tze bei der
Kupplung von Phenylacetylen mit den elektronisch aktivier-
ten Substraten 4-Brombenzonitril, 3,5-Bis(trifluorme-
thyl)brombenzol und dem nichtaktivierten Brombenzol er-
zielt. Nach l#ngeren Reaktionszeiten gelang die Kupplung
elektronisch und/oder sterisch desaktivierter Bromide wie 4-
Bromanisol, 4-Bromtoluol und 2-Bromtoluol an Phenylace-
tylen und 1-Decin in sehr guten Ausbeuten.

W#hrend die Kreuzkupplung mit Arylhalogeniden, in
denen eine oder beide ortho-Positionen substituiert sind, im

Allgemeinen aus sterischen Gr&nden zus#tzliche Probleme
verursacht, wurden 2-Bromnaphthalin und Brommesitylen
quantitativ in die entsprechenden Enine umgewandelt.[123]

Ausgehend von einem Dibromaren war eine zweifache Al-
kinylierung m>glich (98 % Umwandlung in Enine mit ca.
60% monosubstituiertem und 40% disubstituiertem Pro-
dukt). Mit diesem einfachen System waren drei Wiederge-
winnungszyklen m>glich, wenngleich eine leichte Desakti-
vierung auftrat. Versuche, Arylchloride mit dem System Pd/
PPh3/Pyrrolidin zu aktivieren, blieben erfolglos. Auch das
stark aktivierte 4-Chloracetophenon wurde bei h>heren
Temperaturen nicht umgesetzt.

Der Einsatz von Arylchloriden bei der Sonogashira-
Heck-Kupplung verlief in ionischen Fl&ssigkeiten bisher noch
nicht erfolgreich. Dennoch sind derartige Verfahren wegen
der M>glichkeit einer einfachen R&ckgewinnung aussichts-
reich.[123b] Die Verwendung wasserl>slicher (oder zumindest
ionischer) Liganden sollte die Immobilisierung des katalyti-
schen Systems in der ionischen Phase verbessern. Dar&ber
hinaus m&ssen weitere grundlegende Untersuchungen die
katalytisch aktiven Spezies identifizieren (Sind es molekulare
oder kolloidale Spezies? Enthalten sie Phosphan- und/oder
Carbenliganden?) und den Grad ihrer Immobilisierung im
ionischen Solvens feststellen.

3.1.3. Kolloidale Katalysatorsysteme

Kolloidal l>sliche Nanopartikel werden &blicherweise als
„semiheterogene“ Systeme angesehen, welche die Vorteile
von Homogenkatalysatoren (Aktivit#t und Selektivit#t) und
Heterogenkatalysatoren (Stabilit#t und Wiederverwendung)
vereinigen k>nnten. Folgerichtig besch#ftigen sich einige ak-
tuelle Forschungsarbeiten mit ihrer Leistungsf#higkeit in der
Alkinylierung von Arenen.

Li und Mitarbeiter verwendeten bekannte Palladium-
kolloide, die durch eine polare Polyvinylpyrrolidon(PVP)-
Schicht stabilisiert waren, zur Kupplung elektronenarmer und
elektronenreicher Aryliodide in siedendem Ethanol in Ge-
genwart von K2CO3 und erreichten sehr gute Ausbeuten.[124]

Unter diesen Bedingungen erm>glichte 1 Mol-% Pd/PVP-
Nanopartikel die Kupplung von Iodbenzol in 90–95 % Aus-
beute in sieben Wiederverwendungszyklen (nach jeder Re-
aktion wurde das Kolloid durch Zusatz von Ether ausgef#llt
und durch Dekantieren isoliert). Dieses System war der li-
gandenfreien Palladiumquelle Pd(OAc)2 (52 % Ausbeute),
[Pd(PPh3)4] (48%), submikronischem Palladiumpulver
(< 10%) und Palladiumschwamm (0%) &berlegen; mit dem
Jeffery-Katalysator nBu4NBr/Pd wurden 90 % Ausbeute er-
zielt. Arylbromide ergaben mittlere Ausbeuten. Die Tatsache,
dass der Zusatz von PPh3 die Ergebnisse deutlich verbesserte,
wirft die Frage nach der aktiven Spezies auf. Hierf&r kommen
„nackte“ Pd0-Atome infrage, wobei die Nanopartikel haupt-
s#chlich als ein kolloidales Reservoir fungieren und Pd-
Atome langsam abgeben.

Hyeon et al. synthetisierten Ni/Pd-Kern-Schale-Partikel,
die durch ein Aminooctadecen(Oleylamin)-Tensid stabilisiert
und in der Schale mit Pd angereichert waren.[125] Ihr Vor-
schlag beruhte auf der Vorstellung, dass die katalytische Re-
aktivit#t von den Oberfl#chenatomen ausgeht und der Kern

Tabelle 11: Kupplung von ArBr und Alkinen in einem flGssig-ionischen
Imidazoliumsalz.

Arylbromid Alkin Ausbeute [%][a] t [h]

HC�CPh
1-Decin

>99
96

2
4

HC�CPh 80 4

HC�CPh 92 4

HC�CPh 82 2

HC�CPh
1-Decin

95
76

20
20

HC�CPh
1-Decin

86
76

20
4

HC�CPh
1-Decin

99
65

20
4

HC�CPh 98 4

HC�CPh >99 48

HC�CPh 98[b] 24

[a] GC-Ausbeuten; nach Aufarbeitung wird das Produkt in 90–95%
dieser Ausbeutewerte isoliert. [b] 58% mono- und 42% disubstituiert.
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daher aus dem billigeren Nickel bestehen kann. Sonogashira-
Reaktionen (2 Mol-% Pd-Atome, 1 Mol-% CuI, HNiPr2 als
Solvens, 80 8C, 2–18 h) unter R&ckgewinnung des Katalysa-
tors verliefen mit Arylbromiden erfolgreich. Dabei wurden
1.5 Mol-% PPh3 zugegeben; die Autoren gingen aber nicht
auf die genaue Funktion dieser Liganden f&r die Aktivit#t der
Nanopartikel ein.

Gao et al. verankerten den Palladiumkomplex eines N-
heterocyclischen Carbens auf der Oberfl#che von l>slichen,
durch Oleat-Tenside stabilisierten Maghemit(g-Fe2O3)-Na-
nopartikeln (Schema 52).[126] Die L>slichkeit der Partikel

r&hrt aus ihren kleinen Abmessungen (11 nm� 10 %) und
ihrer organischen Beschichtung her. Der Superparamagne-
tismus des Maghemit-Kerns erm>glicht es, die Partikel mit-
hilfe eines kleinen Dauermagneten zu sammeln und wieder
zu dispergieren.

Die Nanopartikel wurden mit 7.3 Mol-% Palladium (etwa
1.5 mmolg�1) in DMF bei 50 8C in Gegenwart von 15 Mol-%
CuI und 2 Pquivalenten Na2CO3 eingesetzt. Elektronenrei-
che und elektronenarme Aryliodide und -bromide konnten
effizient gekuppelt werden (Tabelle 12). Ebenso gepr&ft

wurden Substrate mit ortho-Substituenten; die R&ckgewin-
nung der Nanopartikel gelang &ber das magnetische Sam-
meln, Auswaschen und Trocknen an der Luft ohne weitere
Reinigung. Ungef#hr 97 Gew.-% der Eisenoxid-Palladium-
Nanopartikel wurden zur&ckgewonnen. Es zeigte sich, dass
dieses System einem analogen, polystyrolgebundenen Fest-
phasensystem &berlegen war; den Autoren zufolge liegt der
Grund in einer besseren Zug#nglichkeit der aktiven Zentren
an der Oberfl#che.

Srinivasan et al. beschrieben die Bildung definierter Pal-
ladium-Nanopartikel in Aceton oder in [BBim][BF4]

(durchschnittliche Gr>ße 5 bzw. 11 nm) aus 2 Mol-% PdCl2

und 1.5 Pquivalenten Triethylamin unter Ultraschallbe-
handlung bei Raumtemperatur.[121] Die Autoren vermuteten,
dass diese die reaktive Spezies bei den kupferfreien Alkiny-
lierungen in Tabelle 13 sind. Sie berichteten &ber die Synthese

einer Reihe neuartiger Enine in ungew>hnlichen L>sungs-
mitteln, wobei die Reaktion in Aceton sehr viel schneller war.
Die Aktivierung von Arylchloriden war mit diesen Systemen
nicht m>glich, und bei der Kupplung von aktiviertem Brom-
acetophenon an Phenylacetylen wurde eine geringere Aus-
beute erzielt (65%). Die R&ckgewinnung des Katalysators
gelang bei der Synthese von Diphenylacetylen aus Iodbenzol
und Phenylacetylen mit nur einem leichtem Aktivit#tsverlust
(von 93 auf 85% Ausbeute nach f&nf Zyklen).

In Hinblick auf die wirkliche Aktivit#t von Kolloiden sind
Palladium-Katalysatorsysteme aussagekr#ftiger, die keine
starken Liganden enthalten (wie PPh3 oder Carbene). Es ist
nicht auszuschließen, dass die kolloidale L>sung haupts#ch-
lich ein Reservoir f&r eine koordinativ unges#ttigte, mole-
kulare aktive Spezies darstellt; dies gilt insbesondere f&r un-
problematische Substrate wie Vinyl- und Aryliodide oder
aktivierte Bromide. Große Fortschritte erbr#chten eine In-
situ-Charakterisierung (eher als eine Charakterisierung der
Reaktionsprodukte) sowie jede Vorgehensweise, die mole-

Schema 52. Ein Palladiumcarbenkomplex wurde auf magnetischen
Eisenoxid-Nanopartikeln immobilisiert.

Tabelle 12: Sonogashira-Kreuzkupplung von Phenylacetylen und Aryl-
halogeniden mit Eisenoxid-Palladium-Partikeln.

Arylhalogenid

R1 X Ausbeute [%][a]

2-Me I 89[b]

2-Me Br 91
3-OMe I 88
3-OMe Br 93
4-COMe I 91

[a] Ausbeuten an isoliertem Kupplungsprodukt. [b] GC-Ausbeuten nach
RGckgewinnung: 91, 90, 91 und 89%.

Tabelle 13: Sonogashira-Kreuzkupplung von Aryliodiden und Acetylenen
unter Ultraschallbestrahlung.

Produkt in Aceton in [BBim][BF4]
Ausbeute [%] (t [min]) Ausbeute [%] (t [h])

85 (15) 93 (2)

78 (15) 89 (2)

65 (30) 78 (2.5)

72 (20) 84 (2)

68 (35) 74 (2.5)

68 (35) 72 (2.5)

72 (15) 82 (2)

66 (35) 72 (2.5)

84 (15) 90 (2)

80 (15) 86 (2)
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kulare aktive Spezies definitiv vermeidet. Als indirekter
Beweis einer neuartigen Aktivit#t ist die Aktivierung an-
spruchsvoller Substrate (desaktivierter Bromide oder Chlo-
ride) ebenfalls von Interesse, da zahlreiche Untersuchungen
gezeigt haben, dass niederkoordinierte (oder „nackte“) Pal-
ladiumatome diese Verbindungen kaum umwandeln.

3.2. Heterogene und festphasengebundene Systeme

Die homogene Katalyse ist ein leistungsstarkes Verfahren
f&r selektive organische Transformationen. Trotzdem werden
die meisten industriellen Verfahren immer noch heterogen-
katalytisch durchgef&hrt, da die Abtrennung des Katalysators
vom Produktgemisch einfacher ist als bei klassischen homo-
genen Systemen. Neben der Entwicklung von Homogenka-
talysatoren, die in sehr geringen Konzentrationen einsetzbar
sind – mit Katalysatormengen im ppm-Bereich, deren Ab-
trennung oft nicht notwendig ist – wurden deshalb hetero-
genkatalytische Varianten der Sonogashira-Heck-Kreuz-
kupplung erforscht.

3.2.1. Palladium auf Kohle

Palladium auf Kohle (Pd/C), der am leichtesten verf&g-
bare gebundene Palladiumkatalysator,[127–134] wurde als erster
Heterogenkatalysator bei der Sonogashira-Alkinylierung
einer Vielzahl von Aryl- und Heteroarylbromiden untersucht.
Wie GuzmXn et al. schon fr&h mitteilten, wurden mit 4 Mol-
% k#uflichem Pd/C, 4 Mol-% CuI und 16 Mol-% PPh3 in
NEt3/Acetonitril (2:1) bei 80 8C binnen 3 h verschiedene
Enine in guten Ausbeuten erhalten (Tabelle 14).[127] Den
Autoren zufolge war [Pd(PPh3)4] als aktive Spezies m>gli-
cherweise im Reaktionsgemisch vorhanden, sodass Pd/C als
eine wiederverwendbare, billige Palladiumquelle diente.

Kotschy et al. verbesserten k&rzlich diese Methode,[128]

indem sie zeigten, dass die Kupplung von Heteroarylchlori-
den und desaktivierten Bromiden an 1-Hexin und Alkinole in
Gegenwart von 5 Mol-% Pd/C, 10 Mol-% CuI und PPh3 sowie

1.2 Pquivalenten HNiPr2 unter R&ckfluss in wasserhaltigem
Dimethylacetamid in mittleren Ausbeuten (26–54 %) m>glich
war. Eine Reihe von Experimenten (Filtration der heißen
Reaktionsmischung und Fberpr&fen der katalytischen Akti-
vit#t der Filtrate) best#tigte die Hypothese von GuzmXn, dass
das Palladium in einer aktiven Form in die L>sung ausgelaugt
wird und die Kupplung einem homogenkatalysierten Reak-
tionsweg folgt.[128]

Ebenso verwendet wurden Heteroarylbromide in was-
serhaltigem DME zur Kreuzkupplung mit Propargylamino-
s#uren und Peptiden in Gegenwart von 3 Mol-% Pd/C, 10
Mol-% CuI/PPh3 und 2.5 Pquivalenten K2CO3

(Schema 53).[129] Aryliodide und -bromide, die keine hydro-
phile funktionelle Gruppe enthalten, wurden durch Pd/C in
Gegenwart von 2-Aminoethanol an Alkinole gekup-
pelt.[103,130]

Auch kupferfreie Varianten der Alkinylierungen mit Pd/C
wurden erforscht. Seki und Mori fanden heraus, dass
Pd(OH)2/C eine h>here Ausbeute bei der Kupplung von 3-
Brompyridin mit Phenylacetylen oder 2-Methyl-3-butin-2-ol
ergab als klassische Pd/C-Katalysatoren.[131] Zhang beschrieb
die kupfer-, amin- und phosphanfreie Alkinylierung von
Aryliodiden (Tabelle 15),[132] die mit einer geringen Menge
Palladium (0.2 Mol-%) und 2 Pquivalenten Na3PO4·12H2O
als Base in 2-Propanol/Wasser-L>sung (1:1) bei 80 8C inner-
halb von 2–6 h Enine in mittleren bis hohen Ausbeuten ergab.

Tabelle 14: Pd/C-katalysierte Sonogashira-Synthese von Eninen.

Kupplungsprodukt Ausbeute [%]

53

58

86

72

64

53

67

Schema 53. Kupplung von PropargylaminosPuren und Peptiden mit
Arylbromiden.

Tabelle 15: Kupfer-, amin- und phosphanfreie Synthese von Eninen unter
Pd/C-Katalyse.

Aryliodid
Alkin

R1 R2 Ausbeute [%][a] t [h]

NO2 Ph 98 3
COMe Ph 98 2
Me Ph 67 6
OMe Ph 60 6

NO2 (CH2)2OH 79 2
COMe (CH2)2OH 80 5
Me (CH2)2OH 45 5
OMe (CH2)2OH 37 5

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt.
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F&r dieses System sind keine Wiederverwendungsexperi-
mente beschrieben.

Eine Innovation war die Anwendung kupferfreier Pd/C-
Katalysatorsysteme zur Aktivierung von Arylbromiden und
elektronenarmen Arylchloriden &ber ein zweistufiges Ver-
fahren aus einem Halogenaustausch und anschließender Al-
kinylierung mit Phenylacetylen (Schema 54).[133] Bei der

Kupplung von 4-Cyanchlorbenzol an Phenylacetylen durch-
lief der Pd/C-Katalysator f&nf Wiederverwendungszyklen.
Versuche, den Halogenaustauschschritt mit KI zu katalysie-
ren, blieben erfolglos.

Ein Hochdurchsatz-Screening mit einem biologischen
Sandwich-Immunassay identifizierte k&rzlich ein geeignetes
System f&r die Kupplung von Imidazol- und Guaiacol-mar-
kierten Alkinen mit Aryliodiden;[133] die Kombination aus
Pd/C und CuBr·Me2S in Wasser/Acetonitril erwies sich als der
wirksamste Katalysator unter 96 Systemen, die durch Kom-
bination eines Satzes von vier homogenen und acht festpha-
sengebundenen Palladiumquellen mit acht Cokatalysatoren
(Kupfer-, Silber- und Goldverbindungen) erhalten wurden.
Ungeachtet der Wirkungsweise der Pd/C-Systeme sind die
Ergebnisse f&r praktische Sonogashira-Heck-Alkinylierun-
gen von Interesse.

3.2.2. Polymer- und siliciumoxidgebundene Katalysatoren

Die Aktivit#t und die Wiederverwendbarkeit der struk-
turell besser definierten polymer- oder siliciumoxidgebunde-
nen Heterogenkatalysatoren wurde ebenfalls erforscht.
Aminomethylfunktionalisierte Polystyrolk&gelchen dienten
zur Synthese des polystyrolgebundenen Diphosphan-Chelat-
liganden 22 (Schema 55).[135]

Das katalytische System aus 1.6 Mol-% [PdCl2(22)] und 2
Mol-% CuI erm>glichte bei 60 8C in Dioxan/Piperidin die
Kupplung einer Vielzahl von Aryliodiden mit aromatischen
und terminalen aliphatischen Alkinen in quantitativen Aus-
beuten (Schema 56). Beschrieben ist die viermalige R&ckge-
winnung des Systems ohne nachweisbare Desaktivierung
(99 % Umsatz) in der Kupplung von Phenyliodid mit Phe-
nylacetylen bei langen Reaktionszeiten.

Die kupferfreie Heck-Alkinylierung mit 5 Mol-% des
Polystyrol-Polyethylenglycol(PS-PEG)-gebundenen Palladi-
ummonophosphan-Komplexes [PdCl(allyl)(23)] (Schema 55)
und 5 Pquivalenten CsOH in Wasser bei 60 8C ergab pheny-

lierte Alkincarbons#uren in mittleren bis guten Ausbeuten
aus Iodbenzol.[111, 136]

NXjera et al. untersuchten die Kreuzkupplung von akti-
vierten und desaktivierten Iodiden und Bromiden mit Phe-
nylacetylen und Triisopropylsilylacetylen in Gegenwart von
[PdCl2(24)] (Schema 55) mit Pyrrolidin als Base und TBAB
als Additiv in siedendem Wasser (Tabelle 16).[52]

Schema 55. Harzgebundene Phosphanyl-, Diphosphanyl- und Diimino-
Palladiumkatalysatoren.

Schema 56. Alkinylierung von Aryliodiden mit dem polystyrolgebunde-
nen chelatisierenden Phosphan 22.

Tabelle 16: Kupplungsprodukte von Aryliodiden und Alkinen mithilfe
von [PdCl2(24)].

[a]

Produkt Ausbeute
[%][b]

Kat.
[Mol-%]

t
[h]

TON

99 0.001 31 99000

99 0.1 1 990

96 0.1 1 960

99[c] 0.2 1.5 495

99[c] 0.2 14 495

92[c] 0.2 1 460

[a] Bedingungen: 0.001–0.2 Mol-% [PdCl2(24)], 50 Mol-% TBAB, 2
Squivalente Pyrrolidin. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt (GC). [c] Aus
dem Arylbromid.

Schema 54. Eintopf-Kaskadenreaktion aus Halogenaustausch und
Alkinylierung von Bromiden und aktivierten Chloriden.
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Aryliodide wurden mit 0.1–0.001 Mol-% Pd, Arylbromide
mit 0.2 Mol-% Pd aktiviert. Im Allgemeinen war der poly-
mere Katalysator [PdCl2(24)] wirksamer als der entspre-
chende Einkernkomplex 8 (Abschnitt 2.3, Schema 44). Der
Katalysator wurde durch Filtration zur&ckgewonnen und er-
folgreich in vier Wiederverwendungszyklen bei der Kupplung
von aktivierten und desaktivierten Iodiden sowie von 4-
Bromacetophenon an Phenylacetylen eingesetzt. Das Erhit-
zen mit Mikrowellenbestrahlung erh>hte die Reaktionsge-
schwindigkeit, die Katalysatoren waren danach allerdings
nicht wiederverwendbar. W#hrend des R&ckgewinnungspro-
zesses war f&r die Filtrate keine katalytische Aktivit#t nach-
zuweisen. Zur Alkinylierung von Aryliodiden wurde weiter-
hin ein System mit einem Bispyrimidylamin-Liganden ent-
wickelt, das eine hohe TON erreichte (siehe Ab-
schnitt 2.1.3).[49] Die weiteren zur Alkinylierung von Arenen
untersuchten polymergebundenen Palladiumkomplexe
wurden auf diesem Gebiet nur begrenzt getestet.[137]

Bez&glich der Siliciumoxid-Tr#germaterialien kann man
das immobilisierte katalytische System als entweder kovalent
gebunden oder durch adsorptive, elektrostatische oder
schw#chere Wechselwirkungen angelagert betrachten. Eine
geringere Metallauslaugung ist offensichtlich bei einer star-
ken kovalenten Bindung zu erwarten, doch auch mit Kata-
lysatoren, die auf andere Weise immobilisiert waren, wurden
wichtige Ergebnisse erzielt.

Fluoriges Umkehrphasenkieselgel (fluorous reversed-
phase silica gel, FRPSG) ersetzte teure und umweltpersis-
tente fluorige Solventien, um fluorierte Palladium-Phosphan-
Katalysatoren zu immobilisieren (Schema 57, oben).[138]

Mit 2 Mol-% Pd/FRPSG-Katalysator in Gegenwart von
CuI und HNnBu2 gelang in DME bei 100 8C &ber 14 h die
Kreuzkupplung von 4-Nitrobrombenzol und Phenylacetylen;
in drei Wiederverwendungszyklen wurden 98, 97 und 71%
Ausbeute erhalten. Die katalytische Aktivit#t und die R&ck-
gewinnung fielen im dritten Zyklus auch dann erheblich ab,
wenn eine geringere Katalysatormenge verwendet wird (0.2–
0.002 Mol-%).[138] Eine Untersuchung mit weiteren Substra-
ten ist erforderlich, um den Anwendungsbereich dieser Ka-
talysatoren auszuloten. Bei einem analogen Konzept wurden
die katalytischen Systeme Pd(OAc)2/nTTPTS (n= 2, 5) auf
der Oberfl#che von mesopor>sem Siliciumoxid angelagert
und erfolgreich zur Kupplung von Phenylacetylen mit Iod-
benzol in Gegenwart von CuI und NEt3 in Acetonitril/Wasser

erprobt.[139] Die Autoren sind der Meinung, dass die Fest-
k>rper haupts#chlich als Reservoir f&r l>sliche Spezies
dienen: Die ausgelaugte Spezies k>nnte ein lipophiles Palla-
dium-Phosphan-Intermediat mit einer C�CPh-Gruppe sein;
daher ist das System f&r eine R&ckgewinnung nicht geeignet.
(Siehe auch Abschnitt 3.2.3 f&r ein Beispiel, in dem ein me-
sopor>ses Siliciumoxid mit Kanalstruktur in den Katalyse-
prozess eingreift.)

Das fester gebundene organisch-anorganische Hybrid-
material Aminoethyl-Aminopropyl-Silicagel mit immobili-
siertem Palladiumkatalysator (Schema 57, unten), wurde zur
Kupplung einer Reihe von Aryliodiden und -bromiden ein-
gesetzt.[140] Ohne Kupferpromotor und Phosphanliganden
wurden die Iodide in EtOH bei 80 8C nach 6 h in guten bis
ausgezeichneten Ausbeuten erhalten, die Reaktionsmi-
schungen mit elektronenarmen und elektronenreichen Bro-
miden mussten dazu in DMF 8 h auf 110 8C erhitzt werden
(Tabelle 17).

Das silicumoxidgebundene Palladium wurde nach Filtra-
tion und weiterer Aufarbeitung zur&ckgewonnen und zeigte
in 30 Wiederverwendungszyklen keinerlei Aktivit#tseinbu-
ßen.[140] Ein teilweise analoges 3-Aminopropyl-funktionali-
siertes Silicagel diente zur Herstellung eines immobilisierten
Palladiumkatalysators, der – mit einer eingeschr#nkten Aus-
wahl an Aryliodid-Substraten – erfolgreich in einer Reihe von
kupferfreien Alkinylierungen eingesetzt wurde.[141]

Als Seitenst&ck zu SiO2-immobilisierten Palladiumkata-
lysatoren schlugen McDonagh et al. die Funktionalisierung
von Titandioxid mit Palladiumkomplexen &ber einen stark
gebundenen Catecholat-Liganden vor (Schema 58).[142] Die

Schema 57. Ein auf Siliciumdioxid immobilisierter Palladiumkatalysator
fGr Arylalkinylierungen.

Tabelle 17: Alkinylierung mit einem siliciumoxidgebundenen Palladium-
katalysator.

Arylhalogenid
Alkin

Ausbeute [%][a]

R1 X R2

OMe I Ph 96
H I Ph 94
Me I Ph 98
NO2 I Ph 98
H I C8H17 92
H I CH2OH 90
NO2 Br Ph 96
Me Br Ph 85

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt.

Schema 58. Ein auf TiO2 immobilisierter Palladiumkatalysator fGr Aryl-
alkinylierungen.
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sorgf#ltige Charakterisierung des Katalysators umfasste
Festk>rper-31P-NMR-Spektroskopie und IR-Spektroskopie
in diffuser Reflexion f&r W(CO)5-Derivate. In ersten Unter-
suchungen ben>tigte die Kupplung des Substrats 4-Iodnitro-
benzol relativ lange (24 h) f&r eine vollst#ndige Umsetzung.
Nach zwei R&ckgewinnungszyklen durch Filtration war eine
Desaktivierung des Katalysators zu beobachten.

3.2.3. Festphasengebundene Katalysatoren auf mineralischen
Interkalationsmaterialien

Ebenfalls untersucht sind weniger &bliche Tr#germate-
rialien wie Tonerden, Zeolithe oder Perovskite.[64, 143,144]

Smektit-Tonerden (Montmorillonit-K10 und Bentonite mit
unterschiedlicher Oberfl#chengr>ße) wurden eingesetzt, um
Palladiumkomplexe mit einem starren dreiz#hnigen C,N,C-
Carben-Pinzettenliganden mithilfe von adsorptiven und
elektrostatischen Wechselwirkungen zu immobilisieren
(Schema 59).[64] In Gegenwart von 5 Mol-% CuI und einer

Base in DMA (oder Pyrrolidin) wurde das System erfolgreich
zur Kupplung von Phenylacetylen mit Aryliodiden und drei
aktivierten Bromiden eingesetzt. Auch ein Wiederverwen-
dungsschritt ohne merkliche Desaktivierung ist beschrieben.

Wie Ley et al. berichteten, sind palladium- und kupfer-
haltige Perovskite mit den allgemeinen Formeln
LaFe0.57Cu0.38Pd0.05O3 und Nd2.04Cu0.95Pd0.05O4 in der Lage, die
Alkinylierung von Aryliodiden und von 4-Nitrobrombenzol
in H2O/DMA bei 120 8C zu vermitteln, obgleich nur eine
geringe Palladiummenge vorhanden war (Standardverfahren
mit 2.5 Mol-% Perovskit und somit 0.125 Mol-% Pd).[144]

Zu den heterogenen Systemen f&r kupferfreie Kupplun-
gen geh>ren die NaY- und NH4Y-Zeolithe von Djakovitch
und Mitarbeitern, die durch Ionenaustausch mit einer 0.1m
L>sung von [Pd(NH3)4]Cl2 in Wasser hergestellt wurden.[143a,b]

[Pd(NH3)4]
2+/(Na)Y und [Pd(NH3)4]

2+/(NH4)Y mit 7 bzw. 5.2
Gew.-% Palladium wurden als Katalysatoren zur kupferfrei-
en Alkinylierung von Aryliodiden und -bromiden eingesetzt
(1 Mol-% Pd-modifiziertem Zeolith). Analog zu den schon
beschriebenen heterogenkatalytischen Systemen – aber ohne
Kupferzusatz – ergaben elektronenreiche und elektronenar-
me Aryliodide sowie aktivierte Arylbromide nahezu quanti-
tative Ausbeuten. Umgekehrt f&hrten nichtaktivierte Aryl-
bromide zu nur m#ßigen Ausbeuten (20–45% f&r 4-Brom-
anisol und 4-Brombenzol).[143b] Dagegen war [Pd-
(NH3)4]

2+/(NH4)Y gegen&ber Auslaugung relativ stabil – nach
der Filtration der heißen Reaktionsmischungen waren die

Filtrate fast inaktiv – und durchlief f&nf Wiederverwen-
dungszyklen mit konstant hoher Produktausbeute; anzumer-
ken ist allerdings, dass die Aktivit#t des frischen Katalysators
25-fach h>her war als die Aktivit#t in den weiteren Zyklen
(125 und 5 mmolmin�1 gkat.

�1).
Nach der Darstellung von Dufaud und Djakovitch sind

die Poren dieser mikropor>sen Zeolith-Katalysatoren m>g-
licherweise zu klein f&r die Synthese der großen Molek&le
vieler Pharmazeutika und Agrochemikalien.[143c] Daher er-
zeugten sie Heterogenkatalysatoren durch Immobilisierung
von [PdCl2{PPh2(CH2)2SiCH3(OCH2CH3)2}2] im mesopor>-
sen Siliciumdioxid SBA-15 (Porengr>ße 5–7 nm). Sie konnten
best#tigen, dass die Porengr>ße des Tr#germaterials ent-
scheidend f&r die erfolgreiche heterogenkatalysierte Alkiny-
lierung von gehinderten Arylhalogeniden wie 2-Bromnaph-
thalin und 9-Bromanthracen war. Der Pd/SBA-15-Katalysa-
tor war aktiver als zeolithgebundenes [Pd(NH3)4]

2+/(NH4)Y,
was die Autoren auf die gr>ßeren Poren zur&ckf&hrten.[143c]

Die Diffusion in Richtung der aktiven Zentren und von ihnen
fort w#re f&r zehnfach gr>ßere Poren erheblich erleichtert.

3.2.4. Immobilisierte Nanopartikel als Katalysatoren

Auf dem Gebiet der wiederverwendbaren Heterogenka-
talysatoren f&r organische Reaktionen konkurrieren immo-
bilisierte molekulare Palladiumspezies (siehe Abschnitt 3.2.3)
mit anderen heterogenen Spezies, die l>slichen Kolloiden und
„Riesenclustern“ #hnlich sind und im Allgemeinen „gebun-
dene Nanopartikel“ genannt werden. Gr>ße und Dis-
pergierung dieser Spezies bestimmen ihre Aktivit#t: Von
Teilchen geringerer Gr>ße wird eine h>here spezifische
Oberfl#che (und eine bessere Aktivit#t) erwartet.

Gut charakterisierte Nanopartikel werden relativ selten
zur Katalyse verwendet, doch Choudary und Mitarbeiter
berichteten &ber Palladium-Nanopartikel, die auf einem ba-
sischen schichtf>rmigen Doppelhydroxid (layered double
hydroxide, LDH) gebunden und f&r kupferfreie Alkinylie-
rungen und andere Kreuzkupplungen geeignet sind
(Schema 60).[145]

Die durch Transmissionselektronenmikroskopie gemes-
sene durchschnittliche Gr>ße der Palladium-Nanopartikel im
frischen Katalysator LDH-Pd0 lag bei 4–6 nm. Die Alkiny-
lierungen von drei Arylchloriden mit Phenylacetylen wurden
in THF/Wasser (1:1) bei 80 8C in Gegenwart von 1 Mol-% an
LDH gebundenem Pd ausgef&hrt (Tabelle 18).

Gute bis ausgezeichnete Ausbeuten wurden bei der Ak-
tivierung der nichtaktivierten Substrate Chlorbenzol und 4-

Schema 59. Der auf Tonerde immobilisierte Palladiumkomplex eines
Carben-Pinzettenliganden fGr katalytische Alkinylierungen.

Schema 60. Bildung von Palladium(0)-Nanopartikeln auf einem
schichtfHrmigen Doppelhydroxid.
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Chloranisol erzielt. Die ungew>hnliche Aktivit#t dieses Sys-
tems wurde dem Einfluss des basischen Tr#germaterials zu-
geschrieben, das die oxidative Addition von Arylchloriden an
Palladium(0)-Partikel erleichtern k>nnte. Der LDH-Pd-Ka-
talysator zeigte bei f&nfmaliger Wiederverwendung in der
Kupplung von Phenylacetylen an Chlorbenzol eine best#n-
dige Aktivit#t und Selektivit#t (95%, 95 %, 93 %, 92 %,
92%). Wie Filtrationen und Fberpr&fungen der Filtrate be-
wiesen, ist das an LDH gebundene Palladium die einzige
aktive Spezies, obwohl 1–4.5% des gesamten Palladiums in
die L>sung &bergingen. Zwar stehen Untersuchungen mit
weiteren Chloridsubstraten noch aus, doch ein elektronisch
aktives Tr#germaterial erscheint als interessantes Konzept f&r
heterogene Alkinylierungen.

Die von Choudary und Mitarbeitern beschriebene Me-
thode, die auf einem Palladium-Anion-Austausch, gefolgt von
der Reduktion mit Hydrazinhydrat beruht, wendeten Hell
et al. auf das MgLa-Mischoxid mit Na2[PdCl4] an.[146] Das
resultierende Pd/MgLa-Mischoxid mit einem Palladiumge-
halt von 0.73 mmolg�1 wurde bei der Alkinylierung von
Arylhalogeniden mit verschiedenen terminalen Alkinen ein-
gesetzt (Tabelle 19). Fbereinstimmend mit den Ergebnissen
von Choudary[145] ergaben die kupferfreien Kupplungen von
Aryliodiden und -bromiden (aktiviert oder nichtaktiviert)
Ausbeuten von 60–90 %. Das System erm>glichte die Kupp-
lung von aktivierten Chloriden einschließlich der ortho-sub-
stituierten Substrate. Im Vergleich zu Choudarys LDH-Pd0

ergab das Pd/MgLa-Mischoxid lediglich eine schlechte Aus-
beute (22 %) des Kupplungsprodukts aus Chlorbenzol und
Phenylacetylen. Der Grund hierf&r ist m>glicherweise eine
geringere Basizit#t des Tr#germaterials, wenngleich dieser
Aspekt erst nach einer eingehenderen Charakterisierung
diskutiert werden sollte.

Der Ionenaustausch mit anschließender Hydrazinreduk-
tion wurde auf Palladium(0)-Partikel auf einem Glas-Poly-
mer-Komposit in einem kontinuierlich arbeitenden Festbett-
reaktor angewendet. Ein Test des Systems bei der kupfer-
freien Alkinylierung des einfachen Substrats 4-Iodacetophe-
non mit Phenylacetylen verlief erfolgreich.[147]

Eine Vielzahl von Materialien wurde zur Verwendung in
der heterogenkatalysierten Sonogashira-Heck-Alkinylierung
vorgeschlagen. Diese Systeme sind im allgemeinen wieder-
verwendbar (gelegentlich aber mit Desaktivierung!), und
viele wirken vor allem als Reservoir (oder Quelle) f&r eine
l>sliche, molekulare aktive Palladiumspezies. Sie erfordern
oft zus#tzliche Liganden, um anspruchsvollere Substrate als
Aryliodide oder aktivierte Bromide zu aktivieren. Die Er-

gebnisse unterstreichen, wie notwendig es ist, den Ursprung
der katalytischen Wirkung aufzukl#ren (beispielsweise durch
Pr&fen der Reaktivit#t des Filtrats, Messungen zur Palladium-
Auslaugung und zur Kinetik des Systems). Andererseits
zeigten gut charakterisierte, wirksame Palladiumkatalysato-
ren auf basischen Hydroxid-Tr#germaterialien[145] oder me-
sopor>sen Materialien[143c] vielversprechende Aktivit#ten bei
der Alkinylierung von Chlorarenen und sterisch gehinderten
Arylbromiden. Daher sind f&r die Zukunft viele weitere
Heterogenkatalysatoren, speziell f&r kontinuierliche Verfah-
ren, zu erwarten.

4. Sonstiges

4.1. Katalyse mit Mikrowellenstrahlung

Die Mikrowellenbestrahlung organischer Reaktionen
gewann im letzten Jahrzehnt an Beliebtheit, da auf diese
Weise viele Transformationen erheblich beschleunigt und die
Umsatzfrequenzen katalytischer Reaktionen verbessert
werden k>nnen. Kabalka et al. beschrieben als Erste allge-
meine Bedingungen f&r die Sonogashira-Kreuzkupplung
unter Mikrowellenbestrahlung.[148] Ohne L>sungsmittelzusatz
und bei gr&ndlicher Durchmischung konnte eine Vielzahl von

Tabelle 18: Alkinylierung von Arylchloriden mit Phenylacetylen mit
1 Mol-% Pd-LDH.

Arylchlorid t [h] Ausbeute [%]

30 95

48 82

48 60

Tabelle 19: Kupferfreie Alkinylierung von Arylhalogeniden unter Pd/
MgLa-Katalyse.[a]

Arylhalogenid Ausbeute [%][b]

R2

Ph
n-C5H11

CH2OH

90
81
70

Ph 64

Ph 60

Ph 86

Ph 84

Ph 68

Ph 67

Ph 63

Ph 55

Ph 22

[a] Bedingungen: 1.5 Mol-% Pd-Katalysator, 1.2 Squivalente NEt3, DMF,
80 8C, 10–24 h. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt.
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Aryl-, Heteroaryl- und Vinyliodiden effizient an terminale
Alkine gekuppelt werden; die Reaktionen verliefen in Ge-
genwart von Palladiumpulver (36 Mol-%), CuI (35 Mol-%),
PPh3 (65 Mol-%) und 1 g KF-dotiertem Aluminiumoxid in
einem 1000-Watt-Mikrowellenofen innerhalb von 2.5 Minu-
ten. Fehlten Palladium, CuI oder Triphenylphosphan, so blieb
eine Umsetzung aus; Arylbromide und -chloride reagierten
nicht mit diesem System. Wie die Autoren angeben, waren
der Verzicht auf ein L>sungsmittel und der Zusatz von Alu-
miniumoxid als Temperaturmoderator unbedingt erforder-
lich, um unkontrollierbare Reaktionen von Fl&ssigkeiten in
Gegenwart des Palladiummetalls zu vermeiden.

Sp#ter schlugen ErdYly und Gogoll eine durch Mikro-
wellenerw#rmung angeregte Sonogashira-Reaktion in ho-
mogener Phase vor, die sie in einem dickwandigen Sicher-
heitsgef#ß ausf&hrten.[149] Die Kupplung einer Reihe von
Aryl- und Heteroarylhalogeniden sowie von Triflaten mit
Trimethylsilylacetylen gelang in guten bis hervorragenden
Ausbeuten (Tabelle 20) binnen 5 bis 25 Minuten in HNEt2/
DMF (3:1) in Gegenwart von 5 Mol-% [PdCl2(PPh3)2] und
CuI (bei den weniger reaktiven Halogeniden wurden 20 Mol-
% PPh3 zur Stabilisierung des Palladiumkatalysators hinzu-
gef&gt).

Ein Vergleich der ver>ffentlichten Daten zeigt, dass die
Reaktionen unter Mikrowellenbestrahlung etwa 20- bis 100-
mal schneller ablaufen.[149] Die Kupplung von desaktivierten
Halogeniden wie Bromanisol, ortho-substituierten Substraten
und einem Heteroarylchlorid in hoher Ausbeute ist eine be-
merkenswerte Leistung. Die Trimethylsilylgruppe erm>glicht
eine weitere Funktionalisierung der Enine, es ist aber si-
cherlich auch von Interesse, dieses Systems mit anderen ter-
minalen Alkinen zu erproben. Nachfolgend berichteten die
Autoren &ber eine Festphasenvariante ihrer mikrowellen-
vermittelten Alkinylierung mit Arylhalogeniden, die an ein
Polystyrolharz gebunden waren.[150]

Pombo-Villar und Sørensen beschrieben eine kupferfreie
direkte Kupplung von Phenyl(trimethylsilyl)acetylen an
Aryl- und Heteroarylhalogenide zu Diarylacetylenen unter
Mikrowellenbestrahlung (Tabelle 21).[151] Ohne Kupferpro-
motor schwankten die Ausbeuten je nach Substrat. Eine
phosphanfreie Variante wurde ebenso untersucht.

Ferner wurde die Mikrowellenbestrahlung bei Alkinylie-
rungen mit Nickelpulver[152] oder ohne Fbergangsmetall an-
gewandt (siehe Abschnitt 4.2).[152] Wegen der eindrucksvollen
Reaktionsgeschwindigkeiten sind Synthesen mit Mikrowellen
sehr aussichtsreich f&r zuk&nftige Entwicklungen, insbeson-
dere wenn Bedingungen gefunden werden, die mit hoch ef-
fizienten katalytischen Auxiliaren vereinbar sind.[33]

Tabelle 20: Sonogashira-Alkinylierung unter Mikrowellenbestrahlung in
geschlossenen GefPßen (3–4 bar).

Arylsubstrat Ausbeute [%][a] t [min]

99 5

92 5

99 5

83 25

98 5

87 25

87 25

89 25

90 25

87 25

97 25

81 25

[a] Ausbeute an Kupplungsprodukt.

Tabelle 21: Heck-Alkinylierung eines silylierten Alkins unter Mikrowel-
lenbestrahlung (450 Watt).

Arylsubstrat Ausbeute [%]
(wie Schema) (ohne Phosphan)[a]

71 61

50[b] 40

55 57

7 7

84 60

85 60

84 60

44 37

[a] Ausbeuten an isoliertem Produkt. [b] 600 Watt, 2.5 min.
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4.2. Durch andere Metalle katalysierte Alkinylierungen und
metallfreie Varianten

Aufgrund der Kosten f&r Palladiumquellen wurde eine
Reihe billigerer Metalle als Alkinylierungskatalysatoren ge-
testet. Haupts#chlich wurden Kupfer, Nickel und Ruthenium
als Ersatz f&r Palladium herangezogen, aber auch metallfreie
Alkinylierungen sind bekannt.

Miura und Mitarbeiter berichteten schon fr&h, dass die
Reaktionen verschiedener Aryl- und Vinyliodide mit termi-
nalen Alkinen unter bestimmten Bedingungen (hohe Tem-
peratur, in DMF) mit einer katalytischen Mengen Kupfe-
riodid, 2 Pquivalenten PPh3 und einer Base rasch ablau-
fen.[154, 155] Vorgeschlagen wurde ein Reaktonsmechanismus,
bei dem anf#nglich eine Kupferacetylid-Spezies gebildet
wird, die das f&r die Reaktion unverzichtbare PPh3 koordi-
niert.[155]

Neuerdings wurden einige weitere Kupfer-Katalysator-
systeme vorgestellt (Schema 61), in denen ein Stickstoff-

donorligand das Triphenylphosphan ersetzt;[156,157] aufgrund
der erforderlichen Metallmenge (10 Mol-%) und Temperatur
sind diese Systeme nicht besser als der Katalysator von Miura
f&r die Alkinylierung von Aryliodiden.[155] Allerdings er-
m>glichte ein System aus CuI und 3 Pquivalenten N,N-Di-
methylglycin (Schema 61) die Kupplung einiger Arylbromide
(einschließlich elektronenreicher Bromide) in guten bis aus-
gezeichneten Ausbeuten.[157]

Fber die kupferkatalysierte Synthese von Eninen aus
terminalen Alkinen und hypervalenten Aryliodoniumsalzen
innerhalb von 30 Minuten bei Raumtemperatur berichteten
Kang et al. (Schema 62).[158] Mit diesen ungew>hnlichen
Kupplungspartnern gelangen vielf#ltige Alkinylierungen
unter milden Bedingungen, aus Sicht der Atom>konomie ist
allerdings eine Aufbereitung der iodhaltigen Beiprodukte zu
erw#gen.

Durch Tetraoctylammoniumformiat (TOAF) stabilisierte
Kupfernanocluster wurden mit Erfolg zur Kreuzkupplung

von Phenylacetylen mit Aryliodiden und aktivierten Aryl-
bromiden eingesetzt (Schema 63),[159] desaktivierte Bromide
ergaben aber auch mit 10 Mol-% des Kupferclusters nur ge-
ringe Ums#tze. Die Cluster konnten, jeweils nach Zusatz
eines weiteren Pquivalents Reaktanten und Base, dreimal
wiederverwendet werden.

Nickelspezies wurden &berraschend selten als Katalysa-
toren in Alkinylierungen eingesetzt.[106, 152, 160] Auf der
Grundlage ihrer nickelkatalysierten Reaktion von Kupfer-
acetyliden mit 4-Nitroiodbenzol entwickelten Beletskaya
et al. als Erste allgemeine Bedingungen f&r die Kupplung von
Aryliodiden mit terminalen Acetylenen in Gegenwart von 5
Mol-% [NiCl2(PPh3)2], 10 Mol-% CuI und 2 Pquivalenten
K2CO3 (Schema 64).[106]

Die Autoren wiesen darauf hin, dass die Umsetzungen
auch schon mit CuI ablaufen, jedoch ist die Kupplung ohne
[NiCl2(PPh3)2] weniger effizient. Dagegen hemmte die
Zugabe von PPh3 die Reaktionen unter den untersuchten
Bedingungen.

Wang und Mitarbeiter ver>ffentlichten eine durch fein
verteiltes Nickelpulver katalysierte Sonogashira-Kupplung:
In Gegenwart von 10 Mol-% Nickelpulver (Durchmesser
100 nm), 5 Mol-% CuI und 30 Mol-% PPh3 wurden Aryl- und
Alkenyliodide in 2-Propanol/KOH bei 80 8C in guter bis
ausgezeichneter Ausbeute an Acetylene gekuppelt.[160] Mo-

Schema 61. Kupfer-Katalysatorsysteme fGr Alkinylierungen von Aryl-
und Vinylhalogeniden.

Schema 62. Kupferkatalysierte Kupplung von Iodoniumsalzen mit ter-
minalen Alkinen.

Schema 63. Kupfernanocluster-katalysierte Kupplung von Aryliodiden und -bromi-
den mit Phenylacetylen.

Schema 64. Nickelvermittelte Sonogashira-Kreuzkupplung.
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difizierte Bedingungen (DMF/K2CO3) wurden zur Kupplung
der aktivierten Substrate 2- und 3-Brompyridin und 4-Cyan-
brombenzol bei 120 8C angewendet. Das System war wieder-
verwendbar, &ber die aktive Spezies wurde aber nichts mit-
geteilt; die experimentellen Bedingungen deuten darauf hin,
dass das Pulver als Quelle f&r Nickelatome oder -kolloide
fungieren k>nnte, die durch den großen Fberschuss an Tri-
phenylphosphan stabilisiert werden.

Chang et al. fanden vor kurzem heraus, dass Ruthenium
als m>glicher Katalysator f&r Heck-Alkinylierungen zu er-
w#gen ist.[161] Auf Aluminiumoxid gebundenes Ruthenium
erm>glichte die Kupplung von Aryliodiden an terminale
Alkine, die ohne Kupferpromotor mit guter Ausbeute verlief
(Tabelle 22). Aluminiumoxid war ein wirksameres Tr#ger-

material als MgO, TiO2, Aktivkohle oder die Smektit-Ton-
erde Montmorillonit K10. Dennoch blieb die Aktivit#t nur
m#ßig, und es wurden vorwiegend aktivierte Aryliodide in
Langzeitexperimenten (24 h) bei ziemlich hohen Metall-
mengen eingesetzt (5 Mol-%).

Die Arbeitsgruppen von Leadbeater und Van der Eycken
beschrieben unabh#ngig voneinander Sonogashira-Heck-Al-
kinylierungen ohne Fbergangsmetallverbindungen.[153] Beide
Verfahren wurden in Wasser unter Mikrowellenbestrahlung
ausgef&hrt, wobei die Autoren nachwiesen, dass normales
Erhitzen im ]lbad auf &ber 170 8C keine &bergangsmetall-
freien Alkinylierungen bewirkte. Die Tabellen 23 und 24
fassen die Bedingungen und Ergebnisse dieser Katalysen
zusammen. In einer Wasser/Polyethylenglycol-Mischung be-

wirkte die Mikrowellenbestrahlung eine effiziente Kupplung
von Aryliodiden an Phenylacetylen in Gegenwart von 2
Pquivalenten NaOH, dagegen stellten sich Arylbromide als
schwierigere Substrate heraus (Tabelle 23). Die Kreuzkupp-
lungen von Aryliodiden und dem aliphatischen terminalen
Alkin 1-Hexin verliefen ebenfalls schlecht (> 20 %).

Die Bedingungen von Van der Eycken et al. waren etwas
harscher: h>here Temperaturen, l#ngere Reaktionszeiten
sowie der Zusatz eines Phasentransferreagens (TBAB, Te-
trabutylammoniumbromid) und einer erheblichen Menge an
Natriumcarbonat (Tabelle 24). So gelang die Kupplung von
aktivierten Bromiden und Heteroarylsubstraten, w#hrend
einige andere Iodide und Bromide unerwartet problematisch
waren. Der praktische Nutzen dieser metallfreien Methoden
ist jedoch eingeschr#nkt, da 1) ein Mikrowellenger#t ver-
wendet werden muss, und 2) es schwierig vorauszusehen ist,
ob ein Substrat reagiert oder nicht (siehe auch die Unstim-
migkeiten innerhalb und zwischen den Tabellen 23 und 24).
Um dieses Problem aufzukl#ren, sollten mechanistische As-
pekte untersucht werden. Zudem sollte das Vorhandensein
eines echten „Mikrowelleneffekts“ im Unterschied zu einer
herk>mmlichen, thermischen Aktivierung nachgewiesen und
eine Beziehung zu m>glichen nichtkatalytischen Reaktions-
wegen hergestellt werden.[153c]

Ein #ußerst innovativer Ansatz zur metallfreien Alkiny-
lierung von Arylvorstufen geht auf Fagnoni und Albini
zur&ck.[162] Sie untersuchten die Photolyse verschiedener
Vorstufen des 4-Methoxyphenylkations (das entsprechende
Arylchlorid, -fluorid, -mesylat, -triflat sowie -diethylphos-
phat) in Gegenwart von 10 Pquivalenten des terminalen

Tabelle 22: Ru/Al2O3-katalysierte Kreuzkupplungen.

Produkt Ausbeute [%][a]

85

85

79

87

71

86

60

66

97

91

[a] Ausbeute an isoliertem Kupplungsprodukt.

Tabelle 23: Ibergangsmetallfreie Alkinylierungen von Arylhalogeniden in
Wasser unter Mikrowellenbestrahlung.[153a]

Arylhalogenid Ausbeute [%][a]

91

67

83

41

92

9

43

0

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt.
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Alkins und einer #quimolaren Menge NEt3 in Trifluorethanol
(Schema 65). Der Umsatz der Arylvorstufen betrug 65–
100 %; bezogen auf diese Werte wurden die Enine in 60–90%
Ausbeute isoliert. Dies sind die ersten Alkinylierungen von
Arylfluoriden, Arylmesylaten und Arylphosphaten.

Der Einsatz von elektronenreichen Arylchloriden in der
&bergangsmetallfreien Photolyse erm>glichte es, die in Ta-
belle 25 gezeigten Enine in guten Ausbeuten zu erhalten. Die
Reaktion verlief &ber die Photoheterolyse eines Arylhalo-

genids (oder einer entsprechenden Verbindung) zum Phe-
nylkation und weiter zum Arylalkin; f&r eine bei Raumtem-
peratur ausgef&hrte Reaktion waren die Ausbeuten befrie-
digend.[162] Die Verwendung von Trimethylsilylpropin, um
silylierte Enine zu erhalten (Tabelle 25), ist ein interessanter
Weg zu empfindlicheren Derivaten, die Schutzgruppen er-
fordern, und bietet eine Alternative zu Reaktionen mit tief
siedenden, fl&chtigen Alkinen.

Abschließend ist erw#hnenswert, dass Silberoxid[163] und
Indiumtribromid[164] als st>chiometrisches Reagens bzw. ka-
talytischer Promotor bei der kupferfreien palladiumkataly-
sierten Alkinylierung von Aryliodiden eingesetzt wurden.

Bisher k>nnen Methoden mit anderen Metallen und
&bergangsmetallfreie Verfahren bei Sonogashira-Heck-
Kreuzkupplungen nicht mit den f&hrenden palladiumkataly-
sierten Verfahren mithalten (besonders wenn diese zus#tzlich
leistungsf#hige Liganden einsetzen), als grundlegende Studi-
en sind sie dennoch von erheblichem Wert. Auf diesem
Gebiet sind weitere Fortschritte zu erwarten, insbesondere
bei Kupferkomplexen mit Stickstoffdonoren und Nickel-Ka-
talysatorsystemen.

4.3. Ungew,hnliche Kupplungspartner

Seit der Entdeckung der Sonogashira-Heck-Alkinylie-
rung von Vinyl- und Arylhalogeniden in den siebziger Jahren
konnte der Anwendungsbereich &ber Iodide, Bromide,
Chloride und terminale Acetylene hinaus auf andere Kupp-
lungspartner erweitert werden. Tabelle 26 fasst die wichtigs-

Tabelle 24: Ibergangsmetallfreie Alkinylierungen von Arylhalogeniden
in Wasser unter Mikrowellenbestrahlung.[153b]

Arylhalogenid Ausbeute [%][a]

85

66

52

78

0

0

70

0

0

84

83

0

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt.

Schema 65. Die Gbergangsmetallfreie photochemische Synthese von
Eninen (Ausbeuten beziehen sich auf umgesetztem ArX).

Tabelle 25: Photochemische Synthese von Eninen aus Arylchloriden.

Kupplungsprodukt ArCl-Umsatz [%] Ausbeute [%][a]

100 71

100 51

90 55

80 58

100 44

100 51

100 64

100 71

100 52

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt, bezogen auf den Umsatz.
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Tabelle 26: Alkinylierungen mit ungewHhnlichen Kupplungspartnern.

Nr. Reaktionen Kupplungspartner (oder Anmerkungen) Lit.

Ungew9hnliche Abgangsgruppen an Aryl- und Vinylsubstraten

1
Triflate (Fluoralkansulfonate), Tosylate oder Arensulfonylchloride als
Abgangsgruppen

[32, 165–
168]

2 Triphenylphosphoniumchlorid als Abgangsgruppe [169]

Ungew9hnliche Arylhalogenidpartner

3 Bromchinoliziniumbromide [170]

4 Chlortetrazine [171]

5 Chlorbenzol-Chromkomplex [172]

6 DehydroaminosPure-Derivate [173]

7 Dichlorpyron [174]

8 Porphyrine [38]

Alkylhalogenide

9 primPre Alkylbromide und -iodide [47]

10 sekundPre Alkylbromide [48]

Ungew9hnliche Alkine

11 Trifluoroborate als Abgangsgruppe (Suzuki-Kupplung[175b]) [175]

12 Tetraalkinylaluminate [176]

13 Silylalkinylamide [163b]

14 Inamide [177]
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ten dieser ungew>hnlichen Kupplungspartner zusammen:
1) Aryl- und Vinylsubstrate mit anderen Abgangsgruppen als
Halogeniden, 2) ungew>hnliche Arylhalogenide, 3) Alkylha-
logenide und 4) ungew>hnliche Alkine. Die vielen hoch
funktionalisierten organischen Synthesebausteine f&r Total-
synthesen werden hier nicht besprochen,[7] da in den meisten
F#llen eine bestimmte Zielverbindung angestrebt wurde und
sie daher im Allgemeinen nicht mit einer gr>ßeren Auswahl
an Kupplungspartnern untersucht wurden.

Arylsulfonate wurden fr&h als Alternative zu Halogen-
benzolen zur kupferfreien Heck-Alkinylierung erprobt (Ta-
belle 26, Nr. 1). 1986 zeigten Chen und Yang, dass Phenyl-
fluoralkansulfonate mit elektronenziehenden oder elektro-
nenliefernden Substituenten am Phenylring effiziente Kupp-
lungspartner f&r Phenylacetylen und Trimethylsilylacetylen in
Gegenwart von 3 Mol-% [Pd(PPh3)2Cl2] in DMF/NEt3 (5:1)
bei 90 8C darstellen: Die Kupplungsprodukte wurden nach 3–
17 h in &ber 75 % Ausbeute isoliert.[165] Sp#ter beobachteten
Linstrumelle und Alami, dass die Kupplung von Vinyltrifla-
ten in Pyrrolidin (oder Piperidin) bei 25 8C in Gegenwart von
5 Mol-% [Pd(PPh3)4] innerhalb weniger Minuten eintritt.[166]

Aktivierte Vinyltosylate mit funktionellen Gruppen lieferten
mit aromatischen und aliphatischen terminalen Alkinen in
der kupferfreien Heck-Alkinylierung konjugierte Eninone,
die in guter bis hervorragender Ausbeute isoliert wurden (59–
93%, Schema 66).[167]

Wie Gelman und Buchwald zeigten, gelingt die kupfer-
freie Kupplung von Aryltosylaten mit terminalen Alkinen wie
1-Octin und Phenylacetylen ebenfalls mit recht guter Aus-
beute (60 bis 80 %) in siedendem Acetonitril in Gegenwart
von 5 Mol-% Palladium und einem elektronenreichen (ortho-
Biphenyl)-Monophosphan sowie 4.5 Pquivalenten Cs2CO3;
um eine Oligomerisierung der Alkine zu vermeiden, war die
langsame Zugabe dieser Reaktanten notwendig.[32] Den
Nutzen von Arensulfonylchloriden bei der Sonogashira-Al-
kinylierung entdeckten Vogel und Dubbaka, die als Kataly-
satorsystem 3 Mol-% [Pd2(dba)3], 10 Mol-% PtBu3, 15 Mol-%
CuI und 2.5 Pquivalente K2CO3 in siedendem THF einsetz-
ten; die konkurrierende Alkin-Homokupplung wurde durch
die langsame Zugabe eines Alkin-Fberschusses zur&ckge-
dr#ngt.[168]

In Anbetracht der Leistungsf#higkeit der Heck-Reaktion
mit unreaktiven Arylhalogeniden in Gegenwart von Phos-

phoniumhalogeniden beschrieben Chang und Mitarbeiter
den Einsatz von Tetraarylphosphoniumchloriden als Arylie-
rungsreagentien bei Kreuzkupplungen.[169] Ph4P

+Cl� wurde
mit einigen Alkinen in Heck-Alkinylierungen umgesetzt
(Tabelle 26, Nr. 2). Mit 3 Pquivalenten Alkin, 5 Mol-% Pd-
(OAc)2 und 2 Pquivalenten NEt3 in DMF bei 100 8C konnten
aromatische und aliphatische terminale Alkine mit Silyl-,
Hydroxy- und Heteroaryl-Gruppen innerhalb von 12 h ary-
liert werden (Tabelle 27).

Die Autoren postulierten, dass die Phosphoniumspezies
eine zweifache Funktion aus&bt: als Arylierungsreagens und
als stabilisierender Ligand an Palladiumkomplexen nach der
Freisetzung von Phosphan aus den Phosphoniumionen (was
die Wirksamkeit des scheinbar ligandfreien Systems erkl#ren
w&rde).[169]

Den Anwendungsbereich der Sonogashira-Reaktion er-
weiterte der Einsatz von ungew>hnlichen Halogenidpartnern
wie Bromchinoliziniumbromid (Tabelle 26, Nr. 3) und
Chlortetrazinen (Nr. 4). Unter den Standardbedingungen der
Sonogashira-Reaktion wurden mittlere bis hohe Ausbeuten
an Aryl- und Heteroarylethinylchinolizinium-Ionen erhalten,
die den Zugang zu Eninen mit kationischen Einheiten er>ff-
nen.[170] Die klassischen Sonogashira-Bedingungen lieferten
auch in mittlerer bis guter Ausbeute die ersten Alkinyltetra-
zine, n&tzliche Verbindungen als Pflanzenschutzmittel und in
der Pyrotechnik.[171]

Die Komplexierung von Chlorarenen kann die C(Aren)-
Cl-Bindung f&r eine Reaktion aktivieren. Auf diese Weise
kuppelten M&ller und Mitarbeiter unter Sonogashira-Stan-
dardbedingungen erfolgreich Propargylalkohole und andere

Schema 66. Heck-Alkinylierung von funktionalisierten Vinyltosylaten.

Tabelle 27: Arylierung terminaler Alkine mit PPh4
+Cl� .

Kupplungsprodukt Ausbeute [%][a]

99

99

99

86

77

77

64

63

62

62

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt.
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terminale Alkine an einen Chlorbenzol-Chromcarbonyl-
komplex (Tabelle 26, Nr. 5).[172]

Unter den gleichen Bedingungen wurden ungew>hnliche
Bromide und Chloride als Kupplungspartner f&r Acetylene
untersucht (Tabelle 26, Nr. 6 und 7); beim Einsatz von Di-
bromdehydroalanin- und Dichlorpyron-Derivaten waren
auch Dialkinylierungen m>glich.[173,174] Wegen L>slichkeits-
und Stabilit#tsproblemen wurden bemerkenswerte modifi-
zierte Bedingungen zur notwendigerweise kupferfreien Al-
kinylierung einer Aryliodid-Einheit an einem Porphyrinsys-
tem angewendet (Tabelle 26, Nr. 8: 15 Mol-% [Pd2(dba)3]·
CHCl3/1.5 Pquivalente AsPh3 als Ligand in NEt3/CH2Cl2/
MeOH als basisches Solvens bei 40 8C &ber 1 h).[38]

Mit der Erweiterung der Sonogashira-Kreuzkupplung auf
Alkylhalogenide besch#ftigten sich k&rzlich Fu und Eckhardt
sowie Glorius et al. (Tabelle 26, Nr. 9 und 10).[47,48] Die gr>ßte
Komplikation bei Kreuzkupplungen mit Alkyl-Elektrophilen,
die eine b-C(sp3)H-Gruppe enthalten, ist die leichte b-Hy-
drideliminierung eines Intermediats, das aus der oxidativen
Addition von Alkyl-X an das Palladiumzentrum hervorgeht.
Dieser Prozess kann statt der gew&nschten palladiumver-
mittelten Kupplung an das Alkin eintreten. Die vorgeschla-
genen Systeme zur Alkinylierung einer Vielzahl von nicht-
aktivierten prim#ren Alkylhalogeniden[47] und sekund#ren
Alkylbromiden[48] st&tzten sich auf eine Palladiumcarben-
spezies (siehe Tabelle 28 bzw. 29).

Relativ milde Bedingungen ergaben mittlere bis gute
Ausbeuten an langkettigen internen Alkinen. Diese Arbeiten
bereiten den Weg f&r Verbesserungen der katalytischen Be-
dingungen und sind eine weitere nutzbringende Anwendung
von Imidazolium abgeleiteter Carbenliganden.

Ver#nderungen an terminalen Alkinen brachten eine
weitere Klasse neuer Kupplungspartner f&r Sonogashira-
Heck-Alkinylierungen hervor. Die Arbeitsgruppe von Mo-
lander schlug Alkinyltrifluoroborate als geeignete Kupp-
lungspartner f&r funktionalisierte Arylbromide, -triflate und

Heteroarylchloride vor (Tabelle 26, Nr. 11).[175a] Die Alkinyl-
Kreuzkupplungen wurden durch 9 Mol-% [PdCl2-
dppf]·CH2Cl2 (dppf= 1,1’-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen)
bewirkt und in siedendem THF oder THF/Wasser in Gegen-
wart von 3 Pquivalenten Cs2CO3 als Base ausgef&hrt. Wie
Molander et al. feststellten, eignen sich Tetraalkinylaluminate
(Tabelle 26, Nr. 12) ebenfalls zur Kupplung mit Aryl- und
Heteroarylbromiden und auch mit Polybromarenen (Tabel-
le 30). Unseres Wissens sind diese speziellen Substrate noch
nicht systematisch erforscht.[176] Alle vier Alkinyleinheiten
des Reagens k>nnen am Kupplungsvorgang teilnehmen, und
die ver>ffentlichten Reaktionen sind selektiv und ergeben
hohe Ausbeuten, sodass diese Methoden f&r die Polyalkin-
synthese hoch interessant sind.

Terminale Alkine, die aliphatische und cyclische Amid-
funktionen tragen, wurden an Aryliodide gekuppelt: Naga-
saka et al. verwendeten durch Silbersalze unterst&tzte palla-
diumkatalysierte Reaktionen mit Silylalkinylamiden (Tabel-
le 26, Nr. 13), bei denen die Abspaltung der Trimethylsilyl-
gruppe die nachfolgende Arylierung ausl>st.[163b] Hsung et al.
beschrieben die Kupplung von Alkinen mit cyclischen
Amidgruppen mit sterisch gehinderten oder elektronisch
desaktivierten Aryliodiden unter den klassischen Sonogashi-
ra-Bedingungen (Tabelle 26, Nr. 14): 10 Mol-% [Pd(PPh3)4],
7 Mol-% CuI in HNiPr2/Toluol (2:1) bei 65 8C).[177] Brom-
benzol reagierte nicht, aber Iodbenzol ergab das Kupplungs-
produkt in 93 % Ausbeute.

Mori und Mitarbeiter zeigten, dass (Arylalkinyl)silane
wie (Phenylethinyl)trimethylsilan bei angepassten Sono-
gashira-Bedingungen (5 Mol-% [Pd(PPh3)4]/10 Mol-% CuCl
in DMF bei 80 8C) mit Aryliodiden, -bromiden, -chloriden
und -triflaten unter Verlust der Silylgruppe reagieren;[178] der

Tabelle 28: Kupplung primPrer Alkylbromide an terminale Alkine.

Kupplungsprodukt Ausbeute [%][a]

79

71

70

59

50

74

58

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt.

Tabelle 29: Kupplung sekundPrer Alkylbromide an terminale Alkine.

Kupplungsprodukt Ausbeute [%][a]

65

71

76

54

77

63

39

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt.
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Einfluss von Substituenten am Siliciumatom, an der Aryl-
alkinylgruppe und am Halogenid (oder einer entsprechenden
Verbindung) wurde gr&ndlich untersucht. Die Fbertragung
der Arylalkinylgruppe vom Silicium- auf das Kupferatom
wurde als ein Schl&sselschritt vorgeschlagen.

Die verschiedenen Modifizierungen an den Kupplungs-
partnern der Sonogashira-Heck-Cassar-Alkinylierung ver-
deutlichen, dass dieses elegante katalytische Verfahren noch
immer zu den leistungsf#higsten Synthesemethoden f&r
funktionalisierte Alkine z#hlt. Als Entwicklungen auf diesem
lebendigen Gebiet sind eine umfassendere Kupplung von
Alkylhalogeniden und ein Zugang zu weiteren Eninen mit
ionischen Einheiten zu erwarten.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Wie wir hier zu verdeutlichen versuchten, wurden w#h-
rend der vergangenen Jahre, angeregt durch Sonogashira-
Heck-Cassar-Alkinylierungen, vielf#ltige Palladium-Kataly-
satorsysteme entwickelt. Die Fortschritte bei der homogen-
und heterogenkatalysierten Synthese von konjugierten
Eninen zielten vorrangig auf eine Verbesserung der Nach-
haltigkeit. Mit einem st#rkeren Bewusstsein f&r ressourcen-
schonende Verfahren, Atom>konomie, Kostenreduzierung
und Recycling entwickelte die moderne Forschung f&r die
katalysierte Alkinylierung: 1) leistungsf#hige elektronenrei-
che Monophosphane zur Aktivierung anspruchsvoller Aryl-
chloride, 2) effiziente mehrz#hnige Liganden, welche die
Kupplung nichtaktivierter Bromide und Chloride mit gerin-
gen Mengen an Palladium und Ligand erm>glichen, 3) was-
serl>sliche Systeme mit großer Anwendungsbreite und vor-
teilhaften Umwelteigenschaften, 4) &ber viele Zyklen wie-
derverwendbare Katalysatoren. Diese Katalysatorsysteme

werden die immer noch beliebten urspr&nglichen Verfahren
aus den siebziger Jahren zunehmend verdr#ngen – nicht nur
in Forschungslaboren, sondern auch bei industriellen An-
wendungen.

Es bleibt allerdings eine Reihe von Herausforderungen.
Wiederverwendbare Systeme aktivieren immer noch nicht
mehrmals die leicht zug#nglichen und kosteng&nstigen
Arylchloride; die L&cke zwischen der Aktivit#t von homo-
genen und heterogenen Spezies bleibt bestehen. Weniger
energieintensive Verfahren (bei Raumtemperatur oder mit
alternativen Aktivierungsmethoden) m&ssen noch effizienter
werden. Unter industriellen Bedingungen m&ssen m>glichst
hohe Umsatzzahlen erreicht werden, insbesondere in Hin-
blick auf die Reinheit der Produkte.

Fber diese praktischen Gesichtspunkte hinaus sind wir
hier nicht ausf&hrlich auf die vielen mechanistischen Fragen
eingegangen, die mit den homogenen wie heterogenen Vari-
anten dieser Reaktionen verbunden sind. Eine &bliche Frage
bei Palladacyclen und Nanopartikelkatalysatoren bezieht sich
auf den Ursprung der Aktivit#t; Antworten hierzu k>nnten
weitere Verbesserungen bez&glich der Mildheit und Anwen-
dungsbreite der Reaktionen erm>glichen. In Bezug auf die
Katalysezyklen und Elementarschritte ist ferner zu bemer-
ken, dass neue Liganden (oder Katalysatorsysteme), die f&r
#hnliche Kreuzkupplungen (Stille- und Suzuki-Reaktionen)
entwickelt wurden, im Allgemeinen weniger wirksam sind,
wenn sie in der Sonogashira-Heck-Reaktion eingesetzt
werden.

Die Suche nach einem perfekt beherrschbaren industri-
ellen Alkinylierungssystem, das Wiederverwendbarkeit mit
hohen TONs und großer Anwendungsbreite auch f&r an-
spruchsvolle Substrate verbindet, sollte weitere Forschungen
auf diesem Gebiet in den kommenden Jahren antreiben.

Unser Dank gilt M. Santelli und P. Meunier f%r ihre fortw*h-
rende Unterst%tzung dieser Arbeit. Ebenso danken wir herz-
lich unseren Mitarbeitern, deren Namen in den Literaturstellen
angef%hrt sind. Unser aufrichtiger Dank gilt ebenso dem
CNRS, dem Minist<re de l=Enseignement Sup>rieure, „La
R>gion Bourgogne“ und „La R>gion RhAnes-Alpes“ f%r fi-
nanzielle Unterst%tzung.
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