
Palladiumkatalyse
DOI: 10.1002/ange.200601663

Aus der Sicht des Synthetikers: Palladiumkomplexe
N-heterocyclischer Carbene als Katalysatoren f�r
Kreuzkupplungen
Eric Assen B. Kantchev, Christopher J. O�Brien und Michael G. Organ*

Angewandte
Chemie

Stichw�rter:
C-C-Kupplungen · C-N-Kupplungen ·
Homogene Katalyse ·
N-Heterocyclische Carbene ·
Palladium

M. G. Organ et al.Aufs�tze

2824 www.angewandte.de � 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2007, 119, 2824 – 2870

http://www.angewandte.de


1. Einleitung

N-heterocyclische Carbene (NHCs) wurden zuerst von
Wanzlick und Sch�nherr[1] und  fele[2] hergestellt. Zun&chst
fanden sie nur wenig Beachtung, dies &nderte sich aber, als
1991 Arduengo et al. das erste stabile kristalline NHC (1,
IAd) herstellten.[3] Dass sich diese Verbindungen m�glicher-

weise hervorragend als inerte Liganden bei 1bergangsme-
tallkomplexen eignen, erkannten 1995 Herrmann et al.[4]

Schon wenig sp&ter wurde dieses besondere Potenzial der
NHC-Liganden genutzt. Die grundlegendenArbeiten f7hrten
zum einen zur Entwicklung von zahlreichen weiteren NHC-
Reihen (siehe rechts oben),[5] zum anderen konnte nun be-
gonnen werden, NHC-1bergangsmetallkomplexe als Kata-
lysatoren anzuwenden. Eingang in die homogene Katalyse
fanden bisher aber fast nur von Imidazolium- oder 4,5-Di-
hydroimidazoliumsalzen abgeleitete NHC-Derivate. Her-
ausragendes Beispiel daf7r ist ein Ruthenium-Metatheseka-

talysator, der von der Gruppe von Grubbs entwickelt wurde
und diesem zum Nobelpreis verhalf. Hierbei ersetzten
Grubbs et al. einen der beiden Tricyclohexylphosphanligan-
den, die noch in der ersten Generation dieser Grubbs-Kata-
lysatoren verwendet wurden, durch das sperrige Carben
SIMes (3). Der Carbenligand verbesserte erheblich die Sta-
bilit&t, Aktivit&t und die Substratbreite bei den sp&teren
Katalysatorgenerationen.[6]
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Palladiumkatalysierte C-C- und C-N-Kupplungen z$hlen zu den
vielseitigsten und leistungsf$higsten Syntheseverfahren. Seit 15 Jahren
erfreuen sich die N-heterocyclischen Carbene (NHCs) wachsender
Beliebtheit als Liganden f/r palladiumvermittelte Kreuzkupplungen
und $hnliche Methoden. Sie sind in vielerlei Hinsicht den /blichen
terti$ren Phosphanen /berlegen. Weil NHCs stark s-elektronen-
schiebend sind, k2nnen sie auch anspruchsvolle Substrate zu oxidati-
ven Insertionen bewegen. Andererseits f/hren ihre Sperrigkeit und
ihre besondere Topologie zu einer raschen reduktiven Eliminierung.
Schließlich tragen die starken Pd-NHC-Bindungen zur hohen Stabi-
lit$t der aktiven Spezies bei – auch bei niedrigen Ligand/Pd-Verh$lt-
nissen und hohen Temperaturen. Wenn erst stabile, anwenderfreund-
liche und leistungsstarke NHC-Pd-Pr$katalysatoren kommerziell
verf/gbar sind, liegt das Ziel eines universellen Kreuzkupplungska-
talysators in greifbarer N$he. Dieser Aufsatz beschreibt zun$chst die
chemischen Grundlagen zu den NHC-Pd-Komplexen, um ihre Be-
sonderheiten kennenzulernen. Anschließend folgt eine umfassende
Diskussion zur Anwendung dieser Katalysatoren in C-C- und C-N-
Kreuzkupplungen sowie in der Carbopalladierung.
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Verbindungen des 1bergangsmetalls Palladium verm�-
gen ebenfalls viele n7tzliche Transformationen zu katalysie-
ren,[7] insbesondere Kohlenstoff-Kohlenstoff- und Kohlen-
stoff-Heteroatom-Kreuzkupplungen und Carbopalladierun-
gen.[8] Wurden anstelle der g&ngigen Phosphanliganden vo-
lumin�se Carbene wie IPr (4) und SIPr (5) eingesetzt,
konnten die Katalysatoreigenschaften deutlich verbessert
werden. Inzwischen ist diese Methodik soweit, dass sie von
der Synthesechemie adaptiert werden kann. Dieser Aufsatz
soll daher eine zeitgerechte 1bersicht bieten, die sich an den
Bed7rfnissen von synthetisch arbeitenden Chemikern orien-
tiert. Seit Herrmann et al.[9,10] und Bertrand et al.[11] einen
umfassenden Einblick in die NHC-Chemie gew&hrten, sind
einige Aufs&tze zu weiterf7hrenden Aspekten erschienen,
z.B. zu chiralen NHCs,[12, 13] Struktur, Bindung und Reaktivi-
t&t von freien NHCs[14] sowie zu NHC-Komplexen von
1bergangsmetallen.[15–20] Fr7he Versuche zu C-C-Kreuz-
kupplungen mit Pd-NHC-Komplexen haben Herrmann et al.
2003 zusammengefasst.[21] Das Ziel des vorliegenden Aufsatz
ist daher nicht, das bereits sehr umfangreiche Wissen zu
NHCs und anderen stabilen Carbenen sowie zu ihrem Ver-
halten als Liganden ersch�pfend darzustellen. Erfahrungs-
gem&ß kann ein solcher Kenntnisstand aber durchaus hilf-
reich sein, wenn f7r katalytische Synthesen ein Protokoll mit
NHC-Liganden ausgew&hlt und angepasst werden soll. Ab-
schnitt 2 f7hrt daher in die bekannte Literatur ein. Das
Thema von Abschnitt 3 ist das Komplexierungsverhalten von
NHC-Liganden an Palladiumzentren, wobei haupts&chlich
die Herstellung definierter, einfach ligierter Pd-NHC-Kom-
plexe f7r katalytische Anwendungen beschrieben wird. Die
Abschnitte 4–6 evaluieren den Kenntnisstand zu C-C- und C-
N-Kreuzkupplungen und &hnlichen Transformationen mit in
situ hergestellten Pd-NHC-Katalysatoren oder definierten
Pd-NHC-Komplexen. Mechanistische Studien zur Kreuz-
kupplung mit Pd-NHC-Katalysatoren werden vorgestellt,
bevor die Anwendung metallorganischer Zn-, Mg-, B-, Si-
und Sn-Derivate zur Sprache kommt und die Sonogashira-
Reaktion und Acetylenkupplungen, C-N-Kreuzkupplungen
(Buchwald-Hartwig-Aminierung), die Arylierung von Eno-
laten und p-Allyl-Alkylierungen (Tsuji-Trost-Reaktion) dis-
kutiert werden. Zum Schluss werden die Heck-Mizoroki-
Reaktion und &hnliche Methoden zur Carbopalladierung
vorgestellt. Dieser Aufsatz ber7cksichtigt Beitr&ge, die vor
Ende Juli 2006 erschienen sind.

2. Die Eigenschaften von N-heterocyclischen
Carbenliganden

2.1. Grundlegendes zu NHC-Reaktionen

Erstmalig wurde in den 1960er Jahren darauf hingewie-
sen, dass der nucleophile Carben-Singulettzustand stabilisiert
werden kann, wenn die beidenWasserstoffatome in Methylen
(DCH2) durch s-elektronenziehende und p-elektronenschie-
bende Heteroatome ersetzt werden. Eine zus&tzliche Stabi-
lisierung ist dadurch m�glich, dass das Carben in einen aro-
matischen Heterocyclus integriert wird (Abbildung 1a).[22–24]

Die Kristallstruktur des ersten stabilen, „abf7llbaren“ Car-
bens 1 zeigte den f7r Singulett-Carbene charakteristischen
kleinen N-C-N-Bindungswinkel von 102.28,[3] der auch sp&ter
durch Rechnungen best&tigt wurde.[11,25,26] F7r die Stabilisie-
rung des Carbens waren dabei nicht die sperrigen Adaman-
tylreste entscheidend, denn auch das N,N’-Dimethyl-Analo-
gon war best&ndig.[27] Thermodynamisch weniger stabile
Carbene ben�tigen jedoch zur Stabilisierung unbedingt große
Substituenten an den Stickstoffatomen (Abbildung 1b).[28,29]

In diese Richtung ging daher die sp&tere Isolierung von sta-
bilen ges&ttigten Carbenen (wie 3),[30] acyclischen Diamino-
carbenen[31] und Benzimidazolyl-2-ylidenen.[32] Tragen diese
Carbene kleinere Substituenten, so kommt es zu einer ra-
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Abbildung 1. a) Die Resonanzstrukturen von Imidazolyl-2-ylidenen.
b) StabilitEtstrends innerhalb der Diaminocarbenreihe. c) Strukturfor-
meln von NHCs und ihren Metallkomplexen.
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schen und reversiblen Dimerisierung.[24,28,33,34] Die Delokali-
sierung der Elektronen macht es schwierig, die „wahre“
Struktur solcher Carbene zu Papier zu bringen. Wir geben
hier daher idealisierte Strukturen an, die Einfachbindungen
zwischen dem Carbenkohlenstoffatom und den benachbarten
Heteroatomen, ein Elektronenpaar am Carbenkohlenstoff-
atom und keine Ladungen enthalten (z.B. Abbildung 1c). In
den Strukturformeln von NHC-1bergangsmetallkomplexen
ist anstelle des Elektronenpaars eine Einfachbindung zwi-
schen Metallatom und Carbenkohlenstoffatom eingezeichnet
(siehe Abschnitt 2.2 f7r eine Diskussion der NHC-Metall-
Bindung).
Das vielseitigste Syntheseverfahren f7r NHCs ist die

Umsetzung von Azoliumsalzen mit einer starken Base (Ab-
bildung 2).[3,27,30] Wegen ihrer ausgepr&gten Protonenaffinit&t

(ca. 250 kcalmol�1 in der Gasphase) z&hlen die NHCs zu den
st&rksten bekannten Neutralbasen (pKS> 23).

[35] In der
Regel, und so auch in diesem Aufsatz, wird die Beziehung
zwischen Base und konjugierter S&ure verdeutlicht, indem die
Azoliumsalz-Vorstufe als NHC·HX geschrieben wird. Iso-
lierte NHCs sind hoch empfindlich gegen Luft und Feuch-
tigkeit und m7ssen unter strengen Inertbedingungen ge-
handhabt werden, beispielsweise in einer Handschuhbox. Die
meisten Protokolle f7r palladiumkatalysierte Kreuzkupplun-
gen sehen entweder ein basisches metallorganisches Reagens

oder eine externe Base vor. Zur Katalysatorherstellung
gen7gt daher meistens das einfache Mischen von NHC-Vor-
stufe und einer g&ngigen Palladiumquelle – PdCl2, Pd(OAc)2,
[Pd(dba)2] oder [Pd2(dba)3] – im Reaktionsgef&ß vor oder
w&hrend der Zugabe der Kupplungspartner. Dies vermeidet
die umst&ndliche Isolierung und Handhabung des freien
NHC-Liganden. Ges&ttigte Carbene k�nnen auch durch 1,1-
Eliminierung aus Alkoholen,[6,36] Chloroform[24,37] oder Pen-
tafluorbenzol[37] und durch Reduktion von cyclischen Thio-
harnstoffderivaten mit geschmolzenem Kalium hergestellt
werden.[29] Da Diaminocarbene und ges&ttigte NHCs rever-
sibel dimerisieren, k�nnen auch Tetraaminoethylen-Derivate
(Carbendimere) durch thermische Zersetzung als Carben-
quelle dienen.[38, 39] Imidazoliumsalze werden sehr gut aus
dem jeweiligen Amin, Glyoxal und Formaldehyd (oder einem
Formaldehyd&quivalent) in Gegenwart starker S&uren her-
gestellt, die auch das anorganische Gegenion zur Verf7gung
stellen (Schema 1).[40–42] Dieser Syntheseweg f7hrt nur zu

symmetrisch substituierten N,N’-Diaryl- oder N,N’-Dialkyl-
imidazoliumsalzen. Unsymmetrische Imidazoliumsalze ent-
stehen dagegen durch Alkylierung von N-Aryl- oder N-Al-
kylimidazolen (Schema 2).[43–52] Dieses Verfahren fand bei der

Herstellung von chelatisierenden oder seitenkettenfunktio-
nalisierten NHC-Vorstufen allgemeine Verwendung. 4,5-Di-
hydroimidazoliumsalze sind hervorragend dazu geeignet,
viele verschiedene Analoga aufzubauen, da ausgehend von
den gemischten Oxalamiden die Arylsubstituenten an den
beiden Stickstoffatomen unabh&ngig voneinander variiert
werden k�nnen, was bei unges&ttigten Liganden nur sehr
schwer m�glich ist (Schema 3).[53–55] Die k7rzeren Routen
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Abbildung 2. FFr die Palladiumkatalyse wichtige ReaktivitEtsmuster
von NHCs.

Schema 1. R=Alkyl, Aryl.

Schema 2. R1=Alkyl, Aryl; R2=Alkyl.

Schema 3. R1,R2=Alkyl, Aryl.
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7ber symmetrische Oxalamide[56] oder Diazabutadiene[57]

f7hren dagegen zwangsl&ufig zu symmetrischen Produkten
(Schema 4).

2.2. Vergleich von NHCs und terti+ren Phosphanen als Liganden

Viele NHC-Komplexe mit Hauptgruppen- und 1ber-
gangsmetallen in hoher oder niedriger Oxidationsstufe sind
mittlerweile hergestellt worden.[9] In den Palladiumkomple-
xen, aber auch in Komplexen der meisten anderen 1ber-
gangsmetalle sind die NHCs hervorragende neutrale Zwei-
elektronendonoren, die eine Einfachbindung zum Metall-
atom bilden.[9,16,18] Die Phosphane sind auch ausgepr&gte p-
Elektronenakzeptoren,[58, 59] nach allgemeiner Auffassung gibt
es dagegen keine merkliche p-R7ckbindung von Pd in das p*-
Orbital von NHCs.[60,61] K7rzlich stellten jedoch theoretische
und experimentelle Ergebnisse diese Vorstellung infrage[62] –
die NHCs k�nnen n&mlich verschiedene Orbitale f7r eine
Bindung mit den jeweils komplement&ren Metallorbitalen
verwenden. Zwei Beispiele sollen diese variable Bindung il-
lustrieren: Im isolierbaren Komplex [(IMes)VOCl3] ent-
deckten Abernety et al. eine signifikante p-R7ckbindung von
den Chloroliganden in cis-Stellung zum NHC.[63] Nolan und
Mitarbeiter beobachteten eine p-R7ckbindung aus ItBu (64,
Tabelle 3) in einem niederkoordinierten 14-Elektronen-Iri-
diumkomplex.[40]

Thermochemischen Untersuchungen und Rechnungen an
NHC-Komplexen von Ruthenium[64] und Nickel[65] zufolge
bilden NHCs st&rkere Bindungen zum Metallatom als Phos-
phane. NHCs waren als Alternative zu Phosphanen bei der
Weiterentwicklung von Homogenkatalysatoren 7beraus
n7tzlich.[16,18] 1ber die elektronischen und sterischen Effekte
der Phosphansubstituenten in 1bergangsmetall-Phosphan-
Komplexen liegen bereits eingehendeUntersuchungen vor,[66]

dagegen ist 7ber NHCs noch recht wenig bekannt.[15] Die
NHCs wirken st&rker s-elektronenschiebend als selbst die
elektronenreichsten Phosphane. Dies geht aus den CO-
Streckschwingungsbanden in den IR-Spektren von Komple-
xen wie [LNi(CO)2] oder [LNi(CO)3]

[67] und [LIr(CO)2Cl]
oder [LRh(CO)2Cl]

[68] hervor (L=NHC, PR3). Bei gleicher
elektronischer Struktur von Phosphanen und NHCs (Abbil-
dung 3) verhalten sie sich bei der Metallkoordination topo-
logisch h�chst unterschiedlich. Die drei Substituenten des
Phosphans zeigen klar vom Metallzentrum weg, die Substi-
tuenten an den NHC-Stickstoffatomen umschließen das Me-
tallatom hingegen wie eine Tasche. Somit nehmen Form und
der Gr�ße der Substituenten (deren Topologie) einen st&r-
keren Einfluss auf das Metallzentrum.

2.3. Verbesserung der katalytischen Aktivit+t von NHC-Liganden

Eine Einstellung der Ligandeneigenschaften durch Sub-
stituenten mit bestimmten sterischen und elektronischen Ei-
genschaften kann f7r beide Ligandenklassen – Phosphane
und NHCs – vorgenommen werden. Bei Phosphanen werden
die Substituenten direkt an das Donoratom angeh&ngt, sodass
sterische und elektronische Effekte nicht getrennt werden
k�nnen und damit auch keine unabh&ngige Feinregulierung
m�glich ist. Bei NHCs dagegen ist dies m�glich, da die flan-
kierenden N-Substituenten, die die sterischen Eigenschaften
des Liganden bestimmen, nicht direkt mit dem Carbenkoh-
lenstoffatom verbunden sind und somit die Elektronendichte
an diesem Atom kaum beeinflussen.[67, 68] Entscheidend f7r
die elektronischen Eigenschaften eines NHC-Liganden ist
vor allem der Heterocyclus.[69] Allerdings konnten Substitu-
entenvariationen an C4 und C5 noch nicht ausgiebig genutzt
werden, da geeignete Syntheseverfahren fehlten.[70–73] Durch
Anellieren eines Benzolrings an den Heterocyclus sind die
elektronischen Eigenschaften des Carbenliganden erheblich
weiter variierbar, denn dann m7ssen die Substituenten nicht
an dem empfindlichen NHC-Heterocyclus eingef7hrt werden.
Außerdem ver&ndert eine solche distale Substitution nicht die
sterische Wirkung der Liganden auf das Pd-Zentrum. Im
Hinblick auf diese „orthogonale Variation“ versuchten wir,
eine NHC-Ligandenbibliothek aufzubauen (Abbildung 4a).
Da allerdings nicht alle Carbenliganden synthetisiert werden
konnten,[53] wurden die elektronischen Effekte in der Suzuki-
Miyaura-Kupplung nur anhand der N,N’-Bis(adamantyl)-
Derivate untersucht (Abbildung 4b).[74] Die h�chsten Um-
satzgeschwindigkeiten f7r Kombinationen aus elektronen-

Schema 4. R=Alkyl, Aryl.

Abbildung 3. Vereinfachte Darstellung der Grenzorbitale eines NHCs
(a) und eines tertiEren Phosphans (c) fFr die Wechselwirkung mit den
d-Orbitalen eines Jbergangsmetallatoms (b). Die s-Bindung vom
Ligand zum Metallatom ist blau, die p-RFckbindung vom Metallatom
zum Ligand rot eingezeichnet (siehe Text). d) Ein Vergleich der steri-
schen Eigenschaften der beiden Ligandenklassen. Aus Lit.[15,58,69].
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reichen und elektronenarmen Reaktionspartnern wurden mit
dem elektronenreichen Benzimidazoliumsalz 8 erzielt. Al-
lerdings war auch das elektronenarme Analogon 6 ausrei-
chend aktiv. Diese Ergebnisse best&tigen die Beobachtung,
dass die elektronischenUnterschiede durch Substitution klein
sind. Selbst die Komplexe von Carbenen, die elektronenzie-
hende Gruppen enthalten, sind elektronenreich genug, um in
desaktivierte Chlorarene zu inserieren.
Also ist es besser, die sterischen Eigenschaften der NHC-

Substituenten in der N&he des Metallzentrums zu ver&ndern.
Tabelle 1 vergleicht Imidazolium- und 4,5-Dihydroimidazo-
lium-NHC-Vorstufen, die in palladiumvermittelten Reaktio-
nen eingesetzt wurden (Schema 5–14): Aryl-Aryl-Kupplung
nach Suzuki-Miyaura,[75] Alkyl-Alkyl-Kupplung nach Ne-
gishi,[54] Heck-Mizoroki-Reaktion,[76] Sonogashira-Kupplung
mit Aryl-[77] und Alkylbromiden[78] und Buchwald-Hartwig-
Aminierung,[57] Arylierung von Malononitril,[79] Dehaloge-
nierung von Arenen,[80] Alkin-Dimerisierung[81] und p-Allyl-

Abbildung 4. a) Orthogonale Variation bei Benzimidazolyl-2-ylidenen.
b) Die LigandenaktivitEt von N,N’-Bis(adamantyl)benzimidazolium-
Salzen (6–8) bei der Suzuki-Miyaura-Kupplung.[53, 70]

Schema 5.

Schema 6.

Schema 7.

Schema 8.

Schema 9.

Schema 10.

Schema 11.

Schema 12.

Schema 13.
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Alkylierung (Tsuji-Trost-Reaktion).[82] In fast allen F&llen
waren die sperrigsten N,N’-Diaryl-Ligandenvorstufen
IPr·HCl (9) und SIPr·HCl (13) am besten geeignet. Aus
diesem Grund sind f7r die Herstellung von Pd-NHC-Kata-
lysatoren IPr und SIPr erste Wahl, denn sie verbinden eine
hohe Aktivit&t mit einem breiten Substratspektrum. Diese
Liganden sind besonders dann unabdingbar, wenn Alkylrea-
gentien aktiviert werden m7ssen (Schema 6, 9 und 14). Die
kleineren Ligandenvorstufen IMes·HCl (11) und SIMes·HCl
(17) waren nur f7r Halogenarene effektiv. ITol·HCl (12), das
keinen ortho-Substituenten tr&gt, war IPr und IMes in allen
F&llen unterlegen. Unter den N,N’-Dialkylimidazoliumsalzen
zeigte IAd·HCl (18) bei einigen Reaktionen gute bis ausge-
zeichnete Resultate (Schema 8 und 9), konnte IPr aber selten
ausstechen. Die weniger sperrigen Ligandenvorstufen
ICy·HCl (19) und IPhEt·HCl (20) wurden nicht genauer un-
tersucht, sie scheinen aber unbefriedigende Ergebnisse zu
liefern. Ges&ttigte 4,5-Dihydroimidazoyl-2-ylidene waren viel

weniger erfolgreich als die jeweiligen unges&ttigten Verbin-
dungen. Dies liegt wahrscheinlich an der h�heren Stabilit&t
der aromatischen, unges&ttigten Liganden. Stabilere Ligan-
den beeinflussen die Menge des anfangs produzierten aktiven
Katalysators, seine Stabilit&t und Lebensdauer, besonders bei
den hohen Temperaturen mancher Kreuzkupplungen. Auch
die Transformation selbst muss beim Ligandenvergleich be-
achtet werden: Je schwieriger die Kupplung, desto gr�ßer sind
die Unterschiede in den Aktivit&ten. Bei der einfachen Heck-
Reaktion von para-Bromtoluol 27 und n-Butylacrylat (28,
Schema 7) waren fast alle getesteten Liganden recht effektiv,
und Pd(OAc)2 brachte es allein schon auf 38% Ausbeute.
Zum Vergleich stellt die sehr anspruchsvolle Alkyl-Alkyl-
Kupplung nach Negishi (Schema 6) hohe Anforderungen
bez7glich der sterischen Eigenschaften des Liganden. W&h-
rend die Kreuzkupplung mit SIPr·HCl (13) noch 85% Aus-
beute ergibt, f&llt der Wert sofort um die H&lfte, wenn nur
einer der 2,6-Diisopropylphenyl-Substituenten wie in SIPr-
Et·HCl (14) gegen 2,6-Diethylphenyl ausgetauscht wird; wird
wie in SIPr-Mes·HCl (15) ein Mesitylsubstituent eingef7hrt,
so sinkt die Ausbeute gar auf ein Viertel.
Das Konzept der sterischen Variation wurde von Glorius

et al. verfeinert. Sie stellten eine Reihe von Vorstufen f7r
pentacyclische NHC-Liganden her (46–51). Die Liganden
tragen Ringe mit flexibler Konformation, die sich in unmit-
telbarer N&he zum Palladiumzentrum befinden (Schema

Tabelle 1: Ausbeuten [%] in Reaktionen mit Pd-NHC-Katalysatoren, die aus den Salzen 9–20 gebildet wurden (Schema 5–14).

Schema 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

5[75] 95[a] – 99 5 – – – – – 44 14 –
6[54] 76[b] 17 2.8 – 85 47 23 11 1.2 0.6 – –
7[76] 66 – 94 13 19[c] – – – 64 2 90 –
8[77] 80 – 87 62 60 – – – 66 56 – –
9[78] 67 – – – 58[d] – – – <58[d] 80 – –
10[57] 98 – 22 <5 – – – – – – – –
11[79] 70[e] 73[e] 75 <5 – – – – – – – –
12[80] 45 – 46 – 56 – – – 96[f ] 49 30 –
13[81] 76 – 97 34 14 – – – 88 45 34 –
14[82] 77 – 25 – - – – – – – 0[g] 13

[a] Mit 1 Mol-% [Pd2(dba)3]; unter Standardbedingungen wurden nur 53% Ausbeute erhalten. [b] Andere Palladiumquellen (4 Mol-%) ergaben:
Pd(OAc)2 75%; PdBr2 74%; Pd(OOCCF3)2 40 %; PdCl2 19 %; [{Pd(p-allyl)Cl}2] 6%. [c] Mit 2 Mol-% [Pd(dba)2]: 4% Ausbeute. [d] Mit den entspre-
chenden BF4-Salzen. [e] Mit den entsprechenden 2,4,6-trisubstituierten Imidazoliumchloriden. Unerwartet brachten 9 und 10 unter 5% Ausbeute.
Diese Diskrepanz rFhrt eher von Problemen bei der Bildung eines aktiven Katalysators als aus einer intrinsisch niedrigen katalytischen AktivitEt her. Es
ist unwahrscheinlich, dass eine para-Substitution die Ligandeneigenschaften nachhaltig beeinflussen (siehe Text). [f ] Bei 2 Mol-%, [PdCl2(PhCN)2]
16%; Pd(OAc)2 2%. [g] N,N’-Diisopropylimidazoliumchlorid.

Schema 14.
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15).[83, 84] Diese NHCs sind etwas schw&chere Elektronendo-
noren als Derivate monocyclischer Imidazoliumsalze, denn
die Sauerstoffsubstituenten an den distalen Kohlenstoff-
atomen des Imidazoliumrings wirken elektronenziehend.

Keinen Einfluss auf die elektronischen Eigenschaften des
Liganden hat dagegen die Gr�ße der Cycloalkylsubstituen-
ten, sodass sterische und elektronischeMerkmale unabh&ngig
voneinander variierbar sind. Der Einfluss der Ligandengr�ße
wurde anhand der sehr anspruchsvollen Suzuki-Miyaura-
Kreuzkupplung mit einem vierfach ortho-substituierten Bi-
phenyl als Produkt gepr7ft (Tabelle 2). Außerordentlich hohe

Aktivit&t verzeichneten die Liganden 50 und 51, was haupt-
s&chlich durch den „flexiblen sterischen Anspruch“ der mit-
telgroßen Spirocyclooctyl- und Spirocyclododecyl-Substitu-
enten erkl&rt wurde. Diese Liganden konnten sogar den
wechselnden sterischen Erfordernissen des Katalysators
w&hrend der einzelnen Schritte im Katalysezyklus gerecht
werden. Dagegen waren IMes·HOTf und IAd·HOTf in dieser
Reaktion vollkommen ineffektiv. Leider wird dieses außer-
ordentliche elegante Ligandensystem durch die aufw&ndige
Pr&paration der Liganden eingeschr&nkt (sieben Stufen aus-
gehend von handels7blichen Cycloalkanonen, Schema 15).
Außerdemwerden Alkalicyanide verwendet, um zu wichtigen
b-Aminoalkohol-Zwischenstufen zu gelangen.

3. NHC-Pd-Komplexe in der homogenen Katalyse

3.1. Die Bedeutung der Komplexierung von NHCs an Pd
f-r die Katalyse

Die Leistungsf&higkeit in situ erzeugter Pd-NHC-Kata-
lysatoren variiert stark mit der eingesetzten Palladiumquelle
(Tabelle 1).[54, 75,76,80] Zudem sind die Ausbeuten oft nur mo-
derat, wenn die Pd-NHC-Komplexe unter Bedingungen her-
gestellt werden, die den Bedingungen der Kreuzkupplung
entsprechen.[50,83,85,86] Außerdem koordinieren NHCs gele-
gentlich 7ber ihr Kohlenstoffr7ckgrat (unter Bildung „unge-
w�hnlicher“ NHC-Komplexe, Schema 16),[87] und auch Ab-

bauprodukte der NHC-Vorstufen k�nnen in die Koordinati-
onssph&re des Palladiumatoms eingebunden werden
(Schema 17).[88] Die Ausbeute einer Kreuzkupplung mit in

situ hergestelltem Katalysator richtet sich nach zwei Vorga-
ben: 1) der Bildung einer gewissen Menge an aktivem Kata-
lysator und 2) der Aktivit&t dieses Katalysators f7r die Re-
aktion. Allerdings k�nnen die jeweiligen Beitr&ge der beiden
Vorgaben nicht unabh&ngig ermittelt werden. Bei den
meisten der Kreuzkupplungen in Schema 3–15 wurden NHC
und Palladiumquelle im Verh&ltnis 2:1 eingesetzt, da man
annahm, dass sich eine Spezies [(NHC)2Pd] bildet, doch
Vergleiche von Pr&katalysatoren unterschiedlicher Zusam-
mensetzung lassen dies zweifelhaft erscheinen. F7r die Alkyl-
Alkyl-Kreuzkupplung nach Negishi variierten wir das IPr/Pd-
Verh&ltnis zwischen 1:1 und 3:1, die Ausbeuten &nderten sich
aber nur wenig. Daher kann angenommen werden, dass eine
einzige katalytisch aktive Spezies vorhanden war: ein einfach
ligierter Komplex [(IPr)Pd], der in unterschiedlichenMengen
gebildet wird (Schema 18).[54] Shnliche Beobachtungen
machten Fagnou et al.,[89] als sie zu dem zuvor synthetisierten,

Schema 15. Synthese der Ligandenvorstufen 46–51 mit flexiblem steri-
schem Anspruch.

Tabelle 2: Die AktivitEt der pentacyclischen NHC-Liganden 46–51
(Schema 15) bei der Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung.[83]

Nr. NHC·OTf R,R Name Ausbeute [%]

1 46 Me2 IBioxMe4 12
2 47 -(CH2)4- IBiox5 19
3 48 -(CH2)5- IBiox6 18
4 49 -(CH2)6- IBiox7 64
5 50 -(CH2)7- IBiox8 82
6 51 -(CH2)11- IBiox12 96

Schema 16.

Schema 17.
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katalytisch aktiven IPr-Pd-Komplex 62 einen 1berschuss an
IPr·HCl (9) gaben. Im Verlauf der intramolekularen Arylie-
rung (Schema 19a) und bei der Stille-Reaktion (Schema 19b)

wurde der Umsatz erh�ht und die Abscheidung von Palla-
diummetall verhindert. Dabei brachte wahrscheinlich der
1berschuss an Ligandenvorstufe das inaktivierte Pd wieder in
den Katalysezyklus zur7ck; erwiesenermaßen wurde bei
Zugabe von IPr·HCl (9, Tabelle 1) zu Pd/C ein aktiver Ka-
talysator erzeugt. Aus diesen Ergebnissen l&sst sich ableiten,
dass die aktive Spezies – ungeachtet des eingesetzten IPr/Pd-
Verh&ltnisses – hier jeweils ein einfach ligierter IPr-Pd-
Komplex war. Demnach ist es nicht m�glich, die chemische
Zusammensetzung und die tats&chliche Menge an aktivem
Katalysator zu beeinflussen, wenn dieser in situ erzeugt wird.
Gut m�glich ist dagegen, dass unter solchen Bedingungen
eine Reihe von Komplexen mit unterschiedlicher katalyti-
scher Aktivit&t entsteht. Daher k�nnen auch keine quantita-
tiven Studien zur Katalysatorleistung unternommen werden,
deren Ergebnisse zur sicheren Bestimmung des Reaktions-
mechanismus aber n�tig w&ren, um zu vermeiden, dass ein
großer Teil des wertvollen Edelmetalls und der Liganden-
vorstufe verschwendet wird. Diese Probleme der Katalysa-
torerzeugung in situ k�nnten durch die Verwendung von de-
finierten Pd-NHC-Komplexen umgangen werden – voraus-
gesetzt, diese Komplexe k�nnen unter den Reaktionsbedin-
gungen aktiviert werden, was oft nicht der Fall ist. Obwohl
sich die Aktivit&t eines aus IMes·HCl (11, Tabelle 1) und
[Pd2(dba)3] erzeugten Katalysators mit NHC/Pd-Verh&ltnis-
sen von 1:1[90] und 2:1 kaum unterschied,[75] war der entspre-

chende isolierte Komplex [(IMes)2Pd] (63) vollkommen in-
aktiv (Tabelle 3, Nr. 1–3).[90] F7r ItBu (64) als Ligand aber galt
das Gegenteil: [(ItBu)2Pd] (65) ergab 68% Ausbeute, der aus
ItBu·HBF4 (66) und [Pd2(dba)3] (1:1) hergestellte Katalysator

war dagegen vollst&ndig inaktiv (Tabelle 3, Nr. 4 und 5).[90]

Der noch gr�ßere Komplex [(IAd)2Pd] (67)
[91] war in der

Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung von nichtaktivierten Chlor-
arenen bei Raumtemperatur hoch aktiv, der in situ herge-
stellte Katalysator (IAd/Pd 2:1) dagegen kaum.[75] Shnliches
wurde auch f7r Palladium(II)-Pr&katalysatoren beobachtet:
[(IMes)2PdCl2] (55) war bei Heck-Mizoroki- und Suzuki-
Miyaura-Reaktionen vollkommen unreaktiv (Tabelle 4),[87]

der ungew�hnliche Pd-Komplex 56 (Schema 16), in dem ein
IMes-Ligand 7ber C4, der andere 7ber das Carbenkohlen-
stoffatom C1 koordiniert, hatte dagegen eine &hnlich hohe
Aktivit&t wie der in situ hergestellte Katalysator. Als Grund
hierf7r kommt die Labilit&t des ungew�hnlich koordinieren-
den Carbenliganden unter den Reaktionsbedingungen in
Betracht. Die Dissoziation dieses Liganden produziert
wahrscheinlich einen katalytisch aktiven, einfach ligierten
IMes-Pd-Komplex. Diese Beispiele illustrieren einen wichti-
gen Aspekt: Die Koordination von NHCs an Pd ist nicht
trivial, und die Erzeugung eines aktiven Katalysators ist f7r
katalytische Anwendungen maßgeblich.
Zusammengefasst sind zweifach ligierte homoleptische

NHC-PdII-Komplexe – wahrscheinlich wegen ihrer geringe-
ren Stabilit&t – wesentlich weniger aktiv als entsprechende
Pd0-Komplexe. Rechnungen zufolge haben NHC-Liganden
h�here Affinit&ten zu PdII als zu Pd0.[53] Die Ergebnisse in
Tabelle 4 zeigen, dass die PdII-Pr&katalysatoren wesentlich
aktiver sind, wenn ein labiler Ligand anstelle eines zweiten

Schema 18.

Schema 19.

Tabelle 3: Vergleich von (NHC)2Pd0-PrEkatalysatoren und in situ er-
zeugten Katalysatoren bei der Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung.[75, 90, 91]

Nr. NHC Pd-Katalysator Ausbeute [%]

1 IMes (2) [(IMes)2Pd] (63) 0
2 IMes·HCl (11) + [Pd2(dba)3] (1:1) 93
3 IMes·HCl (11) + [Pd2(dba)3] (2:1) 96
4 ItBu (64) [(ItBu)2Pd] (65) 68
5 ItBu·HBF4 (66) + [Pd2(dba)3] (1:1) 0
6 IAd (1) [(IAd)2Pd] (67) 96
7 IAd·HCl (18) + Pd(OAc)2 (2:1) 44

M. G. Organ et al.Aufs�tze

2832 www.angewandte.de � 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2007, 119, 2824 – 2870

http://www.angewandte.de


NHC-Liganden vorhanden ist. Palladiumkomplexe mit
chelatisierenden Liganden und Pinzettenkomplexe[20] sind
noch stabiler als ihre Gegenst7cke mit einz&hnigen Ligan-
den,[4] Allgemein erwiesen sie sich bei Kreuzkupplungen
jedoch nur als begrenzt n7tzlich, auch wenn in Einzelf&l-
len[92–94] hohe TOFs und TONs bei hohen Temperaturen be-
obachtet wurden. Da chelatisierende NHCs schwerer zu-
g&nglich sind, konzentrierte sich die Entwicklung von allge-
meinen Katalysatoren f7r die Synthese ausschließlich auf die
einz&hnigen Carbene.

3.2. Allgemeine Synthesemethoden f-r Pd-NHC-Komplexe

Die Synthese von definierten Pd-NHC-Komplexen wurde
eingehend untersucht. In diesem Abschnitt sollen die ver-
f7gbaren allgemeinen Syntheserouten kurz vorgestellt und
jeweils durch ein Beispiel illustriert werden.
Die meisten NHCs bilden mit Pd0 und auch mit PdII ent-

weder einfach oder zweifach ligierte Komplexe; h�here Ko-
ordinationszahlen werden nur selten und nur f7r die kleinsten
NHCs beobachtet.[95–98] Der Ligandenaustausch, angetrieben
durch die starke Pd-NHC-Bindung, bietet eine ausgezeich-
nete M�glichkeit, Pd-NHC-Komplexe ausgehend von PdII-
oder Pd0-Komplexen mit Alkenen,[99] Phosphanen,[91] Stick-
stoffdonorliganden[45] oder verbr7ckenden Chlorid-[37,100] oder
Acetationen herzustellen (Schema 20–25).[101] Als Carben-

quelle sind isolierte Carbene geeignet (Schema 20, 21 und 24)
oder auch Carben7bertragungsreagentien wie Silberhaloge-

nidkomplexe (Schema 22), Pentafluorbenzoladdukte (Sche-
ma 23) oder Carbendimere (Schema 25). Unter bestimmten
Bedingungen kann mit der NHC-Komplexierung auch die
Reduktion von PdII zu Pd0 einhergehen (Schema 26).[102] Eine
andere M�glichkeit ist es, eine Azoliumsalz-Vorstufe zusam-
men mit einer Base einzusetzen, um in situ den NHC-Ligand
zu bilden, der dann durch eine Pd-Spezies abgefangen wird
(Schema 16 und 27–29). Effektiv sind starke Basen wie

Tabelle 4: Vergleich von (NHC)2PdII-PrEkatalysatoren und in situ er-
zeugten Katalysatoren bei der Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung (a) und
der Heck-Mizoroki-Reaktion (b).[87]

Nr. Pd-Katalysator Ausbeute [%]
69 71

1 [(IMes)2PdCl2] (55) 0 0
2 [(IMes)PdCl2-(C4-IMes)] (56) 44 77
2 IMes·HCl (11) + Pd(OAc)2 (1:1) 76 56
3 IMes·HCl (11) + Pd(OAc)2 (2:1) 56 66

Schema 20.

Schema 21.

Schema 22.

Schema 23.

Schema 24.

Schema 25.
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KHMDS[43] oder KOtBu[103] , h&ufiger aber werden schwache
Basen wie Cs2CO3

[87] oder sogar NaOAc[44] eingesetzt. Aller-
dings ist unklar, welchemMechanismus die Carbenerzeugung
und der Carbentransfer in Gegenwart von solchen schwachen
Basen folgen. Unter dem Aspekt der Atom�konomie ist Pd-
(OAc)2 besonders attraktiv, da es als Palladiumquelle und als
Base wirkt (Schema 17 und 30);[88, 98,104,105] ein hydroxover-
br7ckter Palladiumkomplex erf7llt einen &hnlichen Zweck
(Schema 31).[106] Halogenidionen, die entweder aus dem
Azoliumsalz (Gegenion) oder aus einem Additiv stammen,
koordinieren an das Pd-Atom unter Bildung von NHC-Pal-
ladiumhalogenidkomplexen (Schema 16, 17, 28, 30 und 31).
Die an das Pd-Atom gebundenen Halogenidionen werden
durch Silber- oder Alkalimetallsalze von Ionen mit hoher
Koordinationstendenz in geeigneten L�sungsmitteln leicht
ausgetauscht. Werden hingegen Salze von schwach koordi-
nierenden Anionen wie BF4

� oder PF6
� in Acetonitril ver-

wendet, entstehen die kationischen Palladium-Acetonitril-
Komplexe, die in Form ihrer BF4- oder PF6-Salze isoliert
werden (Schema 30).[98, 104] Schließlich inserieren Pd0-Spezies
oxidativ in C-H-,[95] C-Cl-[107] und C-S-Bindungen[108]

(Schema 32–34) am Carbenkohlenstoffatom unter Bildung
von NHC-PdII-Komplexen.

Schema 26.

Schema 27.

Schema 28.

Schema 29.

Schema 30.

Schema 31.

Schema 32.

Schema 33.

Schema 34.
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3.3. Die Entwicklung von definierten, hoch aktiven, einfach
ligierten Pd-NHC-Pr+katalysatoren

Stabile, koordinativ ges&ttigte 18- oder 16-Elektronen-
komplexe werden dann gebildet, wenn die vier Koordina-
tionsstellen um das Pd-Atom (Oxidationszahl 0 bzw. +II)
besetzt werden. Den Screenings aus Abschnitt 2.3 zufolge
stellen die volumin�sen Carbene IPr (4) und SIPr (5) sowie –
etwas weniger ausgepr&gt – IMes (2) und SIMes (3) die ak-
tivsten und vielseitigsten Liganden in Pd-NHC-katalysierten
Reaktionen dar. Diese Carbene werden bevorzugt zur Sta-
bilisierung von koordinativ unges&ttigten, einfach ligierten
Pd-NHC-Spezies verwendet. Die analogen einfach ligierten
Pd-Komplexe mit volumin�sen Phosphanen weisen bei
Kreuzkupplungen eine hervorragende Aktivit&t auf.[109] Des-
halb gen7gt ein einziger volumin�ser NHC-Ligand f7r eine
hohe Katalysatoraktivit&t. Bis zu drei weitere Koordinati-
onsstellen k�nnen dann mit geeigneten abspaltbaren Ligan-
den besetzt werden. Diese Liganden bestimmen, wie leicht
der Pd-NHC-Pr&katalysator aktiviert wird, und diese Akti-
vierung ist entscheidend f7r den Erfolg der angestrebten ka-
talytischen Transformation. Letztlich entscheiden die Oxida-
tionsstufe des Palladiumzentrums und, weniger ausgepr&gt,
die abspaltbaren Liganden 7ber die Stabilit&t des Komplexes.
Die NHC-Pd0-Komplexe sind gegen7ber Sauerstoff nur

unzureichend best&ndig, lassen sich schlecht aufbewahren
und k�nnen nur durch beschwerliche Synthesen hergestellt
werden, die s&mtlich die Handhabung der feuchtigkeits- und
luftempfindlichen freien Carbene erfordern. Diese Vorgaben
schr&nken ihren Nutzen als Pr&katalysatoren ein. Die Gruppe
um Beller synthetisierte eine Reihe von einfach ligierten
IPr- und IMes-Pd0-Komplexen mit para-Chinon- (73,
107–109) oder dvds-Liganden (105, 106) durch Austausch der
Cycloocta-1,5-dien(cod)-Liganden in den kommerziell
nicht erh&ltlichen [Pd(cod)alken]-Komplexen (z.B. 72,
Schema 20).[99,110,111]

Die NHC-PdII-Komplexe sind wegen ihrer Stabilit&t ge-
gen7ber Luft, Feuchtigkeit und Erw&rmen als Pr&katalysa-
toren attraktiver, zudem k�nnen sie lange Zeit gelagert

werden. F7r einfache Palladiumsalze, zum Beispiel das
Acetat Pd(OAc)2, sind IPr-Addukte bekannt. Zur Herstel-
lung der monomeren IPr-Komplexe von Pd(OAc)2 und Pd-
(OOCCF)3 wurde das Palladiumsalz unter Ausschluss von
Wasser mit dem freien Carben 4 versetzt (z.B. 79,
Schema 24).[101,112] Bei der &hnlichen Reaktion mit [PdCl2-
(RCN)2] bildete sich dagegen ein dimeres IPr-PdCl2-Addukt

110 (Schema 35).[113] Ein weiterer Anionenaustausch mit 110
ergab 62, das hydratisierte Analogon von Komplex 79.[89,114]

Shnliche Komplexe k�nnen auch direkt aus den Imidazoli-
umsalzen aufgebaut werden, was die umst&ndliche Handha-
bung des freien Carbens vermeidet: Andrus et al. erhielten
das SIPr-PdCl2-Dimer 111 in 37% Ausbeute durch einfaches
Erw&rmen von Pd(OAc)2 und 2.5 Squivalenten SIPr·HCl
(13) in THF (Schema 36).[86] Trotz des großen 1berschusses

an NHC-Vorstufe entstand nur die einfach ligierte Pd-NHC-
Spezies. Bei dem vorgeschlagenen Komplexierungsmecha-
nismus greift zun&chst Pd(OAc)2 das 4,5-Dihydroimidazoli-
umion an. Anschließend findet ein Ligandenaustausch mit
Chlorid statt, und schließlich wird in einer 1,2-Elimination
Essigs&ure freigesetzt. Der Komplex 111 wurde nicht in der
Katalyse eingesetzt. Shnlich verlief die Synthese des unge-
w�hnlichen Komplexes 113 durch Erhitzen von 112 mit Pd-
(OAc)2 (Schema 37).

[115] H�chstwahrscheinlich greift zu-

Schema 35.

Schema 36.

Schema 37.
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n&chst die Essigs&ure, die bei der Bildung des einfach ligierten
NHC-Pd-Komplexes freigesetzt wird, das zweite Squivalent
N-Carbamoylimidazoliumsalz an und produziert N-Methyl-
imidazol und N-Acetylpyrrolidin. Die Komplexierung der
einfach ligierten NHC-Pd-Spezies durch N-Methylimidazol
schließt die ungew�hnliche Transformation ab.
Die Herstellung solcher Komplexe gelingt nicht nur mit

Imidazoliumsalzen. Durch Erhitzen von 114, Pd(OAc)2 und
NaBr in DMSO synthetisierten Huynh et al. das Benzimid-
azolyl-2-yliden-PdBr2-Dimer 115 in 93% Ausbeute (Sche-
ma 38).[116] Bei Zugabe von N- oder P-Liganden (L=CH3CN,

PPh3) wurden die monomeren Komplexe [(NHC)PdBr2(L)]
gebildet. Wo f7r das Acetonitril-Addukt eine trans-Konfigu-
ration zwischen NHC und CH3CN beobachtet wurde, war f7r
den Phosphankomplex das cis-Addukt offenbar stabiler.
Zuvor folgten schon Glorius et al. einem &hnlichen Synthe-
seweg:[83] Beim Erhitzen von IBiox6·HOTf (48) mit Pd(OAc)2
und LiCl in THF erhielten sie das entsprechende NHC-PdCl2-
Dimer in 91% Ausbeute. Die gr�ßere IBiox12-Vorstufe 51
bildete nur dann Komplexe, wenn Cs2CO3 zugegeben wurde.
Dass die Ausbeute nur 45% betrug, lag wahrscheinlich an
einer Zersetzung durch die Base. Schon zuvor hatten Herr-
mann et al. gezeigt, dass sich verbr7ckte NHC-PdI2-Dimere
(119–121) bilden, wenn die Imidazoliumsalze 116–118 mit
KOtBu, Pd(OAc)2 und NaI umgesetzt werden. Der Zusatz
von Triaryl- oder Trialkylphosphanen resultierte in einer
Reihe gemischter Komplexe [(NHC)PdI2(PR3)] (122–130)

[117]

mit trans-Konfiguration (Schema 39). Durch die einfache
modulare Synthese ist es im Prinzip m�glich, eine Bibliothek
von Katalysatoren mit maßgeschneiderten Aktivit&ten auf-
zubauen. Vor kurzem berichteten wir 7ber die [(NHC)PdCl2-
(3-ClPy)]-Komplexe 131–133, die durch Erhitzen einer Mi-
schung aus PdCl2 und 1.1 Squivalenten der Imidazoliumsalze
9–11 mit K2CO3 in 3-Chlorpyridin in ausgezeichneten Aus-

beuten gewonnen wurden (91–98%), ohne dass der Aus-
schluss von Wasser erforderlich war (Schema 40).[118] Der 3-
Chlorpyridin-1berschuss konnte durch Destillation wieder-
gewonnen werden. Sp&ter wurde diese Reaktion auf den
Kilogramm-Maßstab 7bertragen.

Große Beachtung fanden auch Komplexe mit abspaltba-
ren zweiz&hnigen Liganden. Eine h&ufige Herstellungsme-
thode f7r NHC-Palladacyclen, der sich auch Herrmann et al.
k7rzlich bedienten,[97] ist das Herausl�sen eines verbr7cken-
den Chloridliganden aus einem dimeren Palladacyclus durch
ein freies NHC (Schema 41). Sp&ter verbesserte die Gruppe

diese Methode, indem sie &hnliche Palladacyclen aus den
entsprechenden Imidazoliumsalzen durch In-situ-Carbenbil-
dung herstellte. Dies gelang mithilfe einer schwachen Base
(NaOAc) in DMSO; die st&rker basischen cyclischen Di-
aminocarbene erforderten allerdings KOtBu.[119] Nolan et al.
synthetisierten aus den isolierten Carbenen 2 und 4 Pallada-
cyclus-Pr&katalysatoren mit IMes- (139) und IPr-Liganden
(140 ; Schema 42).[120] Bedford et al. erhielten mit moderaten
Ausbeuten die Phosphit-Palladacyclen 143 und 144
(Schema 43) mit ges&ttigten NHC-Liganden; als NHC-Quelle
dienten die Pentafluorbenzol-Carbenaddukte 77 bzw. 141.[121]

Dieser Syntheseweg ist nur f7r 4,5-Dihydroimidazolium-
NHCs geeignet. Ebenfalls beschrieben wurden Palladacyclus-
Addukte mit N,N’-Diphenyl-4,5-dihydroimidazolyl-2-yliden
(z.B. 82, Schema 25 und 422, Abbildung 10).[100]

Die Gruppe um Nolan besch&ftigte sich intensiv mit der
Entwicklung von [(NHC)Pd(p-allyl)Cl]-Komplexen. Sie ver-
setzte die entsrpechenden p-Allyl-Palladiumchlorid-Dimere
bei Raumtemperatur mit freien Carbenen und erhielt in

Schema 38.

Schema 39.

Schema 40.

Schema 41.
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hohen Ausbeuten monomere Pd-NHC-Spezies
(Schema 44).[122–126] Da die Handhabung von freien Carbenen
die Menge an Pr&katalysator stark einschr&nkte, entwickelten
Nolan und Mitarbeiter eine Eintopfsynthese: Das Carben
wurde im großen Maßstab aus dem Imidazoliumsalz und
KOtBu in technischem 2-Propanol gewonnen und sofort an

[{Pd(p-allyl)Cl}2] addiert.
[122] Dieses Vorgehen erforderte

jedoch einen großer 1berschuss der Ligandenvorstufe
(1.4 Squiv. NHC·HCl gegen7ber 1 Squiv NHC, Schema 44).
Auf diese Weise wurde eine modulare Katalysator-
familie erzeugt, bei der zahlreiche N,N’-Diaryl- oder
-Dialkyl-NHCs sowie verschiedene Substituenten am Allyl-
liganden eingef7hrt werden k�nnen. Ein alternativer Weg zu
entsprechenden Komplexen mit ges&ttigten NHC-Liganden
stammt von Waymouth et al. (Schema 23).[37] [(NHC)Pd(p-
allyl)Cl]-Komplexe k�nnen auch als Ausgangsverbindungen
f7r andere Pr&katalysatoren dienen. Zum Beispiel f7hrte die
Zugabe von HCl zu 146 zur Bildung von [{(IPr)PdCl2}2]
(110).[127] Durch ein solches Verfahren synthetisierten Stahl
et al. k7rzlich siebengliedrige Carbene mit Biphenylr7ck-
grat.[128, 129] In ihrer j7ngsten Arbeit stellte die Gruppe um
Nolan den [(NHC)Pd(acac)Cl]-Komplex 158 vor (Sche-
ma 45).[130] Zun&chst wurde aus [Pd(acac)2] und isoliertem IPr

(4) eine IPr-Pd-Zwischenstufe erzeugt. Einer der beiden acac-
Liganden war an diese Zwischenstufe 7ber das C3-Atom, der
andere wie 7blich chelatisierend gebunden. Wurde dieser
Komplex mit 1 Squivalent HCl in Dioxan versetzt, entstand
158 in ausgezeichneter Gesamtausbeute. Die Synthese kann
auch etwas geradliniger ausgef7hrt werden:[131] Wegen der
inh&renten Basizit&t des acac-Liganden reagieren [Pd(acac)2]
und IPr·HCl (9, Tabelle 1) in siedendem Dioxan direkt zu
158.

4. Anwendung von Pd-NHC-Katalysatoren in
Kreuzkupplungen

Bei vielen metallkatalysierten Kreuzkupplungen wird
zwischen einem nucleophilen (eine Organometallverbindung,
ein Amin oder ein Alkohol) und einem elektrophilen Reak-
tionspartner (eine organische Halogen- oder Pseudohalo-
genverbindung) eine neue Einfachbindung geschlossen.[8]

Thermodynamisch angetrieben wird die Reaktion durch die
Bildung eines anorganischen Salzes. Eine Reihe vonMetallen
ist in der Lage, einen solchen Prozess zu katalysieren, doch
die Vielseitigkeit von Palladiumverbindungen gilt als un-
7bertroffen.[7] NHCs 7ben in den palladiumvermittelten Re-
aktionen aus folgenden Gr7nden einen positiven Einfluss
aus: 1) Wegen der stark s-elektronenschiebenden Eigen-
schaften der NHC-Liganden kann das Pd-Zentrum auch
oxidativ an solche Bindungen addieren, die normalerweise
nicht angegriffen werden, zum Beispiel in Chlorarenen[132]

Schema 42.

Schema 44. Methode A: 1=2[{Pd(p-allyl)Cl}2] , 1.1 Qquiv. NHC, THF, RT.
Methode B: 1=2[{Pd(p-allyl)Cl}2] , 1.4 Qquiv. NHC·HCl, KOtBU, iPrOH,
RT. Die NHC-Vorstufen sind in Tabelle 1 und 3 abgebildet.

Schema 45.Schema 43.
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oder Chloralkanen;[133,134] 2) wegen des Platzbedarfs der
NHCs ist ebenso wie bei sperrigen Phosphanen die reduktive
Eliminierung erleichtert;[135,136] 3) wegen der starken Pd-
NHC-Bindung und den wenigen m�glichen Zerfallswegen
bleibt das Metall, selbst wenn nur ein einziger NHC-Ligand
koordiniert ist, sicher in einem l�slichen, katalytisch aktiven
Zustand. Durch die besonderen Komplexierungseigenschaf-
ten von NHCs an Pd sind also definierte Komplexe synthe-
tisierbar, die leicht aktiviert werden k�nnen und gegen7ber in
situ hergestellten Komplexen viele Vorteile bieten. Im Ideal-
fall werden solche Pr&katalysatoren direkt aus dem jeweiligen
Imidazoliumsalz gewonnen, ohne dass die feuchtigkeits- und
luftempfindlichen Carbene isoliert werden m7ssen. Gleich-
falls sollten die Ausbeuten unabh&ngig vom Pr&parations-
maßstab hoch sein. Damit also Pd-NHC-katalysierte Kreuz-
kupplungen im akademischen und industriellen Bereich
breiten Einsatz finden, m7ssen, abgesehen von der katalyti-
schen Aktivit&t, vor allem praktische 1berlegungen wie
Verf7gbarkeit, Kosten und Anwenderfreundlichkeit in Er-
w&gung gezogen werden. Sind erst Pr&katalysatoren, die diese
Kriterien erf7llen, kommerziell erh&ltlich, ist das Ziel eines
universellen Kreuzkupplungskatalysators schon fast erreicht.

4.1. Der Katalysezyklus Pd-NHC-vermittelter Kreuzkupplungen

Bis dato gibt es nur sehr wenige mechanistische Studien
(experimentell und theoretisch) 7ber den Katalysezyklus von
Pd-NHC-vermittelten Kreuzkupplungen.[53,137] Die folgende
Diskussion gr7ndet daher auf Erfahrungen mit Reaktionen,
die von Palladium-Phosphan-Komplexen (speziell mit sper-
rigen und stark s-elektronenschiebenden Trialkylphospha-
nen) katalysiert werden. Zus&tzlich werden Vergleiche mit
der katalytischen Aktivit&t von Pd-NHC-Katalysatoren an-
gestellt, die entweder aus definierten Komplexen entstehen
oder in situ erzeugt werden. 1berdies werden Studien zu
definierten Pd-NHC-Komplexen herangezogen, die den vor-
geschlagenen Zwischenstufen im Katalysezyklus entsprechen
k�nnen.
Auch wenn man die Unsicherheiten beiseite l&sst, die mit

der In-situ-Erzeugung des Katalysators einhergehen (Ab-
schnitt 3.1), ist 7ber den Aktivierungsmechanismus des Pr&-
katalysators noch recht wenig bekannt. Selbst die Verwen-
dung von definierten Pr&katalysatoren hilft nicht viel weiter,
insbesondere wenn Reaktionen bei hohen Temperaturen
betrachtet werden. Bei 100 8C war der isolierte Komplex
[(SIPr)2Pd] (161) in der Buchwald-Hartwig-Aminierung
von Chlorarenen ein hervorragender Katalysator
(Schema 46).[138, 139] In Gegenwart von Phosphanen ist dieser
Komplex allerdings schon bei m&ßigen Temperaturen sehr
labil.[139] Daraus schlossen Caddick und Cloke et al., dass im
Aktivierungsschritt lediglich einer der NHC-Liganden disso-
ziiert. Zu dieser 1berlegung passt, dass der gemischte Kom-
plex [(SIPr)Pd{P(o-Tol)3}] (162) katalytisch genauso aktiv war
wie das homoleptische Carbenanalogon 160. Auch Palladi-
um(II)-Komplexe mit nur einem NHC-Liganden eignen sich
als Katalysatorvorstufen, gesetzt den Fall, dass die Reduktion
zu [(NHC)Pd0] leicht abl&uft. Wie leicht diese Reduktion
stattfindet, wird durch den abzuspaltenden Liganden vorge-

geben. Deshalb sollten verschiedene Pr&katalysatoren un-
terschiedlich abschneiden, was auch experimentell best&tigt
wurde: Fagnou et al. beobachteten bei einer intramolekula-
ren Arylierung mit verschiedenen einfach ligierten IPr-Pd-
Pr&katalysatoren Ausbeuten zwischen 32 und 66% (Ta-
belle 5).[89] Der Komplex 146 war zwar schon so effizient wie
der in situ hergestellte Katalysator, der hydratisierte Komplex
[(IPr)Pd(OAc)2(OH2)] (62) erwies sich aber als 7berlegen.
Andererseits wurden f7r die Komplexe [{(IPr)PdCl2}2] (110)
und [{(IPr)Pd(NQ)}2] (109) Ausbeuten unter 50% beobach-
tet. Nolan et al. untersuchten die Aktivierung von p-Al-
lyl-[123, 124] und Acetatkomplexen[112] sowie Palladacyclen mit
IPr-Liganden[124] in einer anspruchsvollen Suzuki-Miyaura-
Kupplung bei Raumtemperatur (1.1 Squiv. Arylborons&ure,
1.2 Squiv. KOtBu, iPrOH). Zus&tzlich wurde der
[(IPr)PdCl2(3-ClPy)]-Komplex 133 von uns einbezogen.[118]

Einige Punkte dieser Versuchsreihe sind erw&hnenswert:
Erstens waren bei der Kupplung von para-Chlortoluol und
Phenylborons&ure die von IPr und von IMes abgeleiteten
Pr&katalysatoren zwar gleich stark, die Kupplung der sterisch
gehinderten Substrate 2-Chlor-1,3-xylol (52) und 1-Naph-
thylborons&ure (163, Tabelle 6) gelang aber nur mit IPr glatt.
Diese Beobachtung stimmt mit Daten f7r in situ hergestellte
Katalysatoren (Tabelle 4) 7berein und impliziert, dass weni-
ger die Bildung einer aktiven Spezies als vielmehr die in-
trinsische Reaktivit&t des Liganden die gemessene Aktivit&t
widerspiegelt. Zweitens lieferten s&mtliche IPr-Pr&katalysa-
toren (mit Ausnahme von 106) bei 50 8C hervorragende
Ausbeuten; gr�ßere Unterschiede gab es nur bei Raumtem-
peratur. Unabh&ngig vom abspaltbaren Liganden ließen sich

Schema 46.

Tabelle 5: Der Einfluss des PrEkatalysators auf die Effizienz einer
intramolekularen Arylierung.[89]

Nr. IPr-Pd-Katalysator Ausbeute [%]

1 IPr·HCl (9) + Pd(OAc)2 (1:1) 55
2 [(IPr)PdCl(p-allyl)] (146) 54
3 [{(IPr)PdCl2}2] (110) 48
4 [(IPr)Pd(OAc)2(OH2)](62) 66
5 [{(IPr)Pd(NQ)}2] (109) 32
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die Katalysatoren bei h�heren Temperaturen leicht aktivie-
ren. Kupplungen bei Raumtemperatur erforderten jedoch
eine sorgf&ltige Auswahl der Pr&katalysatorstruktur. Drittens
dauerten die Kreuzkupplungen mit den p-Allylkomplexen
146, 152–154 und 156 unterschiedlich lange. Wurden Pr&ka-
talysatoren mit Substituenten an C1 der Allyleinheit einge-
setzt, so waren die Kupplungen erheblich schneller,[123] Sub-
stituenten an C2 brachten dagegen keinen Effekt.[124] Eine
derartige Beschleunigung ist nur m�glich, wenn der ge-
schwindigkeitsbestimmende Schritt der Gesamtreaktion die
Erzeugung des aktiven Katalysators ist – und bei diesem
handelte es sich jedesmal um eine einfach ligierte IPr-Pd0-
Spezies! Wir fanden in Ab-initio-Rechnungen auf dem HF/3-
21G-Niveau f7r das einfach ligierte [(IPr)Pd] schwache
Wechselwirkungen zwischen den Methyl-Wasserstoffatomen
des ortho-Isopropylsubstituenten und dem Pd-Zentrum
(Abbildung 5).[53] Shnliche schwache Pd···H-C-Wechselwir-
kungen wurden in katalytisch hoch aktiven Trialkylphos-
phankomplexen beobachtet.[140] Eine flache PEHS deutete
auf eine hoch flexible Konformation hin. Die beweglichen
Isopropylgruppen k�nnen die Umgebung desMetallzentrums
im Laufe des Katalysezyklus erheblich modifizieren. Dies
geschieht auf &hnliche Weise wie bei den von Glorius et al.
entwickelten Liganden mit flexiblem sterischem Anspruch
(Schema 15).[83]

Die Gruppe um Nolan untersuchte den Aktivierungsme-
chanismus von p-Allylpalladiumkomplexen im Detail. Ein
einfacher Austausch von Chlorid gegen tert-Butoxid am Pal-
ladiumzentrum mit anschließender reduktiver Eliminierung,
oder alternativ ein direkter SN2’-Angriff auf C1/C3 der Al-
lylgruppe, f7hrt zu einem Allyl-tert-butylether (der isoliert
werden konnte) und einer einfach ligierten Ipr-Pd-Spezies
(die als Tricyclohexylphosphan-Addukt abgefangen
wurde).[126] Eine Substitution an C3 der p-Allylgruppe ver-
mindert die Symmetrie und verl&ngert die C3-Pd-Bindung.
Insgesamt werden nucleophile Angriffe oder die reduktive

Eliminierung der Allylgruppe erleichtert. Dazu passt, dass
der p-Zimts&ure- und der p-Prenylkomplex (154 bzw. 153)
leichter aktiviert werden.[123] Der Austausch von Chlorid
gegen Isopropoxid (aus iPrOH und KOtBu) mit anschlie-
ßender b-Hydrideliminierung 7berf7hrt [(IPr)Pd(OAc)2] (79)
und den IPr-Palladacyclus 140 in ein Palladiumhydrid, das
dann eine reduktive Eliminierung zu [(IPr)Pd0] eingeht.[112,141]

F7r 140 ist bei Suzuki-Miyaura-Reaktionen auch ein alter-
nativer Aktivierungsmechanismus m�glich, der f7r Palla-
dacyclus-Phosphan-Addukte beschrieben wurde.[142] Bei
diesen Addukten findet nach einer Transmetallierung durch
die Arylborons&ure zu einem IPr-Palladacyclus-Arylkomplex
eine reduktive Eliminierung statt, die [(IPr)Pd0] ergibt.
Wir untersuchten die Aktivierung von [(IPr)PdCl2(3-

ClPy)] (133, Schema 40) bei der Alkyl-Alkyl-Negishi-Reak-
tion. Rechnungen zufolge[118] ist die Bindungsenergie zwi-
schen Pyridinligand und Pd0 geringer als zwischen Pyridin-
ligand und PdII. Aus diesem Grund dissoziiert der 3-Chlor-
pyridin-Ligand wahrscheinlich erst nach der Reduktion zur
Palladium(0)-Spezies, die durch Zugabe von 2 Squivalenten
eines Organometallreagens oder durch b-Hydrideliminierung
aus einem Hydridkomplex erfolgen kann. Die Bildung von

Tabelle 6: Der Einfluss des PrEkatalysators auf die Effizienz der Suzuki-
Miyaura-Reaktion bei Raumtemperatur mit schwierigen Substratkombi-
nationen.[112,118, 123, 124]

Nr. IPr-Pd-Katalysator Ausbeute [%][a]

bei 50 8C bei RT

1 [(IPr)PdCl(p-allyl)] (146) 92 39
2 [(IPr)PdCl(p-methallyl)] (156) 94 27
3 [(IPr)PdCl(p-crotyl)] (152) - 91[b]

4 [(IPr)PdCl(p-cinnamyl)] (154) - 94[c]

5 [(IPr)PdCl(p-prenyl)] (153) 95[c]

6 [(IPr)PdCl(Palladacyclus)] (140) 96 93
7 [(IPr)Pd(OAc)2] (79) 100[d] -
8 [(IPr)Pd(dvds)] (106) 0 0
9 [{(IPr)Pd(NQ)}2] (109) 95 42
10 [(IPr)PdCl(3-ClPy)] (133) - 85[e]

[a] 1 h. [b] 45 min. [c] 25 min. [d] 3 h bei 40 8C. [e] 2 h.

Abbildung 5. Berechnete Strukturen (HF/3–21G) von a) IPr-Pd0- und
b) IPr-PdCl2-Spezies.[53] Gepunktete Linien stellen die schwachen Wech-
selwirkungen dar, die durch AIM-Analyse ermittelt wurden. Beim Wech-
sel von Pd0 zu PdCl2 kommt es zu KonformationsEnderungen der Iso-
propylgruppen in ortho-Stellung, die im Verlauf der Katalyse wichtig
werden kSnnen. Copyright Elsevier, 2005. Wiedergabe mit Genehmi-
gung.
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n-Tetradecan nach der Zugabe eines 1berschusses an n-
Heptylzinkbromid zu 133 best&tigt den beschriebenen Akti-
vierungsmechanismus. Der Pyridinligand ist entscheidend f7r
die gesamte Katalysatorentwicklung – er stabilisiert den
Komplex 133 und dissoziiert bei der Aktivierung. Diese
Komplexklasse erhielt daher den Namen PEPPSI (Pyridine-
Enhanced Precatalyst Preparation, Stabilization and Initia-
tion). Am Beispiel des PEPPSI-IPr-Komplexes 133 konnte
zum ersten Mal die Katalysatorbildung in situ quantitativ
verfolgt werden (Abbildung 6).[118] Bei identischer Ausbeute

und Reaktionszeit betrug die TOF mit dem In-situ-Kataly-
satorsystem nur 7.5 h�1, mit 133 wurde dagegen ein Wert von
300 h�1 erzielt. Unter der Voraussetzung, dass der aktive
Katalysator in beiden F&llen der gleiche ist und dass die TOF
eine inh&rente Molek7leigenschaft ist, entstehen beim
In-situ-Verfahren nur 0.1 Mol-% aktiver Katalysator, obwohl
4 Mol-% der Vorstufe eingesetzt werden.
Gleich nach seiner Bildung tritt der einfach ligierte NHC-

Pd-Komplexes in den Katalysezyklus ein. Dieser Zyklus
umfasst wahrscheinlich drei Stufen: oxidative Addition,
Transmetallierung und reduktive Eliminierung. Am besten
untersucht ist die oxidative Addition. Einige vierfach koor-
dinierte NHC-Pd-Komplexe sind bekannt, die der vermute-
ten Zwischenstufe nach der oxidativen Addition &hneln.
Diese Komplexe mit einem s-Alkyl- (165, 166)[106, 143] oder
einem s-Arylliganden (167, 98)[106, 144,145] und einem Haloge-
nidliganden sind &ußerst stabil und darum wahrscheinlich
nicht direkt am Katalysekreislauf beteiligt. Beim Erw&rmen
eines &hnlichen Komplexes (168) mit Morpholin (170) wurde
quantitativ 171 gebildet (Schema 47), sodass 168 als Quelle
f7r einen aktiven Katalysator infrage kommt. Wird der
Komplex aber erst w&hrend der Kreuzkupplung gebildet,
dient er als Ruhezustand. Beim Erw&rmen von 168 in
[D6]Benzol dissoziierte das Carben ItBu (64) unter Bildung
der dreifach koordinierten Spezies 169.[146] Daher ist es ver-
n7nftig anzunehmen, dass im Katalysekreislauf &hnliche
Transformationen stattfinden. Der n&chste Schritt wird also

mit einer zu 169 analogen, dreifach koordinierten NHC-Pd-
Spezies beginnen. Green et al. entdeckten in detaillierten
Rechnungen zur Buchwald-Hartwig-Aminierung mit dem
ItBu-Pd-Katalysator (Abbildung 7),[137] dass der einfach li-
gierte [(ItBu)Pd0]-Komplex um 119.4 kJmol�1 weniger stabil
ist als die zweifach ligierte Spezies 65. Eine solche Barriere ist
aber bei den Temperaturen der Katalyse nicht un7berwind-
bar, sodass die Bildung kleine Mengen [(ItBu)Pd0] nicht
ausgeschlossen werden kann. Zu diesem Ergebnis passt auch,
dass [(ItBu)2Pd] (65) unter den Bedingungen einer Buchwald-
Hartwig-Aminierung m&ßig aktiv war (19%; Tabelle 3,
Schema 47).[139] Auch die Koordination eines L�sungsmittel-
molek7ls (Benzol) stabilisierte die einfach ligierte NHC-Pd-
Spezies. Die &hnliche Koordination von Chlorbenzol ergab
einen um 28 kJmol�1 g7nstigeren h2-Komplex. Ein solcher
Komplex ist der Ausgangspunkt f7r die oxidative Addition,
die zun&chst bei einer Energiebarriere von 19 kJmol�1 zu
einer T-f�rmigen Zwischenstufe mit ItBu und Cl in cis-Stel-
lung f7hrt. Diese Zwischenstufe isomerisiert exotherm
(39 kJmol�1) zu 169, in dem sich das Carbenkohlenstoffatom
und der Chloroligand in trans-Konfiguration befinden. Nach
der Anlagerung von Anilin entsteht ein vierfach koordinier-
ter Komplex, der unterschiedlich konfiguriert sein kann; am
stabilsten ist das Isomer mit Anilin und ItBu in trans-Stellung.
Nun wird das palladiumgebundene Anilin durch KOtBu de-
protoniert. Dieser Vorgang ging nicht in die Rechnung ein, da
hier die Triebkraft die Bildung von KCl und tBuOH ist. An
dieser Stelle hat sich ein neuer dreifach koordinierter, T-f�r-
miger [(NHC)Pd(Ph)(NHPh)]-Komplex gebildet. Die be-

Abbildung 6. Vergleich von IPr-Pd0-Katalysatoren, die entweder in situ
erzeugt wurden oder aus dem definierten PEPPSI-IPr-Komplex 133
stammen. a) Untersuchung der Reaktionsgeschwindigkeiten; b) TOF-
Werte und Ausbeuten nach t=1 h. FFr die aktive Spezies beim In-situ-
Experiment betrEgt die chemische Ausbeute nur schEtzungsweise
2.5%.[118]

Schema 47.
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rechnete Aktivierungsenergie f7r die folgende reduktive
Eliminierung ist mit 64 kJmol�1 viel h�her als die Aktivie-
rungsenergie f7r die oxidative Addition. Der Austausch des
dabei gebildeten h2-koordinierten Diphenylamins gegen ein
weiteres Molek7l Chlorbenzol schließt dann den Kreislauf.
Zum Vergleich ist die oxidative Addition von CH3Cl (Akti-
vierungsenergie 47.3 kJmol�1) viel ung7nstiger als die von
Chlorbenzol. Andererseits ist das Produkt dieser oxidativen
Addition, ein T-f�rmiger dreifach koordinierter Komplex,
den Rechnungen zufolge deutlich stabiler. Da das Interme-
diat nach der oxidativen Addition etwa 25 kJmol�1 energie-
reicher ist als [(ItBu)Pd0], folgern die Autoren, dass Chlor-
methan in der Gasphase nicht oxidativ addiert. In polaren
L�sungsmitteln sind Kreuzkupplungen von Alkylhaloge-
niden, auch von Alkylchloriden,[147] mit einem NHC-Pd-
Katalysator allerdings ohne Weiteres ausf7hrbar (siehe
Schema 54).
Der Platzbedarf der NHC-Liganden bestimmt, wie leicht

die reduktive Eliminierung abl&uft. Nur wenige Dialkyl- oder
Diaryl-Palladiumkomplexe konnten isoliert werden, die der
Zwischenstufe vor der reduktiven Eliminierung vergleichbar
sind.[148,149] Anhand des Komplexes 173 belegten Douthwaite
et al. , dass die reduktive Eliminierung zweier Alkylgruppen
g7nstiger ist als diejenige eines NHC-Liganden und einer
Alkylgruppe (Schema 48), die als wichtige Nebenreaktion zur
Zersetzung des Katalysators f7hrt.[143–145] Die entsprechenden
Nebenprodukte wurden durch MALDI-TOF-MS in den Re-
aktionsmischungen nachgewiesen.[89] Diese Beobachtung ist
auch f7r chirale oder immobilisierte[150] NHC-Pd-Pr&kataly-
satoren von großer Bedeutung, denn hier muss die Zerset-
zung des Katalysators unbedingt verhindert werden.

Zusammenfassend beginnt der Katalysezyklus mit der
Bildung einer einfach ligierten Pd-NHC-Spezies als aktiver
Katalysator (Abbildung 8). Der n&chste Schritt, die oxidative
Addition, wird durch den stark elektronenschiebenden NHC-
Liganden unterst7tzt. An die Transmetallierung, den am
wenigsten untersuchten Vorgang im Katalysezyklus, schließt

Schema 48.

Abbildung 7. Berechnungen von Intermediaten und JbergangszustEnden bei der Buchwald-Hartwig-Aminierung (L= ItBu). FFr die reduktive Eliminie-
rung wurde eine hShere Aktivierungsenergie AE (64 kJ mol�1) als fFr die oxidative Addition (29 kJ mol�1) ermittelt.[136]

Abbildung 8. Der vorgeschlagene Katalysezyklus von Pd-NHC-vermit-
telten Kreuzkupplungen umfasst drei Stufen: Bildung des aktiven Kata-
lysators, Stoffumsatz und Zersetzung des Katalysators (siehe Text);
rosa: Katalysatorvorstufen, rot: inaktive RuhezustEnde, blau: aktiver
Katalysator, grFn: Substrate.
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sich die reduktive Eliminierung an, die durch den Platzbedarf
des NHC-Liganden erleichtert wird.

4.2. Die Kumada-Tamao-Corriu-Reaktion

Der Hauptvorteil von Kupplungen mit Organomagnesi-
umreagentien (Kumada-Tamao-Corriu- oder KTC-Reakti-
on)[151] ist die direkte Pr&paration von Grignard-Reagentien
aus Magnesium und organischen Halogenverbindungen;
diese Reagentien dienen auch oft als Ausgangsmaterial f7r
zink-, bor- oder siliciumorganische Derivate, die in anderen
Kreuzkupplungen eingesetzt werden. Allerdings schr&nkt die
ungen7gende Substrattoleranz die Anwendbarkeit der Me-
thode ein. F7r ausreichend stabile Grignard-Reagentien hat
sich die KTC-Reaktion wegen der geringen Kosten, der
hohen Reaktivit&t und der Verwendung von ungiftigem Ma-
gnesium dennoch durchgesetzt.
Schon 1999 publizierten Nolan und Mitarbeiter die erste

KTC-Kupplung (Schema 49). Als Katalysator setzten sie
einen aus IPr·HCl (9, Tabelle 1) und [Pd2(dba)3] in THF/

Dioxan bei 80 8C in situ hergestellten Komplex ein.[152] Aryl-
chloride, -bromide und -iodide kuppelten mit nahezu quan-
titativen Ausbeuten. Zweifach ortho-substituierte Arylchlo-
ride reagierten jedoch nur mit Aryl-Grignard-Reagentien,
die keine ortho-Substituenten trugen (177, Schema 49).
Beller et al. erweiterten die KTC-Methode 2003 und 2004 auf
Aryl-[110] und Alkylhalogenide[153] (Schema 50), wobei sie

einfach ligierte NHC-Pd-Naphthochinon-Komplexe als Ka-
talysatoren verwendeten. Bei den C(sp2)-C(sp2)-KTC-Kupp-
lungen waren der IPr-Komplex 109 und der IMes-Komplex 73
gleich aktiv, bei den C(sp3)-C(sp3)-Kupplungen brachte
7berraschenderweise der IMes-Komplex die h�chsten Aus-
beuten. Die entsprechenden dvds-Komplexe 105 und 106
lieferten wesentlich geringere Ausbeuten, ebenso wie in situ
erzeugte Katalysatoren. Bemerkenswert bei diesem Protokoll
ist die Toleranz gegen7ber zahlreichen Funktionalit&ten am
Alkylchlorid, die mit Grignard-Verbindungen reagieren
k�nnten. Sogar Alkylchloride mit Verzweigungen oder
funktionellen Gruppen in a-Position gingen Kupplungen ein,
wenn auch mit geringeren Ausbeuten. Ein ausgezeichneter
Pr&katalysator f7r die KTC-Kupplung schwieriger Aryl-
Kupplungspartner wie ortho-substituierter und heterocycli-
scher Arylhalogenide oder Aryl-Grignard-Reagentien
(Schema 51) sowie f7r Eintopf-Kupplungssequenzen (Sche-
ma 52) in THF bei Raumtemperatur ist der PEPPSI-IPr-
Komplex 133 (Schema 40).[154] Bei herausfordernden Sub-
stratkombinationen erwies sich die Zugabe von LiCl oder
eine Temperaturerh�hung auf 50 oder 70 8C als effektiv. Er-
w&hnenswert sind auch die Umsetzungen eines Boc-ge-
sch7tzten Amins (187) und eines Phenols (185 ; nach Depro-
tonierung mit NaH). Der PEPPSI-IPr-Komplex 133 behielt
zudem auch bei �20 8C eine gute Kupplungseffizienz bei
(Schema 52). Weit weniger effizient waren die IEt- (132) und
IMes-Komplexe (131). Dies kann an der langsameren re-

Schema 51.

Schema 52.

Schema 49.

Schema 50.
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duktiven Eliminierung infolge der kleineren Liganden liegen,
sodass der Katalysator allm&hlich abgebaut wird.

4.3. Die Negishi-Reaktion

Die Kupplung von Organozink-, Organoaluminium- oder
Organozirconiumderivaten (Negishi-Reaktion)[155,156] geh�rt
zu den vielseitigsten Kreuzkupplungen. Ihre Aktivit&t ist
ebenso hoch wie die der Kupplung mit Organomagnesium-
verbindungen, funktionelle Gruppen werden aber besser to-
leriert, und es gibt mehr M�glichkeiten, um zu diesen Or-
ganometallreagentien zu gelangen. Deshalb ist die Negishi-
Reaktion f7r die Herstellung von komplexen, empfindlichen
Produkten erste Wahl.
Erstaunlicherweise wurden bis 2005 nur zwei Beispiele f7r

die NHC-Pd-vermittelte Negishi-Kupplung ver�ffentlicht, die
7berdies erfolglos verliefen.[100,157] Zhou und Fu gingen die
Kreuzkupplung eines prim&ren Alkylelektrophils mit einem
einfachen Alkylzinkreagens an, doch mit IMes·HCl (13) und
[Pd2(dba)3] bei 70 8C in Gegenwart st�chiometrischer
Mengen N-Methylimidazol (NMI) als Aktivator f7r die Or-
ganozinkverbindung erhielten sie nur eine geringe Ausbeu-
te.[157] Wir fanden heraus, dass IPr·HCl (9) in dieser Reaktion
erheblich besser abschneidet (Tabelle 1, Schema 6 und 18).[158]

Unter optimierten Bedingungen konnten bei Raumtempe-
ratur und ohne NMI (Schema 52) funktionalisierte Alkyl-
bromide und Alkylzinkreagentien mit hoher Ausbeute ge-
kuppelt werden. Dabei konnten Verzweigungen in b-Stellung
zur reaktiven Funktion vorliegen (198, Schema 53). Ge-

schwindigkeit und Substratbereich bei der Negishi-Reaktion
wurden durch die Verwendung des definierten PEPPSI-IPr-
Pr&katalysators 133 signifikant gesteigert. Mit dem richtigen
L�sungsmittel und Additiv (LiCl oder LiBr) f�rderte dieser
Pr&katalysator die Kreuzkupplung von Alkyl- oder Arylha-
logeniden und Arylsulfonaten mit Alkylzinkbromid oder
Arylzinkchlorid (Schema 54) bei Raumtemperatur.[147] Dabei
kuppelten Alkyltosylate und -mesylate mit hohen Ausbeuten,
die Arylanaloga erwiesen sich dagegen als unreaktiv. Die
Alkylsulfonate wandeln sich vor der oxidativen Insertion
durch eine SN2-Reaktion

[159] in Alkylhalogenide um; eine

vergleichbare Austauschreaktion ist bei Arylsulfonaten nicht
m�glich. Zudem mussten bei den Kreuzkupplungen von Al-
kylzinkhalogeniden mit allen elektrophilen Partnern Lithi-
umhalogenide als Additive zugegeben werden. Dies bedeu-
tet, dass das Alkylzinkreagens zuerst durch LiCl oder LiBr,
m�glicherweise unter Bildung eines Zinkats, aktiviert werden
muss.[160, 161] Ebenfalls sehr gut verliefen Umsetzungen mit
komplexen Substraten (Schema 55). Einige funktionalisierte

Alkane (200–204), unter anderem das chirale Keton 204 mit
Terpenseitenkette, sowie sterisch gehinderte Biaryle (206–
208) oder Heteroarene, wurden in hohen Ausbeuten herge-
stellt. Um bei schwierigen Substratkombinationen solche
hohen Ausbeuten zu erreichen, mussten der Anteil des po-
laren L�sungsmittels (THF/NMP oder DMI: 1:2 oder 1:3)
und/oder die Temperatur (auf 60 8C) erh�ht werden.

Schema 55.

Schema 53.

Schema 54.
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4.4. Die Suzuki-Miyaura-Reaktion

Am weitesten verbreitet sind heutzutage die Kreuz-
kupplungen von Organoborderivaten (Suzuki-Miyaura-Re-
aktion),[162–164] weil eine breite Auswahl von festen, luft- und
feuchtigkeitsbest&ndigen Borons&uren kommerziell erh&lt-
lich ist. Zudem sind die Beiprodukte nicht toxisch, und die
Reaktionen verlaufen glatt in verschiedenen L�sungsmitteln,
unter anderem in Alkoholen und Wasser. Substrate mit
zahlreichen funktionellen Gruppen und auch komplexe Re-
aktionspartner k�nnen umgesetzt werden. Notwendig ist
dabei, wahrscheinlich zur Aktivierung des Borderivats, die
Zugabe einer st�chiometrischen Menge an Base. Der Pr&-
katalysator, das L�sungsmittel und die verwendete Base sind
gleichermaßen entscheidend f7r eine erfolgreiche Kupplung,
insbesondere bei schwierigen Reaktionen.
Die nucleophilen Partner sind in der Suzuki-Kupplung

meistens Arylborons&uren. F7r die Kupplung von Aryliodi-
den, -bromiden und aktivierten Arylchloriden mit einfachen
Arylborons&uren wurden hohe Aktivit&ten mit vielen NHC-
Pd-Katalysatoren vermeldet.[44,48,49,92,100,107,165–172] Die Stabili-
t&t der Pd-NHC-Spezies wurde auch genutzt, um diese Ka-
talysatoren auf Polymertr&gern zu immobilisieren[173–177] oder
in ionischen Fl7ssigkeiten einzusetzen.[178, 179] Arylchloride
sind billige Handelsprodukte und somit als Substrate f7r in-
dustrielle Kreuzkupplungen interessant, obgleich sie deutlich
weniger reaktiv sind als Arylbromide und -iodide. Daher
7berrascht es nicht, dass intensiv an Katalysatoren f7r
Kreuzkupplungen von nichtaktivierten Chlorarenen ge-
forscht wird.[132] Pd-NHC-Katalysatoren, die in situ aus
Imidazoliumsalzen und g&ngigen Palladiumquellen erzeugt
wurden, erwiesen sich bei Kreuzkupplungen von einfachen
Arylchloriden und Arylborons&uren als hoch aktiv. Nolan
et al. f7hrten mit einer Reihe von N,N’-Diarylimidazolium-
salzen intensive Studien zur Suzuki-Miyaura-Kupplung von
Chlorarenen durch (Schema 5, Tabelle 1). Unter optimierten
Bedingungen – IPr·HCl (9) und [Pd(dba)2] oder IMes·HCl
(13) und Pd(OAc)2 in Dioxan mit Cs2CO3 als Base – wurden
substituierte Biphenyle bei 80 8C mit hohen Ausbeuten syn-
thetisiert (Schema 56).[75] Caddick, Cloke und Mitarbeiter
verwendeten das gleiche Katalysatorsystem – IPr·HCl (9) und
[Pd(dba)2] – in einem Zweiphasengemisch aus Toluol und
Methanol mit NaOMe als Base (Schema 56).[180] Weil zwei
L�sungsmittel sowie 10 Mol-% TBAB als Additiv verwendet
werden m7ssen, ist die Reaktion aber nur bedingt praktika-
bel, auch wenn eine Temperatur von 40 8C ausreichte. In einer
eleganten Studie verbesserten Fairlamb et al. dieses Kataly-
seprotokoll. Zun&chst stellten sie para,para’-disubstituierte
Dibenzylidenaceton(dba)-Derivate mit elektronenschieben-
den Substituenten her, die sie zu Analoga von [Pd2(dba)3]
umsetzten.[181] Somit konnte sich als aktiver Katalysator in
situ eine [(IPr)Pd(h2-dba)]-Spezies bilden; der 7ber eine der
beiden Doppelbindungen koordinierte dba-Ligand diente als
abspaltbarer Ligand. Dieser Ligand wird schw&cher koordi-
niert, weil der elektronenschiebenden Methoxygruppen die
p-R7ckbindung in Gegenwart des stark s-elektronenschie-
benden NHC-Liganden verringern. Zhang und Trudell ent-
wickelten chelatisierende IMes-Analoga mit verschiedenen
Topologien.[182] Bei Suzuki-Miyaura-Kupplungen von nicht-

aktivierten Arylchloriden war unter den Bedingungen von
Nolan das Bis(imidazolium)salz 219 am aktivsten
(Schema 56). Erst k7rzlich entdeckten Andrus et al. N-Phen-
anthryl-substituierte NHC-Vorstufen. Mit Pd(OAc)2 in THF
und KF/[18]Krone-6 als Base katalysierte der aktivste Ligand
(218, Schema 56) die Biphenylbildung bei Raumtemperatur
problemlos.[183] W&hrend die Ausbeuten bei Raumtemperatur
im Allgemeinen moderat waren, f7hrte eine Temperaturer-
h�hung auf 50 8C zu einer signifikanten Ausbeutesteigerung
bei k7rzeren Reaktionszeiten. Der Ligand 218 erwies sich in
der Synthese von mehrfach ortho-substituierten, funktionali-
sierten oder heterocyclischen Biarylen als hoch aktiv
(Schema 56 und 57). Als derzeit aktivste Liganden gelten die
von Glorius et al. entwickelten pentacyclischen Carbene. Bei
Raumtemperatur wurden mit der Spirocyclohexyl-Ligan-
denvorstufe 48 (Schema 31)[84] sterisch nicht gehinderte Bi-
aryle mit ausgezeichneten Ausbeuten hergestellt
(Schema 56). Um funktionalisierte und sterisch gehinderte
Arylchloride mit sterisch gehinderten Borons&uren zu kup-

Schema 56. Methode A: IPr·HCl (9) oder IMes·Cl (11; 2 Mol-%),
Pd(OAc)2 oder [Pd(dba)2] (1 Mol-%); 219 (2.5 Mol-%), Pd(OAc)2 (2.5
Mol-%), Cs2CO3, Dioxan, 808C. Methode B: IPr·HCl (9 ; 2 Mol-%),
NaOMe, MeOH/Toluol, TBAB (10 Mol-%), 408C. Methode C: 218 (2
Mol-%), Pd(OAc)2 (2 Mol-%), KF/[18]Krone-6, THF, 508C. Methode D:
48 (3 Mol-%), Pd(OAc)2 (3 Mol-%), CsF, THF, RT.
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peln (Schema 58), musste das Spirocyclododecyl-Analogon
bei 100–110 8C als Ligand eingesetzt werden (51,
Schema 31).[83] Wir verwendeten 7berdies die sperrigen
Adamantylsubstituenten, um aus verschiedenen Kombina-
tionen von elektronenarmen und elektronenreichen Reakti-

onspartnern para,para’-substituierte Biphenyle zu erhalten
(Abbildung 4);[74] auch Benzimidazoliumsalze mit kleineren
Substituenten waren erfolgreich.[184] Erst k7rzlich entdeckten
Glorius et al. , dass durch den Einsatz von volumin�sen Li-
ganden, in denen das NHCmit einem Pyridinring anelliert ist,
sterisch gehinderte Biaryle hergestellt werden k�nnen (Pro-
dukte 216, 231; Schema 56, bis 86% Ausbeute). Allerdings
gaben die Autoren keine detaillierte Substratevaluierung
an.[185] Definierte Pd-NHC-Pr&katalysatoren haben die
Suzuki-Miyaura-Methode vorangebracht. Der erste definier-
te NHC-Pd-Komplex, der hervorragend die Kupplung von
nichtaktivierten Arylchloriden bei Raumtemperatur in
Dioxan mit CsF als Base katalysiert, war [(IAd)2Pd] (67,
Schema 21).[91] Allerdings war die Umgebung des Palladi-
umzentrums durch das sperrige IAd-Carben festgelegt,
sodass ortho-substituierte Reaktionspartner ausgeschlossen
waren. Auch die Komplexe [(IPr)2Pd] und [(SIPr)2Pd] (161,
Schema 46) von Caddick, Cloke und Mitarbeitern waren in

Toluol/Methanol mit NaOMe als Base bei 40 8C effektiv.
H�here Ausbeuten und viel schnellere Kupplungen gelangen
aber mit Imidazoliumsalzen und [Pd(dba)2], was wiederum
die Bedeutung der vorherigen Aktivierung des Pr&katalysa-
tors unterstreicht.[138] Shi und Qian erhielten bei der Kupp-
lung von Chlorbenzol und Phenylborons&ure mit dem PdI2-
Komplex eines chiralen Benzimidazolyl-2-yliden-Liganden
(431, Schema 81) bei hohen Temperaturen nur moderate
Ausbeuten; Brom- und Iodarene kuppelten erwartungsge-
m&ß viel leichter.[186] Ein NHC-ligierter Palladacyclus (82,
Schema 25) zeigte bei der Kupplung von Chlorbenzol und
Phenylborons&ure eine TON von 185 (mit 0.0014 Mol-%
Katalysator) und lieferte eine Ausbeute von 25%.[100] Derzeit
erreichen einfach ligierte PdII-Komplexe mit abspaltbaren
Liganden die h�chste Aktivit&t und das beste Substratspek-
trum. Der gemischte Komplex [(IPhEt)PdI2(PCy3)] (128,
Schema 39) von Herrmann et al. brachte hohe Ausbeuten bei
der Kreuzkupplung von Chlorbenzol und einfachen Boron-
s&uren in Xylol bei 130 8C mit K2CO3 als Base.

[117] Zur Syn-
these einiger sterisch gehinderter Biaryle und Heterobiaryle
(Schema 59) verwendeten Nolan und Mitarbeiter die Pr&ka-
talysatoren 79 (Schema 24), 140 (Schema 42), 146 und 154
(Schema 44);[101, 112,123,141,187,188] auch Vinylborons&uren zeigten
hohe Umwandlungsgeschwindigkeiten. Dabei sollte ange-
merkt werden, dass die Umwandlungen mit [(IMes)Pd-
(OAc)2] (dem Analogon von 79) ebenfalls hervorragende
Ergebnisse brachten, wenn keine mehrfach ortho-substitu-
ierten Biphenyle als Produkte gebildet werden sollten.[112]

Der aktivste Katalysators 154 (0.05 Mol-%) ergab binnen
15 h Ausbeuten 7ber 90%.[187] Weil technisches 2-Propanol
als billiges L�sungsmittel und weniger als 1.05 Squivalente
Borons&ure bei Raumtemperatur verwendet werden k�nnen,

Schema 57.

Schema 58.

Schema 59. IPr-Pd-Katalysator: 79, 140, 146 oder 154. Methode A:
KOtBu oder Na, iPrOH, RT. Methode B: NaOtBu, Dioxan, 60 8C.
[a] [(IMes)Pd(OAc)2]. [b] Umgekehrtes Substratpaar. [c] 45 8C. [d] 0.05
Mol-% 154.
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bietet dieses Protokoll erhebliche Vorteile. Erwartungsgem&ß
gingen Arylbromide und -triflate ebenfalls problemlos
Kreuzkupplungen ein. Auch der PEPPSI-IPr-Komplex 133
(Schema 40) zeigte unter diesen Bedingungen eine ausge-
zeichnete Aktivit&t (Schema 60).[118] Allerdings musste die

feuchtigkeitsempfindliche Base Kalium-tert-butoxid verwen-
det werden, was die Auswahl an kompatiblen funktionellen
Gruppen einschr&nkt. Daher entwickelten wir eine alterna-
tive Methode, die auf 133 als Pr&katalysator setzt. Bei dieser
Methode gen7gt schon eine milde Base, die mit empfindli-
chen Substraten vertr&glich ist (Schema 60). Polyheteroarene,
hoch funktionalisierte und sterisch gehinderte Biaryle waren
s&mtlich in ausgezeichneten Ausbeuten zug&nglich. Außer-
dem konnten auch sehr gut Trifluoroborate eingesetzt
werden, wenn als Base K2CO3 in Methanol verwendet wurde
(Schema 60).
Andrus und Mitarbeiter weiteten die NHC-Pd-Methodik

auf Kupplungen mit weniger bekannten Reaktionspartnern
aus (Schema 61). Vinylhalogenide und -triflate[183] sowie
Aryldiazoniumsalze[189] wurden mit Arylborons&uren gekup-
pelt, wobei als Katalysator Pd(OAc)2 in Verbindung mit einer
volumin�sen Ligandenvorstufe, dem Imidazoliumsalz 218mit
Phenanthrylsubstituenten (Schema 56) oder auch SiPr·HCl
(13, Tabelle 1) eingesetzt wurde. Kupplungen von elektro-

nenreichen Diazoniumsalzen mit Arylborons&uren bei 50 8C
in Methanol wurden auch durch [{(IMes)Pd(NQ)}2] vermit-
telt (73, Schema 20);[99] die Reaktion brachte eine hervorra-
gende Chemoselektivit&t f7r Bromarene. Erfolgreich verlief
auch die Kreuzkupplung von Arensulfonylchloriden, wobei
ein aus IMes·HCl (11, Tabelle 1) und [Pd2(dba)3] hergestellter
Katalysator verwendet wurde.[190] Dabei konnte wie in den
vorigen F&llen das Sulfonylchlorid selektiv 7ber einen Chlor-
oder Brom-, nicht aber 7ber einen Iodsubstituenten aktiviert
werden.
Die Kupplung von Borons&ureestern hatte bislang nur die

Gruppe um Andrus beschrieben (Schema 62). In Gegenwart
von Pd(OAc)2 und der Ligandenvorstufe 218 (Schema 56)
kuppelten zahlreiche desaktivierte, sterisch gehinderte Aryl-
chloride und ein Phenylborons&ure-Pinacolester.[183] Ein
Komplex aus SIPr·HCl (13) und Pd(OAc)2 (1:1) katalysierte
die Borylierung von Aryldiazoniumsalzen mit Bis(pinacola-
to)boran bei Raumtemperatur in THF mit hoher Ausbeute,
ohne dass eine Base zugegeben werden musste. Als eigent-
licher Katalysator wurde hier [{(SIPr)PdCl2}2] (111, Sche-
ma 36) genannt.[86] Mit diesem SIPr/Pd(OAc)2-Protokoll
gelang Andrus et al. auch eine chemoselektive Kreuzkupp-
lung von Aryldiazoniumsalzen in Gegenwart eines Alkyl-
bromids. Reaktionspartner waren hier Alkylcatechol-[189] und
Pinacolborane[191] (Schema 62). Besonders erw&hnenswert ist
der Einsatz von Cyclohexylpinacolboran, dem bislang einzi-
gen sekund&ren Alkylnucleophil in einer Kreuzkupplung mit
einem NHC-Pd-Katalysator (Produkt 259, Schema 62).[191]

Auch die Kupplungen von Methyloroxin mit Aryl- und Vi-
nylchloriden (Schema 62) wurden durch die Kombination von
Ligand 218 (Schema 56) und Pd(OAc)2 vermittelt.

[183] F7rst-

Schema 61. Methode A: 218 (4 Mol-%), Pd(OAc)2 (2 Mol-%), KF/
[18]Krone-6, THF. Methode B: 13 (2 Mol-%), Pd(OAc)2 (2 Mol-%),
THF, 0 8C oder RT. Methode C: 73 (1 Mol-%), MeOH, 50 8C. Metho-
de D: 11 (6 Mol-%), [Pd2(dba)3] (1.5 Mol-%), Na2CO3, THF, RFckfluss.

Schema 60. Methode A: KOtBu, iPrOH, RT. Methode B: K2CO3,
Dioxan, 60 8C. Methode C: K2CO3, Methanol, 60 8C. Method D: KOH,
Dioxan, RT.
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ner et al. berichteten, dass NHC-Pd-Katalysatoren auch ef-
fektiv Kupplungen von B-Alkyl- (einschließlich Allyl- und
Cyclopropyl-) undB-Vinyl-B-methoxy-9-BBN-Addukten mit
zahlreichen Arylchloriden f�rdern (Schema 63);[192] als beste
Ligandenvorstufe erwies sich dabei IPr·HCl (9, Tabelle 1).

Weniger erfolgreich als bei den entsprechenden Arylver-
bindungen verlief die Aktivierung von Alkylhalogeniden.
Nolan et al. nutzten [(IMes)Pd(OAc)2], um mit KOtBu in
technischem 2-Propanol bei Raumtemperatur aktivierte
Benzylhalogenide mit Phenylborons&ure zu kuppeln.[112] Im
Allgemeinen gen7gten schon kurze Reaktionszeiten f7r her-
vorragende Ausbeuten. Auch die Ligandenvorstufe 218
(Schema 56) zeigte bei der Kupplung von Benzylchlorid eine
ausgezeichnete Aktivit&t.[183] Benzylsulfonylchlorid wurde
auch mit 3-Nitroborons&ure gekuppelt, wobei ein Katalysator
aus IMes·HCl(11, Tabelle 1) und [Pd2(dba)3] eine Ausbeute
von 52% ergab.[190] Versuche von Bedford et al. , 2-Phenyl-
ethylbromid mit Phenylborons&ure in Gegenwart der IMes-
oder IPr-Palladacyclen 143 bzw. 144 (Schema 43) zu kuppeln,
schlugen fehl.[193] Auch bei Suzuki-Miyaura-Biarylkupplun-
gen schnitten diese Palladacyclen schlecht ab: Zwar er-
brachten Arylbromide gute Ausbeuten, doch mit Arylchlo-

riden wurden maximal 10% erreicht.[121] K7rzlich beschrie-
ben Caddick, Cloke et al. Alkyl-Alkyl- und Alkyl-Vinyl-
Kreuzkupplungen mit 4 Mol-% eines in situ erzeugten IPr-
Pd-Katalysators. Hierbei wurden B-Alkyl- oder B-Vinyl-9-
BBN-Derivate mit KOtBu und 4 Mol-% des Additivs AgOTf
aktiviert (Schema 64).[180] Obwohl dabei nur geringe bis mo-

derate Ausbeuten erzielt wurden, war diese Arbeit bahnbre-
chend f7r erfolgreiche Alkyl-Alkyl-Suzuki-Miyaura-Kreuz-
kupplungen. Wir beschrieben zwar schon eine schnelle und
quantitative C(sp3)-C(sp3)-Kreuzkupplung mit Tri-n-butyl-
boran und dem PEPPSI-IPr 133 (Schema 40) als Katalysa-
tor,[118] die Entwicklung einer synthesetauglichen Pd-NHC-
katalysierten Alkyl-Alkyl-Suzuki-Miyaura-Methode steht
aber noch aus.

4.5. Kupplungen von Organosilicium- und Organozinnderivaten

Die Kreuzkupplung mit zinnorganischen Reagentien
(Stille-Reaktion) wurde fr7her neben der Suzuki-Miyaura-
Reaktion am h&ufigsten angewendet,[194, 195] doch wegen der
Giftigkeit der Organozinnverbindungen und ihrer schwieri-
gen Abtrennung von den Produkten werden heutzutage um-
weltfreundlichere Verfahren bevorzugt. Silicium ist wie Zinn
ein Element der Gruppe 14, dennoch unterscheiden sich die
jeweiligen Reaktionsprotokolle[196] grundlegend: Zur Trans-
metallierung von Si auf Pd muss eine hypervalente, f7nffach
koordinierte Siliciumverbindung vorliegen, w&hrend Tetra-
alkylzinnverbindungen f7r diesen Schritt ausreichen. F7r in-
dustrielle Verfahren sind die billigen, ungiftigen und stabilen
Siliciumreagentien klar vorzuziehen.
Als Erste untersuchten Herrmann et al. die Stille-Kupp-

lung von Arylbromiden und Arylstannanen. Bei der Kreuz-
kupplung von para-Bromacetophenon und Phenyltri-n-bu-
tylstannan ohne Base oder Aktivator zeigte der Katalysator
[(IPhEt)PdI2(PPh3)] (122, Schema 39) die h�chste Aktivit&t
(100% Ausbeute), anders als bei der entsprechenden Suzuki-
Miyaura-Kupplung. Dieses System war f7r die Kupplung von
Arylchloriden aber nicht geeignet.[117, 197]

Die Aktivierung des Organozinnreagens f7r die Trans-
metallierung erfolgt durch Zugabe von Fluoridsalzen, mit
denen sich ein Anion mit hypervalentem Zinnzentrum bildet.
So lassen sich Phenyl- oder Vinyltrialkylstannane bei der
Zugabe von 2 Squivalenten TBAF problemlos mit nichtak-
tivierten Arylchloriden oder -bromiden kuppeln (bei 100 bzw.
80 8C, Schema 65). Unerwartet zeigten IPr·HCl (9) und
IAd·HCl (18, Tabelle 1) die gleiche Aktivit&t.[198] Unter &hn-

Schema 62. Methode A: 218 (4 Mol-%), Pd(OAc)2 (2 Mol-%), KF/
[18]Krone-6, THF/H2O, 50 8C. Methode B: 13 (2 Mol-%), Pd(OAc)2

(2 Mol-%), THF, RT. Methode C: 13 (2 Mol-%), Pd(OAc)2 (2 Mol-%),
CsF, THF, 50 8C.

Schema 63.

Schema 64.
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lichen Bedingungen gingen Phenyl- und Vinyltrimethoxysi-
lane schon bei 60 8C Kreuzkupplungen ein, wobei ein großer
1berschuss an Siliciumreagens (2–3 Squiv.) vorhanden sein
musste.[199] Zus&tzlich verweist Schema 19 auf eine IPr-Pd-
vermittelte Stille-Kupplung in Gegenwart von CsF.[89]

4.6. Kreuzkupplungen mit Alkinen und die Sonogashira-Reaktion

Bei der Kupplung von terminalen Acetylenen wird durch
verschiedene Transformationen ein sp-hybridisiertes Koh-
lenstoffnucleophil erzeugt.[200,201] Das wichtigste Reaktions-
protokoll nutzt Kupfersalze als Cokatalysatoren, meistens in
Gegenwart von Aminbasen (Sonogashira-Reaktion).[201] Die
erste Sonogashira-Reaktion mit einem Pd-NHC-Katalysator
wurde von Caddick, Cloke et al. beschrieben (Schema 66):
Bei der Kupplung eines Alkens mit Brom- und Iodsubstitu-
enten sowie einer Estergruppe in Gegenwart des Katalysators
[(ItBu)2Pd] (65, Schema 26) wirkte erwartungsgem&ß Iodid
als Abgangsgruppe (Produkt 276, Schema 66).[102] Batey et al.
setzten als Katalysator 1 Mol-% des PdI2-Komplexes 113
(Schema 37) mit einem N-Acyl-N’-alkyl-NHC- und einem N-
Methylimidazol-Liganden ein. Mit PPh3 als Coliganden und
2 Mol-% CuI gelangen ihnen die Sonogashira-Reaktionen
einfacher Brom- und Iodarene mit terminalen Acetylenen
(Schema 66).[115] Andrus et al. gingen &hnlich vor: Sie stellten
aus einem volumin�sen Imidazoliumsalz (218, Schema 56)
und [PdCl2(PPh3)2] einen Komplex her, der die Kupplung von
Iod- und Bromarenen und -alkenen mit terminalen Acetyle-
nen katalysierte (Schema 66).[202] Unerwartet zeigte SIPr·HCl
(13, Tabelle 1) nur moderate Aktivit&t. Kupferfreie Alkin-
kupplungen wurden auch von Herrmann et al.[105] (mit 1 Mol-
% 92) und von Cavell et al. beschrieben (mit 0.1 Mol-% 280,
Schema 66).[94]

Fu et al. berichteten 7ber die Sonogashira-Kupplung von
terminalen Acetylenen mit Alkylbromiden und -iodiden
(Schema 67) als mildere Alternative zur direkten, nichtkata-

lysierten Substitution.[78] Zahlreiche funktionelle Gruppen
waren kompatibel, darunter auch Alkylchloride. Hier war
IAd·HCl (18, Tabelle 1) der beste Ligand (Schema 29 und 67;
Tabelle 1), doch auch IPr·HCl (9) zeigte eine hohe Aktivit&t.
Diese Reaktion war die erste Kupplung von einfachen Al-
kylhalogeniden mithilfe eines Pd-NHC-Katalysators. Sp&tere
Versuche, diese Methode in der Totalsynthese des Polyin-
Naturstoffs Callyberin B anzuwenden, schlugen allerdings
fehl.[203] Erst k7rzlich belegten Glorius et al., dass die IBiox-
NHC-Liganden 46–51 ebenfalls die Sonogashira-Kreuz-
kupplung von Alkylhalogeniden katalysieren (55–62%).[204]

Die von Fu et al. bevorzugte Ligandenvorstufe IAd·HCl (18)
brachte hier jedoch nur moderate Ausbeuten (41%). Der
beste Katalysator war der zuvor gebildete Komplex
[{(IBiox7)PdCl2}2] (Schema 67). Diese Arbeit ist besonders

Schema 65.

Schema 66. Methode A: 92 (1 Mol-%), Et3N, 908C. Methode B: 113
(1 Mol-%), PPh3 (2 Mol-%), CuI (2 Mol-%), DMF; fFr ArI: Et3N, RT;
fFr ArBr: Cs2CO3, 808C. Methode C: 218 (3 Mol-%), [PdCl2(PPh3)2]
(3 Mol-%), KOtBu/[18]Krone-6, THF; fFr ArI: RT; fFr ArBr: 658C. Me-
thode D: 65 (1 Mol-%), CuI (0.2 Qquiv.), iPr2NEt, DMF, RT. Metho-
de E: 280 (0.1 Mol-%), Et3N, 908C.

Schema 67. Methode A: 18 (10 Mol-%), [{Pd(p-allyl)Cl}2] (2.5 Mol-%),
CuI (7.5 Mol-%), Cs2CO3, DMF/Et2O, 458C. Methode B:
[{(IBiox7)PdCl2}2]

[c] (4 Mol-%), CuI (8 Mol-%), Cs2CO3, DMF/DME,
608C. [a] 1,2-Diaminocyclohexan (20 Mol-%) als Additiv. [b] 1,2-Diami-
nocyclohexan (8 Mol-%) als Additiv. [c] Die Struktur von IBiox7 ist Ta-
belle 2 zu entnehmen.
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erw&hnenswert wegen der erfolgreichen Kupplung von se-
kund&ren Alkylhalogeniden (zum ersten Mal mit einem Pd-
NHC-Katalysator), der ausgezeichneten Chemoselektivit&t
und der Vertr&glichkeit mit funktionellen Gruppen. Prim&re
und sekund&re Bromide, die Chlorsubstituenten, Ester- und
sogar Epoxidgruppen enthielten, konnten mit 7ber 57%
Ausbeute gekuppelt werden. Bei der Umsetzung eines chi-
ralen sekund&ren Bromids erfolgte allerdings eine vollst&ndig
Racemisierung.
Auch metallorganische Alkinderivate der Hauptgrup-

penelemente k�nnen mithilfe von Pd-NHC-Katalysatoren
gekuppelt werden. Bei einer Suzuki-Miyaura-Reaktion von
nichtaktivierten Chlorarenen (die unter den 7blichen Sono-
gashira-Bedingungen nicht reagieren) setzten F7rstner et al.
B-Phenylethinyl-B-methoxy-9-BBN als Nucleophil in Ge-
genwart von IPr·HCl (9, Tabelle 1) und Pd(OAc)2 als Kata-
lysator ein. Nach der Reaktion in siedendem THF wurden die
Produkte 4’-Methoxycarbonyl- und 3’,5’-Dimethoxydiphe-
nylacetylen mit 82 bzw. 85% Ausbeute erhalten.[192] Der
Komplex 102 (Schema 33) mit einem Phosphan- und einem
cyclischen Diaminocarbenliganden katalysierte ebenfalls die
Reaktion von para-Bromacetophenon und B-(2-Propin-1-yl)-
B-methoxy-9-BBN mit 82% Ausbeute.[107] Sp&ter ver�ffent-
lichten Colobert et al. Untersuchungen mit den atom�kono-
mischeren Alkinyltrimethylboraten (aus Lithiumacetylid und
Trimethylboran) in Dioxan/DME (1:1) unter R7ckfluss; der
Katalysator bildete sich in situ aus 3 Mol-% [Pd2(dba)3] und
6 Mol-% SiPr·HCl (13) in Gegenwart von CsF. Unter diesen
Bedingungen konnte n-Octin mit desaktivierten (2-Chlor-
anisol, 65%) und Heteroarylchloriden (2-Chlorpyridin, 70%)
gekuppelt werden.[205] Nolan et al. untersuchten die Kupplung
von Trimethylsilylalkinen mit desaktivierten Bromarenen
sowie Chlorbenzol (Schema 23 und 68); der Katalysator
entstand in situ aus IMes·HCl (11, Tabelle 1) und Pd-
(OAc)2.

[77] Auch wenn die Reaktion ohne Kupferadditive gut
voranging, erleichterte die Zugabe von CuI den Prozess.

4.7. Arylierung von Enolaten

Unter den Kreuzkupplungen ist die Arylierung von
Enolaten[206] in mehreren Aspekten außergew�hnlich. Es ist
allgemein bekannt, dass Enolate zwar leicht alkyliert werden
k�nnen, die Arylierung mit einfachen, nichtaktivierten
Arylhalogeniden ohne Zusatz einer 1bergangsmetallverbin-
dung aber nicht m�glich ist. Die einzige Methode, um mit
einfachen Arylhalogeniden n7tzliche a-arylierte Ketone,

Ester, Nitrile und Amide zu erhalten, ist die palladiumkata-
lysierte Arylierung von Enolaten. Mit geeigneten Reak-
tionspartnern l&sst sich sogar ein neues terti&res oder quar-
t&res Stereozentrum einf7hren. Diese wichtige Transforma-
tion er�ffnet neue M�glichkeiten f7r die asymmetrische Ka-
talyse.
Nolan und Mitarbeiter zeigten, dass definierte, einfach

ligierte IPr-Pd-Komplexe in Kombination mit NaOtBu als
Base effiziente Katalysatoren f7r die Arylierung nichtakti-
vierter Arylchloride, -bromide, -iodide und -triflate darstellen
(Schema 69).[120, 130,141,207,208] Die p-Allyl-Palladiumchlorid-

Komplexe von IPr (166), SIPr (147), IMes (145), IAd (149)
und ItBu (148, Schema 44) erbrachten bei der Arylierung von
Propiophenon mit Chlorbenzol bei 79 8C zwar s&mtlich 7ber
90% Umsatz, dennoch gelten weiterhin die Komplexe mit
IPr- oder SIPr-Liganden als die besten Pr&katalysatoren.[208]

Das Aren konnte f7r diese Reaktion viele funktionelle
Gruppen tragen (jedoch keine Nitril- und Aldehydgrup-
pen),[207] und sogar sterisch gehinderte oder heterocyclische
Substrate ergaben moderate bis hohe Ausbeuten. Als Kupp-
lungspartner dienten Aryl-Aryl-, Dialkyl- oder cyclische
Ketone. Um eine Mehrfacharylierung zu unterdr7cken,
musste die Menge an Keton und Base streng eingehalten
werden, doch 1.1 Squiv. Keton und Base lieferten normaler-
weise einfach arylierte Produkte in hoher Ausbeute. Die
Reaktion wurde auch unter Mikrowellenbestrahlung ausge-
f7hrt.[141] Substituenten in a-Position zur Carbonylgruppe
hatten meistens einen abtr&glichen Effekt; entsprechend
wurde in unsymmetrischen Ketonen bevorzugt das sterisch
weniger gehinderte Kohlenstoffatom aryliert. Beispielsweise
ergab die Kupplung von 2-Butanon mit Chlorbenzol ein 4:1-
Verh&ltnis von Methyl- zu Methylenarylierung (10:1 unter

Schema 68.

Schema 69. IPr-Pd-Katalysator: 79, 140, 146 oder 158.
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Mikrowellenbedingungen).[141] Gegenw&rtig k�nnen mit
dieser Methode jedoch noch keine quart&ren Kohlenstoff-
stereozentren in a-Position aufgebaut werden. Hartwig und
Mitarbeiter untersuchten die Arylierung von Ester- oder
Amidenolaten (Schema 70) mit verschiedenen Arylbromiden

und Chlorbenzol. Die Katalysatoren daf7r wurden in situ aus
SIPr·HCl (13, Tabelle 1) und [Pd2(dba)3] erzeugt.

[209] W&h-
rend tert-Butylacetat und Propionat glatt mit einer Reihe von
Arylbromiden reagierten, ergab Methylisobutyrat nur
schlechte Ausbeuten. Mit IPr·HCl (9) und SIPr·HCl (13, Ta-
belle 1) verlief die intramolekulare Arylierung des 2-Brom-
N-methylanilids von Isobutters&ure zu 303 dagegen quanti-
tativ.[210] Wo Amide noch 5 Mol-% Katalysator erforderten,
reichten f7r Ester 0.5–2 Mol-%. Die Arylierung von Nitrilen
wurde bislang nur anhand von Malononitril untersucht. Mit
NaH als Base wurden in Pyridin einige Arylchloride und
-bromide in ausgezeichneten Ausbeuten zu den ent-
sprechenden 2-Arylmalononitrilen umgesetzt (siehe z.B.
Schema 26).[79]

Die bislang einzige enantioselektive Arylierung von
Enolaten ist eine Oxindol-Cyclisierung. Aus k&uflichem (S)-
Valinol, (S)-Phenylalaninol und (S)-tert-Leucinol stellten
Glorius et al. die C2-symmetrischen tricyclischen Imidazoli-
umsalze 312–314 her (Schema 71).[70] Die aus diesen Salzen
und Pd(OAc)2 oder [Pd2(dba)3] (10 Mol-%) in situ erzeugten
Katalysatoren vermittelten bei 20–50 8C die Cyclisierung
eines Oxindols, die mit ausgezeichneter Ausbeute, wenn-
gleich mit niedriger Enantioselektivit&t (< 43% ee), das
Produkt 309 ergab (Schema 71). Interessanterweise war der
aus 313 hergestellte [(NHC)2PdI2]-Komplex (10 Mol-%)
ebenfalls aktiv, auch wenn wesentlich h�here Temperaturen
und l&ngere Reaktionszeiten notwendig waren. Hartwig et al.
synthetisierten die beiden 4,5-Dihydroimidazoliumsalze 315

und 316 mit volumin�sen, chiralen Terpenresten an den
Stickstoffatomen (Schema 71),[210] die 71% ee (315) bzw. 76%
ee (316) ergaben. Erw&hnenswert ist, dass die Aktivit&t dieser
Katalysatoren ausreichte, um die Reaktionen unterhalb
Raumtemperatur ablaufen zu lassen, wobei auch die h�chsten
Enantioselektivit&ten erzielt wurden. Dagegen lieferte das
chirale SIMes-Analogon 317 (Schema 71) nur m&ßige ee-
Werte. Erst k7rzlich wurde in einer &hnlichen Reaktion mit
10 Mol-% Pd(OAc)2 die 1,3-Di(1-adamantylmethyl)-substi-
tuierte Ligandenvorstufe 318 getestet (Schema 71), bei im-
merhin 67% ee war die Ausbeute aber sehr niedrig (14%).
Mit der milderen Base LiOtBu anstelle von NaOtBu war die
Ausbeute betr&chtlich h�her, ohne dass der ee-Wert signifi-
kant abnahm.[211] Unabh&ngig von uns stellten Togni und
Mitarbeiter (NHC)PdI2-Pyridinkomplexe mit chiralen N-
Ferrocenyl-NHCs her.[212] Das Produkt 309 wurde mit diesen
Katalysatoren in guter Ausbeute erhalten (70%), der ee-Wert
betrug jedoch nur 9%. In einem &hnlichen Beispiel beob-
achteten Douthwaite et al. mit Komplex 76 f7r 309 90%
Ausbeute bei nur 11% ee (Schema 22).[45]

4.8. Die Buchwald-Hartwig-Aminierung und +hnliche
C-N-Kupplungen

Die palladiumkatalysierte Kreuzkupplung kann auch auf
die Kn7pfung von Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen aus-
geweitet werden. Am wichtigsten ist dabei die Buchwald-
Hartwig-Aminierung,[213] eine Synthesemethode f7r Aryl-
amine, bei der Arylchloride und prim&re oder sekund&re
Amine, Amide, Sulfonamide, Imine (mit N-H-Bindungen)
und Heterocyclen sowie, was k7rzlich erst herausgefunden
wurde, Ammoniak gekuppelt werden.[214] Die Industrie

Schema 70. Bedingungen: Z=NR2: NaOtBu, Dioxan, 50 8C. Z=OR:
LiHDMS (R1=H), Toluol, RT.

Schema 71.
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schenkte dieser Reaktion große Beachtung,[215] da sie viel-
seitig und atom�konomisch ist und n7tzliche Produkte liefert.
Der Stellenwert der Buchwald-Hartwig-Aminierung l&sst sich
daran ablesen, dass sie die einzige Pd-NHC-katalysierte
Kreuzkupplung ist, deren Katalysezyklus sorgf&ltig theore-
tisch untersucht[137] – und experimentell untermauert[144,146] –
wurde (Abschnitt 4.1, Abbildung 7).
NHC-Pd-Komplexe, die in situ aus Imidazoliumsalzen

und g&ngigen Palladiumquellen gebildet werden, sind effek-
tive Katalysatoren in der Buchwald-Hartwig-Aminierung. In
einem Hochdurchsatztest beobachteten Hartwig und Stauffer
das L�schen der N-Dansylpiperazin-Fluoreszenz bei der
Bildung des Kreuzkupplungsprodukts. Der Azofarbstoff, der
die Fluoreszenz l�scht, war dabei am Arylchlorid-Kupp-
lungspartner verankert. Mithilfe dieser schnellen quantitati-
ven Analyse identifizierten Hartwig et al. eine Reihe hoch
aktiver Phosphane und NHC-Liganden:[216] Die Imidazoli-
umsalze 9, 11, 13 (Tabelle 1), 330 und 331 (Schema 72) waren
f7r diese Reaktion ausgezeichnet geeignet. Die Gruppen von
Hartwig,[206, 217] Nolan,[57, 218] Caddick und Cloke,[219] Trudell[220]

und Beller[110] haben dieses In-situ-Protokoll zur Arylami-
nierung angewendet (Schema 72). Normalerweise wurden
KOtBu oder NaOtBu in DME oder Dioxan zwischen
Raumtemperatur und 100 8C verwendet. Die Reaktionen
verliefen gut mit Arylhalogeniden und aromatischen oder
aliphatischen Aminen sowie Heterocyclen mit N-H-Gruppen.
Problematisch waren allerdings die prim&ren Alkylamine,
denn diese ben�tigten h�here Temperaturen und gr�ßere
Katalysatormengen sowie einen 1berschuss an Amin
(4 Squiv.), um die ungewollte doppelte Arylierung zur7ck-
zudr&ngen. Stellvertretend f7r schwierige Substrate setzten
Trudell et al.[220] 7-Azabicyclo[2.2.1]heptan in Aminierungen
mit Aryl- und Heteroarylchloriden, -bromiden und -iodiden
um (Schema 72); als Katalysator verwendeten sie den
Bis(imidazolium)-Liganden 332. Weigand et al. entwickelten
die bisher einzige Aminierung mit einem Palladium-Imid-
azoliumsalz-Katalysator aus IPr·HCl (9, Tabelle 1) oder
SIPr·HBF4 (330, 30 Mol-%; Schema 72) und [Pd2(dba)3] (10
Mol-%) auf einem festen Tr&ger. Die Ausbeuten waren mo-
derat (58–63%), ebenso wie der Reinheitsgrad (87–89%).[221]

Mit definierten Palladiumkatalysatoren, aber unter ganz
&hnlichen Bedingungen wie bei dem oben beschriebenen In-
situ-Protokoll konnte die NHC-Pd-katalysierte Buchwald-
Hartwig-Aminierung um Einiges verbessert werden. Cad-
dick, Cloke und Mitarbeiter zeigten, dass homoleptische
[(NHC)2Pd]-Komplexe (161 und 162, Schema 46) die Buch-
wald-Hartwig-Aminierung von Arylchloriden ausgezeichnet
katalysieren. Bei 100 8C wurden N-mono- und N,N-disubsti-
tuierte Aniline binnen 1 h in ausgezeichneten Ausbeuten er-
halten.[102,138,139] Die einfach ligierten Komplexe
[{(NHC)Pd(NQ)}2] oder [(NHC)Pd(dvds)] brachten norma-
lerweise unbefriedigende Ausbeuten, hervorragende Aus-
beuten gab es dagegen unter gleichen Bedingungen mit den in
situ gebildeten Katalysatoren. Die Palladium(II)-Phosphan-
Komplexe cyclischer und acyclischer Mono- und Diamino-
carbene von F7rstner et al. (z.B. 102, Schema 33) katalysier-
ten effizient die Aminierung von Brombenzol und 2-Chlor-
pyridin mit Morpholin (47–100% Ausbeute).[107] Nolan und
Mitarbeiter erarbeiteten Buchwald-Hartwig-Aminierungen

mit einer Reihe einfach ligierter NHC-Pd-Komplexe
(Schema 73).[113,120,123,126,130,188] Mit diesen Komplexen gelan-
gen die Kupplungen von desaktivierten und sterisch gehin-
derten Substraten auch bei Raumtemperatur ohne gr�ßere
Probleme. Bei 80 8C wurde mit nur 0.001–1 Mol-% Kataly-
sator immer noch eine Aminierungsausbeute um 90% erzielt.
Als aktivster und vielseitigster Pr&katalysator ging aus diesen
Versuchen die Verbindung [(SIPr)Pd(p-cinnamyl)Cl] (155,
Schema 44) hervor, mit der innerhalb von 2 h 7ber 95%
Ausbeute erhalten wurde.[123,187] Diese Methode 7bertrugen
Nolan et al. auch in die formale Totalsynthese von Crypt-
auswolin (344) und Cryptowolin (345), zwei Alkaloide mit
Dibenzopyricolinger7st, die wie Curare L&hmungen hervor-
rufen, aber auch gegen Leuk&mie und Tumoren wirken
(Schema 74).[222] Unerwartet stellte sich [(IMes)Pd(p-
allyl)Cl] (145, Schema 44) als bester Katalysator f7r die in-
tramolekulare Buchwald-Hartwig-Aminierung heraus.

Schema 72. Methode A: 330 (0.08–2 Mol-%), [Pd(dba)2] (0.08–2 Mol-
%), NaOtBu, DME, RT!55 8C. Methode B: 9 oder 331 (2–4 Mol-%),
[Pd2(dba)3] (1 Mol-%), Dioxan, 1008C. Methode C: 13 (4 Mol-%),
[Pd2(dba)3] (1 Mol-%), LiHMDS, THF, RT. Methode D: 332 (4 Mol-%),
[Pd2(dba)3] (4 Mol-%), NaOtBu, Dioxan, 100–1108C.
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Die Aminierung von Arenen verl&uft 7ber kompliziertere
Reaktionssequenzen. Ackermann beschrieb einen Synthe-
seweg f7r N-substituierte Indole (7ber eine Arylaminie-
rungs-Alkinhydroaminierungs-Sequenz, Schema 75), wobei er
5 Mol-% eines in situ aus IPr·HCl (9, Tabelle 1) und Pd(OAc)2
hergestellten Katalysators verwendete;[223] auch schwache
Basen wie Cs2CO3 und K3PO4 waren geeignet. Die Reaktion
wurde auch als Tandemreaktion von Sonogashira-Kupplung
und Indolcyclisierung in einem Reaktionsgef&ß ausgef7hrt,

ergab dann aber geringere Ausbeuten. Zudem war hier eine
st&rkere Base erforderlich (bis 2.5 Squiv. KOtBu).[224]

5. p-Allylpalladium-Chemie mit NHC-Liganden:
die Tsuji-Trost-Reaktion

Viele 7bergangsmetallvermittelte Synthesen gr7nden auf
p-Allylpalladiumkomplexen, ihren chemischen Eigenschaf-
ten und Reaktionen. Diese 7beraus vielseitigen Transforma-
tionen unterscheiden sich mechanistisch von den reinen
Kreuzkupplungen und werden daher separat besprochen.
Eine 7bliche Herstellungsmethode f7r p-Allylzwischenver-
bindungen ist die oxidative Insertion von Pd0 in Allylelek-
trophile. Diese Zwischenverbindungen reagieren dann mit
Organometallreagentien und Heteroatomnucleophilen
(Tsuji-Trost-Reaktion).[225] Die zum Kohlenstoffatom mit der
Abgangsgruppe benachbarte Doppelbindung beeinflusst
nicht nur erheblich die Reaktivit&t des Allylelektrophils,
sondern auch den Mechanismus seiner Aktivierung an einem
Palladiumzentrum. Palladiumvermittelte allylische Alkylie-
rungen mit Phosphanliganden wurden zwar schon eingehend
untersucht (auch katalytische enantioselektive Varianten),[226]

Beispiele mit NHC-Liganden sind dagegen selten, und es
liegen keinerlei mechanistische Studien vor. Ein alternatives
Verfahren, zu p-Allylpalladiumverbindungen zu gelangen, ist
die migratorische Insertion eines an ein PdII-Zentrum koor-
dinierten 1,3-Diens.[227] Bei allen bislang publizierten Dien-
umwandlungen mit NHC-Liganden ist eine PdII-Spezies mit
Pd-C-Bindung involviert. Aus diesem Grund werden diese
Reaktionen in Abschnitt 6 als Carbopalladierung behandelt.

Schema 75. Methode A: 9 (5 Mol-%), Pd(OAc)2 (5 Mol-%). KOtBu
oder K3PO4, Toluol, 105 8C. Methode B: 1. Arylhalogenid, Alkin, 9
(10 Mol-%), Pd(OAc)2 (10 Mol-%), CuI (10 Mol-%), Cs2CO3, Toluol,
105 8C; 2. Amin, KOtBu.

Schema 73. NHC-Pd-Katalysator: 110, 140, 146, 155 oder 158. Base:
KOtBu, NaOtBu oder NaOtAm. Solvens: DME, Dioxan oder Toluol bei
RT bis 100 8C.

Schema 74.
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Mori, Sato und Yoshino brachten als Erste NHC-Pd-Li-
ganden in der klassischen Tsuji-Trost-Methode zum Einsatz.
Die Katalysatoren stellten sie aus verschiedenen Imidazoli-
umsalzen und PdCl2 durch Behandlung mit nBuLi bei nied-
rigen Temperaturen her (Schema 14; Tabelle 1).[82] Als beste
Ligandenvorstufe erwies sich IPr·HCl (9, Tabelle 1), das eine
Ausbeute von 77% 45 bei 16% wiedergewonnenem Start-
material 44 erreichte. Aus weiteren Studien ging hervor, dass
die schw&chere Base Cs2CO3 ebenso effektiv ist.

[228] Bei der
Reaktion von Dimethylmalonat mit dem unsymmetrischen
Allylacetat 352 wurden 55% Produkt aus der Substitution am
prim&ren Kohlenstoffatom (353) gewonnen, weitere 16% des
Produkts der Disubstitution (354) sowie 18% Produkt aus der
Substitution am sekund&ren allylischen Kohlenstoffatom
(355, Schema 76a). Auch cyclische Acetate (356, 358) oder

Lactone (360) reagierten mit moderaten bis ausgezeichneten
Ausbeuten unter Erhalt der Gesamtkonfiguration (Sche-
ma 76b–d). Das bedeutet, dass mit den NHC-Liganden
h�chstwahrscheinlich der gleiche Mechanismus abl&uft wie
mit Phosphanliganden (Ionisierung der Abgangsgruppe und
nucleophiler Angriff in anti-Konfiguration). Auch b-Keto-

ester (363, 365) gingen intra- und intermolekulare Alkylie-
rungen ein (Schema 76e und f). Allerdings ließen sich Al-
lylcarbonate nicht aktivieren, und die C-N-Substitution mit
Stickstoffnucleophilen (Aminen und Tosylamiden) schlug
ebenfalls fehl.
Weiche Nucleophile wie Malonationen reagieren nach

einem direkten SN2-Mechanismus unter Erhalt der Konfigu-
ration 7ber die gesamte Sequenz. Mit harten Organometall-
reagentien schlagen Allylpalladiumkomplexe jedoch einen
alternativen Reaktionsweg ein: Nach Transmetallierung am
Pd mit anschließender reduktiver syn-Eliminierung werden
die allylierten Kohlenwasserstoffe unter formaler Konfigu-
rationsumkehr gebildet. Nolan et al. beobachteten, dass der
Komplex [(IMes)Pd(OAc)2] die Kreuzkupplungen von Phe-
nylborons&ure mit Allyl-, Methallyl- und Cinnamyl- (nicht
aber Prenyl-)chlorid und -bromid mit KOtBu in technischem
iPrOH effizient katalysiert.[112] Der aus IMes·HCl (11, Ta-
belle 1) und [Pd2(dba)3] gebildete Katalysator vermittelte die
Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung von Methallylsulfonylchlo-
rid und 3-Nitrophenylborons&ure auf &hnliche Weise mit
50% Ausbeute.[190]

Untersucht wurde auch die asymmetrische allylische Al-
kylierung mit chiralen NHC-Liganden (Schema 77). Douth-

waite et al. stellten eine Reihe von chiralen chelatisierenden
NHC-Imin-Liganden mit trans-1,2-Diaminocyclohexan-
Ger7st vor.[229] Je gr�ßer die Substituenten an den N-Atomen
des Imidazoliumrings waren, desto h�her waren die ee-Werte.
Von Aceton abgeleitete Ketimine f7hrten zu einer besseren
Enantioselektivit&t als Aldimine. Der Ligand mit der h�chs-
ten Enantioselektivit&t (92% ee) war 369. Bei diesem Ligand
konnte ohne Verringerung der Enantioselektivit&t auch das
entsprechende Imidazoliumsalz oder AgCl-Addukt verwen-
det werden. Die Enantioselektivit&t war auch nicht tempe-
raturabh&ngig, denn selbst bei 80 8C wurden noch 90% ee
erzielt. Als optimal erwies sich ein Pd/Ligand-Verh&ltnis von
1:1. Um die beobachteten Enantioselektivit&ten zu erkl&ren,
wurde folgender Mechanismus vorgeschlagen: Die Palladi-
um-p-Allyl-Spezies liegt zun&chst in einer Konformation vor,

Schema 77.

Schema 76. Bedingungen: 9 (5 Mol-%), [Pd2(dba)3]·CHCl3 (2.5 Mol-
%), CH2(COOMe)2 (2 Qquiv.), Cs2CO3, THF, RFckfluss. [a] NaH-
Zugabe.
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bei der die sterische Abstoßung zwischen der 1,3-Di-
phenylallylgruppe und dem NHC-Imin-Ligand so gering wie
m�glich ist. Dann wird diese Spezies vom Nucleophil am

allylischen Kohlenstoffatom in trans-Stel-
lung zum elektronenreicheren NHC-Li-
ganden angegriffen (siehe links). K7rzlich
stellten Roland et al. chelatisierende NHC-
Imin-Liganden vor (z.B. 370),[230] die von
NaBH4 stereoselektiv zu NHC-Amino-
liganden mit zwei Stereozentren reduziert
werden (z.B. 371).[230] Die bisher einzige
Anwendung dieser Liganden ist die NHC-

Pd-vermittelte allylische Alkylierung mit 371 mit moderater
Effizienz und asymmetrischer Induktion (41% Ausbeute,
60% ee). Der NHC-Imin-Ligand 370 konnte nicht gepr7ft
werden, weil er unter den Bedingungen der Komplexierung
mit Pd nicht stabil genug war.

6. Pd-NHC-Katalysatoren in der Carbopalladierung

Die Carbopalladierung umfasst einige verwandte Reak-
tionen, bei denen ein an Palladium koordinierter Ligand mit
verf7gbarem p-Orbital eine migratorische Insertion in eine
Pd-C-Bindung eingeht. Formal addiert bei dieser Reaktion
eine Pd-C-Bindung (inter- oder intramolekular) an eine p-
Bindung, daher der Name „Carbopalladierung“.[231] Die An-
wendung von Pd-NHC-Katalysatoren in solchen Transfor-
mationen ist das Thema dieses letzten Abschnitts.

6.1. Carbonylierungen

Die migratorische Insertion von CO in eine 1bergangs-
metall-Kohlenstoff-Bindung ist in der Organometallchemie
h&ufig anzutreffen. Im Fall von Palladiumkomplexen entsteht
nach oxidativer Addition zun&chst eine Arylpalladium-
spezies, die rasch mit CO zu einer Acylpalladium-Zwischen-
stufe reagiert.[232] Nach weiteren Schritten ist dann im Pro-
dukt eine Carbonylgruppe inseriert.
Bislang wurden nur wenige Carbonylierungssequenzen

mit Pd-NHC-Katalysatoren beschrieben. Castanet et al.
konzentrierten sich auf die Synthese von Benzoylpyridin
durch eine carbonylierende Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung
von substituierten Chlorpyridinen und Phenylborons&ure in
Dioxan mit Cs2CO3 als Base (Schema 78).

[233] Gute Ums&tze
wurden zwar schon mit 5 bar CO erreicht, eine typische Re-
aktion verlief aber unter 50 bar bei 140 8C. IMes·HCl (11)
erwies sich dabei als wesentlich aktiver als IPr·HCl (9) und
SIPr·HCl (13), und ein Ligand/Pd-Verh&ltnis von 2:1 war
optimal. Wie erwartet ergab 2-Chlorpyridin h�here Ausbeu-
ten als die 3- und 4-Chlor-Derivate. Die Reaktion wurde auch
auf Dichlorazine ausgeweitet, die bevorzugt an der am
st&rksten aktivierten Position reagieren: C2 f7r Pyridin
(Produkt 372) und C4 f7r Chinolin (Produkt 373). Als
Hauptprodukte entstanden wie gew7nscht die Monoketone,
dazu kamen kleinere Mengen Biaryle und Diketone. Andrus
et al. f7hrten carbonylierende Suzuki-Miyaura-Reaktionen
von Aryldiazoniumsalzen und einigen Aryl- und Vinylbo-

rons&uren in Dioxan bei 100 8C unter 1 atm CO durch
(Schema 78),[234] bei denen sie einen Katalysator aus SIPr·HCl
(13, Tabelle 1) und Pd(OAc)2 (1:1) verwendeten; auch
IPr·HCl (9) war effektiv. Die wichtigsten Nebenprodukte
waren Biarylverbindungen (2–23% Ausbeute), deren Bil-
dung aber durch Erh�hen des CO-Drucks auf 10 atm zu-
r7ckgedr&ngt werden konnte. Darauf aufbauend entwickelten
Andrus et al. eine ungew�hnliche Vierkomponentenamidie-
rung von Aryldiazoniumsalzen, CO (10 atm), NH3 (ges&ttigte
L�sung in THF) und Arylborons&uren (Schema 79) bei

Raumtemperatur.[235] F7r gute Umwandlungen gen7gten
schon 0.1 Mol-% Katalysator, und auch Kaliumphenyltri-
fluoroborat kuppelte in hohen Ausbeuten. Als Mechanismus
wurde vorgeschlagen, dass zun&chst durch oxidative Addition
des Aryldiazoniumsalzes der kationische NHC-Pd-Komplex
entsteht, der nach der Bindung an Ammoniak einen Pd-
Amido-Komplex lieferte. Bei der anschließenden reduktiven
Eliminierung wird ein C-N-Bindung gekn7pft und ein palla-
diertes Anilin gebildet. Nach der Komplexierung inseriert CO
migratorisch in die Pd-N-Bindung, und im Anschluss an eine
Transmetallierung mit der Arylborons&ure erfolgt dann die
reduktive Eliminierung.
Der kationische Palladium(II)-Komplex 93[104] (Sche-

ma 30) f�rderte die alternierende Copolymerisation von CO
(20 bar) und Ethen (50 bar) in Methanol bei 50 8C. Das Mo-

Schema 78. Methode A: 11 (5.7 Mol-%), Pd(OAc)2 (2.8 Mol-%), CO
(50 atm), Cs2CO3, Dioxan, 140 8C. Methode B: 13 (2 Mol-%), Pd(OAc)2

(2 Mol-%), CO (1 atm), Dioxan, 1008C.

Schema 79.
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lekulargewicht und die Polydispersit&t des Polymers wurden
nicht bestimmt. Styrol und Propen copolymerisierten unter
diesen Bedingungen nicht. Shnliche Ergebnisse wurden auch
mit Palladiumkomplexen von chelatisierenden NHC-Phos-
phan-Liganden erhalten.[148]

6.2. Die Carbopalladierung von Alkenen und die Heck-Mizoroki-
Reaktion

Die am h&ufigsten verwendeten Akzeptoren bei der
Carbopalladierung sind Alkene. Die Folge von oxidativer
Addition, Carbopalladierung eines Alkens und b-Hydrideli-
minierung ist als Heck-Mizoroki-Reaktion bekannt (Abbil-
dung 9).[236] Diese Reaktion hat auch eine erhebliche Be-

deutung f7r die moderne organische Synthese, sowohl im
akademischen Bereich als auch in der Industrie. Meistens sind
f7r den Ablauf der Reaktion, auch mit aktivierten Substraten,
hohe Temperaturen erforderlich. Wegen der hohen thermi-
schen Stabilit&t der NHC-Liganden und ihrer Palladium-
komplexe sollten die NHC-Pd-Katalysatoren bestens f7r die
Heck-Mizoroki-Reaktion geeignet sein. Tats&chlich be-
schrieben Herrmann et al. 1995 die Heck-Mizoroki-Reaktion
von Brom- und aktivierten Chlorarenen mit n-Butylacrylat,
was 7berhaupt die erste Anwendung von NHCs in der 7ber-
gangsmetallvermittelten Katalyse darstellte.[4] DFT-Rech-
nungen[237] (mit dem LANL2DZ-Basissatz + ECP f7r Pd und
dem 6–311G**-Basissatz f7r alle anderen Atome) an dem
Modellsystem [{(H2N)2C}2Pd] zeigten dann, dass die oxidative
Addition eines Bromarens exergonisch verl&uft (�31.4 kcal
mol�1). Die Aktivierungsbarriere f7r die oxidative Addition
wurde nicht berechnet. Als Carben-Pd-Bindungsenergie
wurde 105.3 kcalmol�1 ermittelt. Zum Vergleich betrug die
Bindungsenergie f7r das von Herrmann et al. verwendete 1,3-

Dimethylimidazolyl-2-yliden[4] 106.9 kcalmol�1. Also unter-
schied sich das Modellsystem mit dem unsubstituierten
Carben kaum vom experimentellen System. F7r das kleine,
nichtsubstituierte Diaminocarben war nach der oxidativen
Addition der cis-Komplex (Abbildung 9, 14.1) stabiler als der
trans-Komplex, was haupts&chlich durch die elektrostatische
Wechselwirkung zwischen dem Bromid- und den beiden
Carbenliganden (L) hervorgerufen wurde. Das Ergebnis
wurde sp&ter durch Rechnungen von Green et al.[137] f7r die
oxidative Addition von Chlorbenzol best&tigt: Der dreifach
koordinierte, T-f�rmige Komplex [(ItBu)Pd(Cl)Ph] (169,
Abbildung 7) war mit NHC und Cl in trans-Stellung um
39 kJmol�1 stabiler. Pd-X-Bindungen sind, mit Ausnahme
von X=Triflat[238] , st&rker als Palladium-Phosphan-Bindun-
gen. Daher sollte im Verlauf der Reaktion ein Phosphan-
ligand L dissoziieren und f7r ein Alken Platz machen. Da die
Carbenbindung st&rker ist, sollte in Carbenkomplexen hin-
gegen ein Halogenidligand dissoziieren. In der Gasphase ist
die Dissoziation von Bromid eigentlich kaum m�glich
(114.9 kcalmol�1). Allerdings kompensiert die Solvatisierung
(gesch&tzte 100 kcalmol�1) den Verlust an Bindungsenergie,
sodass in polaren L�sungsmitteln dieser Reaktionsweg (der
zum Komplex 14.2 f7hrt) eingeschlagen werden kann. Dem-
nach eignen sich Palladium-Carben-Katalysatoren sehr gut
f7r die Heck-Mizoroki-Reaktion. Um verschiedene m�gliche
Mechanismen einzubeziehen, pr7ften die Autoren sowohl
einen kationischen Palladiumkomplex als auch ein enges Io-
nenpaar von Komplex und Bromid. F7r beide Systeme be-
rechneten sie die Energien und Strukturen w&hrend des Re-
aktionsverlaufs. Ber7cksichtigten sie die Dissoziationsenergie
von Br, so waren die jeweiligen Energien und Strukturen sehr
&hnlich. Bei einer sehr niedrigen Rotationsbarriere des
Ethenmolek7ls (0.1 kcalmol�1) war die Koordination von
Ethen an den dreifach koordinierten, kationischen Komplex
stark beg7nstigt (�19.5 kcalmol�1). Beim kationischen
Komplex wie auch beim Ionenpaarsystem verlief die migra-
torische Insertion von Ethen rasch (Aktivierungsbarriere 8.3
bzw. 11.5 kcalmol�1) und exergonisch (�15.4 bzw.
�10.3 kcalmol�1). Als Gesamtaktivierungsbarriere der b-
Hydrideliminierung, die durch eine starke Pd-H-Wechsel-
wirkung eingeleitet wird, wurde etwa 9 kcalmol�1 erhalten.
Wegen der extrem flachen PEHS konnte der 1bergangszu-
stand nicht pr&zise berechnet werden. Die gesamte Sequenz
aus Carbopalladierung und b-Hydrideliminierung wurde f7r
das kationische System als exergonisch berechnet (8.9 kcal
mol�1). In diese Studie waren auch ein zweiz&hniger Modell-
Ligand (ein Imidazolyl-2-yliden mit CH2PH2-Substituent)
sowie Chlorbenzol als Substrat der oxidativen Addition ein-
bezogen. Weder das labile Phosphan noch der Chloridligand
f7hrten zu wesentlichen Abweichungen vom oben beschrie-
benen Dicarbenmodell, was das Potenzial &hnlicher zwei-
z&hniger Liganden in der Heck-Mizoroki-Reaktion unter-
streicht. Da sich die kationischen NHC-Palladiumalkylkom-
plexe schon bei niedrigen Temperaturen rasch zersetzen,[19,239]

schlugen Cavell et al. f7r die Alkenkoordination und die In-
sertion einen alternativen Mechanismus 7ber eine f7nffach
koordinierte Zwischenstufe vor.[240] Hierbei ist der trigonal-
bipyramidale Komplex 14.3 mit dem Alken- und dem Aryl-
liganden in cis-Stellung, wie es f7r die migratorische Insertion

Abbildung 9. Vereinfachter Mechanismus der Heck-Mizoroki-Reaktion.
L=NHC, Phosphan und/oder schwach koordinierender Ligand.
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notwendig ist, im Gleichgewicht mit dem quadratisch-pyra-
midalen Komplex 14.4, der bei der Alkenkoordination an die
Zwischenverbindung 14.1 gebildet wird (Abbildung 9). Durch
1H-NMR-Spektroskopie und ESI-MS wies die Gruppe um
Cavell die Produkte der reduktiven Eliminierung des NHC-
Liganden (1-substituierte Imidazoliumsalze) nach, ebenso
wie alle postulierten Aryl- oder Alkylpalladium-Zwischen-
stufen im Heck-Mizoroki-Katalysezyklus.[145]

Erw&hnenswert ist, dass der Katalysator aus der ur-
spr7nglichen Arbeit von Herrmann et al.[4,105] (92, Schema 33)
und auch sein nichtchelatisierendes Analogon 389 (Abbil-
dung 10) eine lange Induktionsperiode zeigten. Dies weist
darauf hin, dass der Komplex cis-[(NHC)2PdI2] langsam in die
aktive Spezies umgewandelt wird. Der Zusatz von TBAB
oder eines Reduktionsmittels (Natriumformiat oder Hydra-
zin) aktivierte den Pr&katalysator 389 sofort. Auch der ent-
sprechende [(NHC)2Pd]-Komplex 390, der in situ aus dem
freien Carben und [Pd(dba)2] hergestellt wurde, war ungef&hr
800-mal aktiver als der Komplex ohne Additiv (Abbil-
dung 10). Diese Ergebnisse best&tigen Studien zur Kreuz-
kupplung von Organometallderivaten (Abschnitt 4) darin,
dass die Aktivierung des Pd-Pr&katalysators geschwindig-
keitsbestimmend ist und die [(NHC)2Pd

II]-Komplexe ver-
h&ltnism&ßig inert sind. Nach der ersten Arbeit der Gruppe
um Herrmann[4] wurde die Olefinierung von einfachen Iod-
und Bromarenen mit aktivierten Akzeptoren wie Styrol (385)
oder n-Butylacrylat (28) zu einer beliebten Modellreaktion,
um die katalytische Aktivit&t von NHC-Pd-Pr&katalysatoren
zu messen (Schema 80). Meistens wurde die Olefinierung bei
120–170 8C in polaren aprotischen Amiden (DMA, DMF,
NMP) mit Natriumacetat als Base durchgef7hrt. Als h�chst
vorteilhaft erwiesen sich quart&re Ammoniumbromide wie
TBAB. Die verh&ltnism&ßig geringe Aktivit&t von 92 wurde
sp&ter von Lee et al.[169] und von Biffis et al.[241] best&tigt. Lee
undMitarbeiter erforschten eine Reihe von zweifach ligierten
NHC-Pd-Komplexen mit N-Benzyl-substituierten Chelat-
liganden. Die noch gr�ßeren a-Naphthylmethyl-substituier-
ten Derivate (391, 392) schnitten &hnlich ab wie 92.[169] Biffis

et al. evaluierten das Katalysatorsystem im Detail.[241] Unter
optimierten Bedingungen brachte der Komplex 92 eine TON
von 13000. Mit gr�ßeren Substituenten (Ph anstelle von Me)
nahm auch die TON um das Siebenfache zu; einen &hnlichen
Effekt hatte ein Wechsel zu Benzimidazolyl-2-yliden (384).
Auch die L&nge und der Steifheitsgrad der Br7cke – Methy-
len, Ethylen oder 1,2-Phenylen – (die den Bisswinkel be-
stimmen) beeinflussten die Katalysatorwirkung erheblich. In
einer &hnlichen Studie, bei Heck-Mizoroki-Reaktionen von
Iodbenzol mit dem PdX2-Komplex (X=Br, I) eines NHC-
Chelatliganden mit Cyclophanger7st als Katalysator (z.B.
397), erreichten Baker et al. sehr hohe TONs (bis 7000000).
Der analoge Komplex 396 war weniger reaktiv. Prinzipiell
k�nnen Steifheit, L&nge und Form der Br7cke die Aktivie-
rung des Pr&katalysators sowie die Lebensdauer und die
Koordinationsgeometrie des Katalysator beeinflussen.
Um f7r diese 7berbr7ckten Systeme eine genaue Struktur-

Aktivit&ts-Beziehung zu ermitteln, sind weitere Studien er-
forderlich. Zus&tzlich stellten die Gruppen um Shi[186] (431,
Schema 81) und RajanBabu[242] Palladiumkomplexe von

Schema 80.

Schema 81. NHC-Pd-PrEkatalysatoren: 92, 122, 135, 137, 389–392,
397, 402–404, 408, 410, 411, 431, 432 (siehe Abbildung 10). [a] Base:
NaOAc (Fblich), K2CO3, NaHCO3, K3PO4. Solvens: DMA, DME oder
NMP. [b] TBAB als Additiv fFr X=Cl. [c] n-C16H33(CH3)3N

+Br� als Ad-
ditiv. [d] 0.003 Mol-% 390. [e] 4 V 10�4 Mol-% 122. [f ] TBAB als Additiv
fFr 137, 403 und 404.
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Abbildung 10. Definierte Pd-NHC-PrEkatalysatoren und ihre Leistung in der Heck-Mizoroki-Reaktion (Schema 80). TON-Werte Fber 105 sind gelb
hervorgehoben. [a] 0.5 Mol-% 92, 389 ; 2 V 10�4 Mol-% 390, NaOAc, DMA, 125–1408C. [b] 0.5 Mol-% (X=Br); 3 Mol-% (X=Cl), NaOAc, DMA,
165–1758C. [c] 0.001 Mol-%, NaOAc, DMA, 120 8C. [d] 6.3V 10�5 Mol-% 396 ; 1.5 V 10�5 Mol-% 397, Et3N, DMF, 120 8C. [e] 0.001 Mol-% (A),
0.005 Mol-% (B, D), NaOAc, NMP, 135 8C. [f ] 1 V 10�4 Mol-% (X=Br); 0.001 Mol-%, 20 Mol-% TBAB (X=Cl), NaOAc, DMA, 140–1508C. [g] 1 Mol-
%, NaOAc, DMF, 140 8C (A); 120 8C (B). Ein Experiment mit geringer Katalysatormenge (0.002 mol%) wurde in geschmolzenem TBAB ausge-
fFhrt. [h] 1 V 10�4 Mol-% 405, 412; 1 V 10�3 Mol-% 406, 20 Mol-% TBAB, NaOAc, DMA, 120 8C. [i] 0.5 Mol-% (A), 120 8C; 0.01 Mol-% (B), 140 8C,
Et3N, NMP. [j] 3.5 V 10�5 Mol-% (X= I), 130 8C; 7 V 10�3 Mol-% (X=Br), 140 8C, Et3N, NMP. [k] 0.5 Mol-%, NaOAc, DMA, 173 8C. [l] 0.2 Mol-%,
20 Mol-% TBAB (X=Cl), K3PO4, DMA, 130 8C. [m] 0.5 Mol-%, NaOAc, DMA, 165 8C. Reaktion D, X= I: 1.25 V 10�6 Mol-%. [n] 0.001 Mol-%,
NaOAc, DMA, 120 8C. [o] 1 Mol-%, NaOAc, DMA, 130 8C. [p] 1 Mol-%, Cs2CO3, DMA, 130 8C. [q] 4 V 10�4 mol% 420; 4.6 V 10�4 Mol-% 421;
1.6 V 10�4 Mol-% (B) und 1.6 V 10�3 Mol-% (D) 135 ; 2.5 V 10�4 Mol-% (B) und 2.5 V 10�4 Mol-% (D) 137; NaOAc, DMA, 120–1308C. [r] 4–
18 V 10�4 Mol-%, NaOAc, NMP, 130–1508C.
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chelatisierenden Dicarbenen mit chiralen Diaminger7sten
her. Bei der Heck-Mizoroki-Arylierung von Acrylatestern
zeigten diese Komplexe eine recht gute Aktivit&t. Auch
zweifach ligierte Carbenkomplexe, die nicht von Imidazol
abgeleitete Liganden enthielten, ließen sich hervorragend in
der Heck-Mizoroki-Reaktion anwenden. Biffis und Cavell
et al. synthetisierten einen trans-[(NHC)2PdI2]-Komplex aus
N-Methyloxazoliumiodid (398).[243] Interessanterweise waren
Komplexe, die ausgehend von verwandten Bis(oxazoli-
um)salzen erhalten wurden, weniger aktiv. Buchmeiser et al.
untersuchten den analogen Komplex 400 des sechsgliedrigen
cyclischen Diaminocarbens.[244] Sehr hohe TONs wurden mit
Bromarenen erzielt, und das aktivierte para-Chloracetophe-
non (381) lieferte gute Ausbeuten. Huynh et al. studierten die
Komplexe 401–404 von einfachen N-Methyl-substituierten
Benzimidazol-2-yliden-Liganden mit Palladiumiodid[245] und
-carboxylaten.[246] Bei der Heck-Mizoroki-Arylierung von
tert-Butylacrylat waren die cis- (401) und die trans-Form (402)
gleichermaßen reaktiv. Dabei bildete das cis-Isomer fast au-
genblicklich den aktiven Katalysator, das trans-Isomer be-
n�tigte dagegen eine Induktionszeit von ungef&hr einer
Stunde. Die Komplexe cis-[(NHC)2Pd(OAc)2] (403) und cis-
[(NHC)2Pd(OCOCF3)2] (404) erwiesen sich in der Reaktion
mit para-Chlorbenzophenon (381, Schema 80, Reaktion A)
als wesentlich aktiver als der trans-Diodid-Komplex 396.
Metallinos et al. erhielten mit einem tricyclischen Benzimid-
azol-2-yliden eine Mischung von cis- und trans-
[(NHC)2PdCl2] (432, Schema 81). Dieser gemischte Pr&kata-
lysator brachte bei der Heck-Mizoroki-Arylierung von para-
Bromanisol und n-Butylacrylat eine moderate Aktivit&t
(Schema 81).[167] Dass Alkylpalladiumspezies labiler sind,
best&tigten Cavell et al. , indem sie einen zweifach ligierten
[(NHC)2Pd(Me)Cl]-Komplex 405 synthetisierten. Dieser
wurde sofort aktiviert, und unter optimierten Bedingungen
(mit 20 Mol-% TBAB) wurde eine TON von 980000 gemes-
sen. Dagegen erreichte der entsprechende PdCl2-Komplex
406 nur eine TON von 24500. Untersucht wurden auch
zweiz&hnige Liganden, in denen ein NHC mit einem P- oder
N-Donor verkn7pft ist. Dabei zeigte der ungew�hnliche Di-
methylpalladiumkomplex 407 eine recht hohe Aktivit&t.[148]

Der Komplex 408, in dessen Ligand ein NHC- und ein Py-
ridindonor 7ber eine Methylenbr7cke verkn7pft sind, er-
reichte bei der Arylierung von Methylacrylat mit Iodbenzol
(387) TONs von ann&hernd 3000000.[93] Der eng verwandte
Komplex 280 (Schema 66) war bei der Modellreaktion A in
Schema 80 ebenfalls sehr aktiv (TON 610000).[94]

Lee et al. stellten den ungew�hnlichen PdCl2-Komplex
409 eines potenziell zweiz&hnigen Imidazolium-Pyrazol-Li-
ganden her,[247] der bei der Heck-Mizoroki-Arylierung von
para-Chlor- und Bromacetophenon (381, 382 ; Schema 80,
Reaktion A) eine befriedigende Reaktivit&t zeigte. Ob aller-
dings unter diesen harschen Reaktionsbedingungen das
Imidazoliumsalz wirklich in eine Pd-NHC-Spezies umge-
wandelt wird, ist fraglich. Bei der Modellreaktion B schnitt
ein PdCl2-Komplex der Gruppe von Gade mit einem direkt
gekuppelten zweiz&hnigen NHC-Oxazolin-Liganden besser
ab (410, Schema 80).[49] Sehr eng mit den zweiz&hnigen Li-
ganden verwandt sind die dreiz&hnigen (Pinzetten-)Systeme.
In allen vier Modellreaktionen in Schema 80 war der katio-

nische Palladiumkomplex 411 mit einem PCP-Pinzettenli-
ganden hoch aktiv.[166] Bei der Kupplung von Iodbenzol (387,
Schema 80, Reaktion D) wurde mit 56000000 die h�chste
TON gemessen, die jemals mit einem Pd-NHC-Katalysator
erreicht wurde. Allerdings wurden mit diesem Katalysator bis
zu 11% 1,1-Diphenylethen gebildet. Ebenfalls beeindru-
ckende Aktivit&ten zeigte ein &hnlicher NCN-Pinzetten-
komplex.[92] K7rzlich stellten Cavell et al. einige CNC-Pin-
zettenliganden vor, bei denen zwei NHC-Molek7le 7ber
einen Pyridinring verbunden sind. Die Pd-CH3-Derivate 413–
417 schnitten bei der Heck-Mizoroki-Arylierung hervorra-
gend ab, und die Pd-Cl-Derivate waren &hnlich erfolg-
reich.[248] Einfach ligierte Pd-NHC-Komplexe wurden in den
Heck-Mizoroki-Modellreaktionen weniger gr7ndlich stu-
diert. Herrmann et al. untersuchten bei der Arylierung von
Styrol (385) die [(NHC)PdI2(PR3)]-Komplexe 122–130
(Schema 39). In einer Konzentration von 1 Mol-% zeigten die
IPhEt-Katalysatoren 122, 125 und 128, unabh&ngig vom
Phosphanliganden, die h�chsten Aktivit&ten, und auch
[{(IPhEt)PdI2}2] (119) war gleichermaßen aktiv.

[117] Bei Heck-
Mizoroki-Kupplungen von Brom- (70) und Iodbenzol (387)
mit n-Butylacrylat (28) mit 1 Mol-% Katalysator erwiesen
sich die von F7rstner et al. entwickelten Diaminocarben-
Phosphan-Katalysatoren (z.B. 418, 419 ; Abbildung 10) als
geeignet.[107] Der Komplex 102 (Schema 33) f�rderte ebenfalls
die Kupplung von para-Bromacetophenon (382) mit 86%
Ausbeute. Dabei machte es keinen Unterschied in der Aus-
beute, ob einer oder zwei Triphenylphosphanliganden in der
Koordinationssph&re des Palladiumzentrums vorhanden
waren. In dem ungew�hnlichen PdCl2-Komplex 56 ist je ein
IMes-Ligand 7ber C1 und C4 koordiniert (Schema 16). Der
Komplex (2 Mol-%) katalysierte die Modellreaktion B mit
77% Ausbeute.[87] Ebenfalls hoch aktiv waren die von Cavell
et al. synthetisierten b-Diketonato-Komplexe 420 und 421.
Shnlich wie andere Pd-CH3-Pr&katalysatoren ben�tigten sie
keine Induktionsperiode. Schließlich demonstrierten Herr-
mann et al.[97] und Iyer et al.,[100] dass NHC-ligierte Pallada-
cyclen ausgezeichnete Pr&katalysatoren f7r die Heck-Mizo-
roki-Reaktion sind. Dabei war die TON mit dem Phosphan-
Palladacyclus 137 um eine Gr�ßenordnung h�her als mit
Palladacyclen, die von N-Donoren abgeleitet wurden (135,
422). Erw&hnenswert ist, dass 422 bei der Arylierung von
para-Chloracetophenon (381) ebenfalls eine hohe TON er-
zielte.
Viele definierte NHC-Pd-Komplexe katalysieren effizient

die Modellreaktion der Heck-Mizoroki-Arylierung (Sche-
ma 80). Fast alle diese Komplexe sind PdII-Spezies, was seine
Ursache in der besseren Stabilit&t und leichteren Pr&paration
hat. Allerdings war eine 7berragende katalytische Leistung
nicht auf eine einzige Ligandenklasse, Topologie, Zahl von
Carbenliganden oder Zahl und Art weiterer Liganden be-
schr&nkt. Teilweise liegt dies an den Reaktionstemperaturen
(120–175 8C), die viel h�her sind als bei den Kreuzkupplungen
von Organometallderivaten. Unter diesen harschen Bedin-
gungen bilden auch Vorstufen, die bei niedrigeren Tempera-
turen inaktiv w&ren, aktive Katalysatoren. Dabei schnitten
Katalysatoren mit anderen Carbenen als (4,5-Dihydro)imid-
azol-2-yliden (z.B. 398, 400, 135, 137) genauso gut ab wie
Komplexe mit dem genannten Carben. Wurden auch die
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TOF-Werte gemessen,[143,243,248] so waren diese vergleichbar
mit denen der aktivsten Phosphan- oder ligandenfreien Pal-
ladiumkatalysatoren (bis 24000 h�1). Es soll herausgestellt
werden, dass die Modellreaktionen A–D in Schema 80 mit
sehr geringen Katalysatormengen (10�5–10�3 Mol-% der
Pr&katalysatoren aus Abbildung 10) sehr lange dauerten (bis
120 h). Manche dieser Komplexe zeigten auch gr�ßere Akti-
vit&t mit anderen Substraten (Schema 81). Wurde deutlich
mehr Katalysator eingesetzt (0.1–1 Mol-%), so waren die
Umsetzungen meistens nach k7rzeren Reaktionszeiten mit
ausgezeichneten Ausbeuten abgeschlossen. Erw&hnenswert
ist auch die Verwendung von Benzimidazol-2-yliden-Kataly-
satoren (402–404, Abbildung 10; 431 und 432, Schema 81) f7r
anspruchsvollere Heck-Mizoroki-Reaktionen, besonders mit
para-Bromanisol (30).
Allerdings ist Vorsicht geboten, wenn Ergebnisse von

Experimenten mit minimaler Katalysatormenge ausgewertet
werden. Dazu erkl&rte Farina: „Bei einfachen Reaktionen
wie der Heck- und Suzuki-Kupplung von Aryliodiden und
aktivierten Arylbromiden mit Acrylaten bzw. Phenylboron-
s&ure kann nahezu jede Palladiumquelle außerordentlich
hohe TONs erreichen.“ [249] Biffis et al. maßen k7rzlich in
einer Studie zur Heck-Mizoroki-Arylierung von para-Brom-
anisol (30) und n-Butylacrylat (28) mit Pd(OAc)2 tats&chlich
bis zu 10fach h�here TONs als mit den Komplexen 92 und
393–395. Einer detaillierten kinetischen Analyse zufolge
handelte es sich bei dem aktiven Katalysator um die
[(NHC)2Pd]-Spezies und nicht um ligandenfreies Pd aus der
Zersetzung des Komplexes. Die Zugabe eines 1berschusses
an Imidazoliumsalz hemmte aber die Reaktion, wahrschein-
lich durch Bildung von [(NHC)nPd]-Komplexen (n> 2).
Diese Arbeit stellt heraus, wie wichtig genaue Kontrollen und
kinetische Experimente sind, um NHC-Pd-Katalysatoren
grunds&tzlich zu verstehen. Die meisten Komplexe in Abbil-
dung 10 zersetzten sich nicht zu Palladiumschwarz – auch
nicht nach langen Reaktionszeiten und bei hohen Tempera-
turen – was die ausgezeichnete Stabilit&t der NHC-Pd-Bin-
dung unterstreicht. Diese Stabilit&t kommt f7r die Entwick-
lung von Tr&gerkatalysatoren f7r die Heck-Mizoroki-Reak-
tion (und f7r andere palladiumvermittelte Prozesse) wie ge-
rufen,[150,173,176,250–255] auch wenn ein langsamer Aktivit&tsver-
lust durch allm&hliche Zersetzung der Pd-NHC-Komplexe
und Abscheidung von kolloidalem Palladium auftreten kann,
wie k7rzlich in TEM-Analysen beobachtet wurde. Interes-
santerweise best&tigten Abfangexperimente[150] das Vorliegen
von ligandenfreiem Pd, das aus dem tr&gerfixierten
(NHC)2Pd-Komplex stammte und ebenfalls katalytisch aktiv
war. Andererseits war der analoge [(NHC)2PdCl2]-Komplex
viel stabiler. Die Autoren nehmen an, dass die zus&tzliche
Spannung durch die Immobilisierung den Katalysator auf
dem Tr&ger destabilisiert.
Weit weniger Beachtung fanden in situ aus Imidazolium-

salzen und Palladiumquellen gewonnene NHC-Pd-Katalysa-
toren (Schema 82–84). Nolan et al. evaluierten die Reaktio-
nen zahlreicher einfacher Imidazoliumsalze (Schema 7 und
Tabelle 1) mit [Pd(dba)2] und Pd(OAc)2 in der Heck-Mizo-
roki-Arylierung von n-Butylacrylat (28) mit dem nichtakti-
vierten para-Bromtoluol (30).[76] IMes·HCl (11) ging bei Pd/
IMes-Verh&ltnissen von 1:1 und 1:2 als beste Ligandenvor-

stufe hervor.[87] IPr·HCl (9) war weniger aktiv, aber immer
noch n7tzlich f7r Synthesen. Die Arylierung von n-Butyl-
acrylat (28) mit zahlreichen Bromarenen (Schema 82)

Schema 82. Methode A: 11 (4 Mol-%), Pd(OAc)2 (2 Mol-%), TBAB
(20 Mol-%), Cs2CO3, DMA, 120 8C. Methode B: 442 (0.5 Mol-%),
[Pd(dba)2] (0.5 Mol-%), Cs2CO3, DMA, 120 8C. Methode C: 443 (2 Mol-
%), [Pd(dba)2] (1 Mol-%), K2CO3, DMA, 1408C. Methode D: 441
(0.2 Mol-%), PdCl2 (0.1 Mol-%), TBAB, NaOAc, 120 8C. Methode E:
440 (1 Mol-%), Pd(OAc)2 (1 Mol-%), K2CO3, NMP, 120 8C.

Schema 83. Methode A: 443 (2 Mol-%), [Pd(dba)2] (1 Mol-%), K2CO3,
DMA, 140 8C. Methode B: 441 (0.2 Mol-%), PdCl2 (0.1 Mol-%), TBAB,
NaOAc, 120 8C. Methode C: 440 (1 Mol-%), Pd(OAc)2 (1 Mol-%),
K2CO3, NMP, 120 8C.
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brachte mit 11/Pd(OAc)2 (1:2) und 2 Mol-% Pd gute Aus-
beuten, ortho-Bromtoluol und para-Bromanisol (30) erfor-
derten jedoch die Zugabe von 20 Mol-% TBAB f7r hohe
Ums&tze. Zhang et al. entwickelten eine vierz&hnige NHC-
Ligandenvorstufe (440), die in Kombination mit Pd(OAc)2
die Reaktionen von tert-Butylacrylat vermittelte – und dies
sogar an Luft in technischem Dioxan, das Wasser und Per-
oxide enthielt. Dass die Reaktion unter solchen Bedingungen
abl&uft, ist ein großer praktischer Vorteil.[256] Auch andere
Oxidationsmittel wie Morpholin-N-oxid oder NaBO3 st�rten
nicht, was f7r einen PdII/PdIV-Katalysezyklus spricht.[257]

Dieses System katalysierte die Heck-Mizoroki-Reaktion von
tert-Butylacrylat (Schema 82) und Styrol (385, Schema 83)
mit zahlreichen desaktivierten oder ortho-substituierten
Arylbromiden und erreichte dabei hohe Ausbeuten. Vor
kurzem erforschten Zou et al.[264] Alkylbenzimidazoliumsal-
ze, die an C5 und C6 des Benzimidazolsystems elektronen-
ziehende (F) und elektronenschiebende Substituenten (OBu)
trugen. Dabei erwies sich die elektronenreichste Liganden-
vorstufe (441) auch als die aktivste. Dies passt zu unseren
fr7heren Ergebnissen f7r die Suzuki-Miyaura-Reaktion
(Abbildung 4). Der in situ aus 441 und PdCl2 hergestellte
Katalysator vermittelte die Arylierungen von n-Butylacrylat
(28, Schema 82), N,N-Dimethylacrylamid (mit Brombenzol,
89%) und Styrol (385, Schema 83) mit vielen Arylbromiden
bei 0.1 Mol-% Pd und 120 8C in geschmolzenem TBAB. Das
zweifach ortho-substituierte 2-Brom-1,3-mesitylen reagierte
(mit gr�ßeren Palladiummengen) ebenso gut wie die akti-
vierten Arylchloride. Auch die geminale Heck-Mizoroki-
Doppelarylierung (Schema 84) mit 0.2–1 Mol-% 441/PdCl2
f7hrte zu hohen Ausbeuten. Zweiz&hnige NHC-Phosphan-
Ligandenvorstufen wurden ebenfalls untersucht. Nolan et al.
zeigten, dass ein N-Mesitylimidazoliumsalz mit Phosphan-
gruppe (442) die Heck-Mizoroki-Arylierung von n-Butyl-
acrylat (28) mit meta- und para-substituierten Bromarenen
katalysierte. Die Palladiumquelle war hier 0.5 Mol-% [Pd-
(dba)2] (Schema 82).

[258] Also steigerte das Anbringen eines
Phosphandonors die Katalysatoreffizienz in diesem Fall
sp7rbar. Ein &hnliches N-(2,6-Diisopropylphenyl)imidazoli-
umsalz, das an die ortho-Position von Triphenylphosphan
gekuppelt war (443) brachte ebenfalls eine merkliche Ver-
besserung (Schema 82).[259] Ausgesprochen viele Arylbromide
wurden in hohen Ausbeuten mit n-Butylacrylat gekuppelt

(28, Schema 80), darunter aktivierte, nichtaktivierte und
sogar desaktivierte (zweifach ortho-substituierte) Arylbro-
mide. Umgekehrt reagierte para-Bromtoluol (27) mit zahl-
reichen Styrolderivaten, die elektronenschiebende oder
elektronenziehende Substituenten tragen (Schema 83). Er-
w&hnenswert ist, dass meta- und para-Bromstyrol Heck-Mi-
zoroki-Polymerisationen eingingen; die polymeren Produkte
wurden jedoch nicht weiter charakterisiert. Diese Reaktion
zeigte eine gute Chemoselektivit&t f7r Arylbromide gegen-
7ber Arylchloriden. Bei Dibromarenen kam es auch zu
doppelten Heck-Mizoroki-Reaktionen, und Iodarene f7hrten
zu geminalen Heck-Mizoroki-Doppelarylierungen
(Schema 84). Schließlich entstanden Pd-NHC-Komplexe
auch dann, wenn Reaktionen in Imidazoliumsalzen ohne
Substituenten an C2 als ionischen Fl7ssigkeiten ausgef7hrt
wurden.[260,261]

Anders als bei den Kreuzkupplungen von Organome-
tallderivaten ist bislang kein synthesetaugliches Heck-Mi-
zoroki-Verfahren bekannt, bei dem nichtaktivierte und
funktionalisierte Chlorarene intermolekular und mit einem
breiten Anwendungsspektrum aryliert werden. Herrmann
et al. beobachteten, dass die Umwandlung von Chlorbenzol
und Styrol zu Stilben nur in geschmolzenem TBAB (388)
m�glich war.[262] Unter den getesteten Carbenkomplexen war
der Pr&katalysator 122 (Schema 39) die beste Wahl (53%
Ausbeute). Das Dimer [{(IPhEt)PdI2}2] (119, Schema 39) und
das tert-Butyl-Analogon[263] von 92 ergaben 48 bzw. 45%
Ausbeute (mit 1 Mol-% Pd). Wurde die Menge an 122 auf
2 Mol-% erh�ht, so entstand bei 150 8C quantitativ Stilben
(388); dieses Ergebnis erreichten aber auch Phosphan-Pr&-
katalysatoren und sogar PdCl2. Der Schluss liegt nahe, dass
der Pr&katalysator unter diesen rauen Reaktionsbedingungen
zersetzt wird. Die Identit&t des eigentlichen Katalysators ist
daher unsicher, und es ist zweifelhaft, ob der NHC-Ligand
Vorteile bringt. Die Komplexe 391 und 392 von Lee et al.
katalysierten die Arylierung von Styrol mit para-Chlortoluol
(21) mit 68 bzw. 72% Ausbeute.[169] Andere NHC-Pd-Pr&-
katalysatoren brachten bei der Heck-Mizoroki-Arylierung
von einfachen Chlorarenen niedrige Ausbeuten (3–
35%).[49,245,258,261,264]

Die Gruppen um Andrus und Beller untersuchten auch
weniger 7bliche Abgangsgruppen. Andrus et al. zeigten, dass
der in situ aus SIPr·HCl (13, Tabelle 1) und Pd(OAc)2 (1:1, 2
Mol-% Pd) gebildete Katalysator bei der Heck-Matsuda-
Arylierung von para-substituierten Styrolen, Methylacrylat
und Acrylnitril hoch aktiv war. Die Reaktion wurde mit
einem geringen 1berschuss an Aryldiazoniumsalzen in THF
bei Raumtemperatur ohne Basenzusatz ausgef7hrt (Sche-
ma 85). Allerdings waren die Ausbeuten mit Acrylnitril nur
m&ßig. NHC/Pd-Verh&ltnisse von 2:1 und 3:1 sowie Reak-
tionen mit 0.1 Mol-% Katalysator brachten &hnliche Aus-
beuten. Die Reaktion wurde auch als Sequenz aus In-situ-
Diazotierung und Heck-Matsuda-Reaktion gef7hrt, wodurch
eine direkte Arylierung von Anilinen mit moderater Ge-
samtausbeute gelang. Mit 0.5 Mol-% des Pr&katalysators 73
(Schema 20) erhielten Beller et al. bei der Heck-Matsuda-
Reaktion von Aryldiazoniumsalzen, die elektronenschieben-
de und elektronenziehende Substituenten enthielten, mit
Acrylatestern und Styrol (385) bei 50–75 8C in Methanol

Schema 84. Methode A: 443 (2 Mol-%), [Pd(dba)2] (1 Mol-%), K2CO3,
DMA, 140 8C. Methode B: 441 (0.2 Mol-%), PdCl2 (0.1 Mol-%), TBAB,
NaOAc, 120 8C.
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ausgezeichnete Ausbeuten.[99] Mit diesem Verfahren wurde
auch das Sonnenschutzmittel 2-Ethylhexyl-4-methoxycinna-
mat (453, Schema 85) hergestellt. Bei beiden Studien kup-
pelten die Aryldiazoniumsalze mit ausgezeichneter Chemo-
selektivit&t gegen7ber Bromiden. Mit einem in situ erzeugten
SIPr-Pd-Pr&katalysator (1 Mol-%) stellten Andrus et al.
Analoga des Phytoalexins Resveratrol (463) her (Schema 86).

Dieses Naturprodukt aus Trauben senkt das Risiko von
Herzerkrankungen und Krebs, weswegen dem maßvollen
Genuss von Wein eine f�rderliche Wirkung zugeschrieben
wird.[265] Der Schl7sselschritt bei dieser Synthese ist eine de-
carbonylierende Heck-Arylierung elektronenreicher Benzo-
ylchloride mit gesch7tzten para-Hydroxystyrolen in Xylol bei
120 8C. Mit N-Ethylmorpholin als Base lagen die Ausbeuten
bei 56–88%. Zu Beginn dieser Reaktion findet eine rasche
oxidative Insertion in die Aroyl-Chlorid-Bindung statt, bei
der eineAcylpalladium-Zwischenverbindung entsteht, die bei
hohen Temperaturen CO abspaltet (vergleiche 204 in
Schema 55). Das Ergebnis ist eine Arylpalladium-Spezies, die
den gewohnten Katalysezyklus durchl&uft.

Bis 2006 fanden weniger reaktive Heck-Mizoroki-Ak-
zeptoren keinerlei Beachtung. Dann entwickelten Sames
et al. eine Methode zur direkten C-H-Arylierung von SEM-
gesch7tzten Azolen mit Aryliodiden. Sie verwendeten den
(N-Acyl-NHC)-Palladium-Komplex 470 (Schema 87), der

dem von Batey und Mitarbeitern entwickelten Komplex 113
&hnlich ist (Schema 37). Obwohl 471 als Katalysator 7berle-
gen war, wurden die Arylierungen mit 470 ausgef7hrt, da die
Synthese von 470 wesentlich angenehmer ist (70% Ausbeute
an Luft; 471 wurde dagegen mit nur 6% Ausbeute erhalten,
und seine Herstellung erforderte das luft- und feuchtigkeits-
empfindliche KOtBu). Die Bromarene reagierten mit m&ßi-
ger Ausbeute, und manchmal wurden Produktmischungen
erhalten. Zhou et al. untersuchten die Heck-Mizoroki-Ary-
lierung von Norbornenderivaten mit Aryliodid durch Pr&ka-
talysatoren, die &hnlich wie 443 (Schema 82) aus einem direkt
gekuppelten Triphenylphosphan-Imidazoliumsalz bestand
(z.B. 478, Schema 88). Bei dieser Variante wurden st�chio-
metrische Mengen Formiat zugegeben, das unter CO2-Ab-
spaltung Palladiumhydridspezies bilden sollte. Auf die Car-
bopalladierung folgt eine reduktive Eliminierung der palla-
diumgebundenen b-Arylalkyl-Einheit, die rascher verl&uft als
die entsprechende b-Hydrideliminierung. In der Testreaktion
von Iodbenzol, Norbornen und Formiat brachten die N-
Phenyl-, N-Mesityl- (478) und N-Diisopropylphenyl-Pr&ka-
talysatoren s&mtlich ausgezeichnete Ausbeuten (89–95%).
Bei der reduktiven Heck-Mizoroki-Reaktion von desakti-
vierten und ortho-substituierten Iodarenen mit Norbornen,
Norbornadien und verwandten bicyclischen Verbindungen
wurden mit 0.005 Mol-% des Pr&katalysators 478
(Schema 88) TONs bis 19000 und TOFs bis 64000 h�1 ge-
messen. Im Heck-Mizoroki-Katalysezyklus entstehen Alkyl-
palladium-Intermediate, die weitere Carbopalladierungs-
schritte bis hin zu Alkenoligomeren und -polymeren durch-
laufen k�nnen. Jin et al. untersuchten 2006 die Polymerisati-

Schema 86.

Schema 87. SEM=Trimethylsilylethoxymethyl.

Schema 85. Methode A: 13 (2 Mol-%), Pd(OAc)2 (2 Mol-%), THF, RT.
Methode B: 73 (0.5 Mol-%), MeOH, 50–75 8C.
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on von Norbornen bei 40 8C mit dem PdCl2-Analogon von
Komplex 280 (Schema 66) unter Aktivierung durch MAO
(Al/Pd 1000:1). Da Polynorbornen unl�slich ist, konnte sein
Molekulargewicht nicht bestimmt werden, das Produkt wurde
aber durch Festk�rper-NMR-Spektroskopie charakterisiert
(13C-CP/MAS).
Unter geeigneten Bedingungen k�nnen Aryl- oder Vinyl-

Palladium-Intermediate mit einer Alkenseitengruppe eine
Heck-Mizoroki-Cyclisierung eingehen. Obwohl diese Trans-
formation f7r die Synthese komplexer Verbindungen sehr
n7tzlich sein sollte, fanden Pd-NHC-Pr&katalysatoren nur
geringe Beachtung. Die Gruppe um Caddick untersuchte die
intramolekulare Arylierung von ortho-Alkenyl-Arylhaloge-
niden (I, Br, Cl) mit 1 Mol-% Katalysator, der in situ aus
SIPr·HCl (13, Tabelle 1) und [Pd2(dba)3] (1:1) in DMA bei
140 8C hergestellt wurde (Schema 89).[266] Die Iod- und
Bromarene cyclisierten im Allgemeinen mit hoher Ausbeute,
bei Arylchloriden war die Zugabe von TBAB (1 Squiv.) er-
forderlich. Fagnou et al. erforschten die direkte intramole-
kulare Arylierung durch Arylchloride mit einem Katalysator,
der unter &hnlichen Bedingungen aus IPr·HCl (9 ; Tabelle 1)
und [(IPr)Pd(OAc)2(OH2)] (62, Schema 35) hergestellt wurde
(Schema 90; siehe auch Schema 19 und Tabelle 5).[89]

Unabh&ngig voneinander entwickelten die Gruppen um
Mori[267,268] und Lautens[269] 2002 eine interessante intramo-
lekulare Alken-Carbopalladierung (Schema 91). Zun&chst

inseriert eine Pd0-Spezies rasch in Bu3Sn�SiMe3 und &hnliche
Dimetallverbindungen. In Gegenwart eines 1,6- oder 1,7-
Enins inseriert das Alkin in die Pd-Si-Bindung. Die dadurch
gebildete Vinylpalladiumspezies geht dann eine intramole-
kulare Carbopalladierung ein, wobei eine neue Alkylpalla-
diumspezies und ein f7nf- bzw. sechsgliedriger Ring entste-
hen. Zum Schluss findet eine reduktive Eliminierung unter
C-Sn-Verkn7pfung statt. Lautens et al. beobachteten, dass 92
(Schema 30) mit NaB(ArF)4 (492, Schema 91) als Cokataly-
sator eine Silylstannierung-Cyclisierung mit 81% Ausbeute
katalysiert. In weiteren Studien 7bertraf allerdings PCy2(2-
biphenyl) das NHC-System. F7r ein &hnliches Substrat be-
obachteten Mori et al. , dass der in situ aus (S)-IPhEt·HCl (20,
Tabelle 1) und [Pd2(dba)3]·CHCl3 in Gegenwart von Cs2CO3Schema 89.

Schema 90.

Schema 88. Bedingungen: 478, Pd(OAc)2, KOtBu (1:1:1, (2.5–5) V 10�3

Mol-%), Et3N, DMSO, 120 8C.

Schema 91. Methode A: 91 (1 Mol-%), NaB(ArF)4 (492 ; 1 Mol-%),
Toluol oder THF, 45 8C. Methode B: 493 (6 Mol-%), [Pd2(dba)3]·CHCl3
(3 Mol-%), Cs2CO3 (12 Mol-%), ClCH2CH2Cl, 40 8C.
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erhaltene Komplex die Bildung von 490 mit 47% Ausbeute
katalysierte. Dagegen waren IPr·HCl (9) und IMes·HCl (11)
bei dieser Transformation nicht aktiv. Da das Cyclisierungs-
produkt ein neues Stereozentrum enth&lt, untersuchten Mori
et al. die asymmetrische Katalyse mit chiralen 4,5-Dihydro-
imidazoliumsalzen. Die besten Ausbeuten brachte die Li-
gandenvorstufe 493, allerdings wurde nie 7ber 8% ee erreicht.
Wie dieses Beispiel zeigt, kann die Heck-Mizoroki-Re-

aktion enantioselektiv sein, wenn geeignete Substrate ver-
wendet werden. Gleichzeitig m7ssen auch die migratorische
Insertion und die b-Hydrideliminierung stereospezifisch ver-
laufen (gew�hnlich syn). Allerdings brachte bislang kein
Versuch, eine Alken-Carbopalladierung oder eine Heck-Mi-
zoroki-Reaktion mit einem chiralen Pd-NHC-Katalysator
enantioselektiv zu gestalten, nennenswerten
Erfolg.[50, 267,268,270] Zwar konnten bei der Arylierung von
Acrylaten oder Styrol (z.B. 418, 419 ; Abbildung 10; 431,
Schema 81) mit chiralen Pd-NHC-Komplexen[107,186,242] gute
Ums&tze erzielt werden. In keinem Fall gelang aber der
Aufbau eines Stereozentrums, und keiner der Komplexe
wurde f7r asymmetrische Heck-Mizoroki-Reaktionen einge-
setzt.

6.3. Die Carbopalladierung mit 1,3-Dienen

Shnlich wie Alkene k�nnen 1,3-Dienemigratorisch in Pd-
C-Bindungen inserieren. Allerdings wird hier die konjugierte
Doppelbindung des Diens in die Reaktion einbezogen, und es
bildet sich eine p-Allylpalladium-Spezies. In diesem Sinne
verbindet die Carbopalladierung von 1,3-Dienen die Carbo-
palladierung/Heck-Reaktion (Abschnitt 6) mit der Tsuji-
Trost-Reaktion. Dieser Prozess hat erhebliche Bedeutung f7r
die industrielle Herstellung von Feinchemikalien, weil ein
billiges Substrat, 1,3-Butadien, in Gegenwart einer nucleo-
philen Heteroatomverbindung zu funktionalisierten linearen
C8-Produkten telomerisiert werden kann. Gemeinsam mit
Degussa entwickelten die Gruppen um Beller, Nolan und
Cavell ein Verfahren zur Telomerisierung von 1,3-Butadien
mit Methanol, das industriell angewendet werden
kann.[111,271,272] Unter den verschiedenen NHC-Ligandenvor-
stufen, die in das Screening einbezogen wurden, ergab
IMes·HCl (11, Tabelle 1) die h�chste TON (94000).[271,272]

Shnlich effektiv katalysierten einfach ligierte IMes-Pd-
Komplexe die Reaktion (105 ; 145, Schema 44). Nach einer
Optimierung der Reaktionsbedingungen erreichte der Kom-
plex 105 f7r die Telomerisierung von 1,3-Butadien und Me-
thanol eine TON von 1540000 (mit 5 Y 10�5 Mol-% 105, 0.004
Mol-% IMes·HCl (11) und 1 Mol-% NaOMe bei 90 8C; TOF
96250 h�1; 77% Ausbeute an 494 ; n-C8/iso-C8 98:2, 99%
Chemoselektivit&t). Die Telomerisierung von 1,3-Butadien
mit anderen Alkoholen und mit Phenolen verlief mit guten
bis ausgezeichneten Ausbeuten und Selektivit&ten in Ge-
genwart von 0.001–0.005 Mol-% 105 (Schema 92). Der IPr-
Pr&katalysator 106 schnitt schlechter ab. Interessant ist die
Untersuchung von Beller et al. zu den 4,5-Dimethyl-Analoga
von IMes (2) und IPr (4), MeIMes undMeIPr (z.B. als Ligand
in 500). Da diese Liganden elektronenschiebende Alkyl-
gruppen enthalten, sollten sie DFT-Rechnungen zufolge

st&rker an Palladium binden als die nichtsubstituierten Li-
ganden. W&hrend dies gerade f7r die beschriebene Reaktion
nachteilige Auswirkungen haben sollte, k�nnten solche Li-
ganden bei anderen palladiumkatalysierten Reaktionen
sinnvoll eingesetzt werden. Nolan und Mitarbeiter beschrie-
ben auch die effiziente Telomerisierung von 1,3-Butadien mit
Aminen unter Verwendung von NHC-p-Allylpalladium-
Komplexen.[273] [(IPr)Pd(p-allyl)Cl] (146, Schema 44) erwies
sich dabei als ineffizient. Wurde dieser Komplex aber mit
AgBF4 oder AgPF6 in CH3CN versetzt, so resultierte ein
kationischer IPr-Pd-Komplex mit Acetonitrilligand (501,
Schema 92). Die Empf&nglichkeit f7r einen nucleophilen
Angriff sollte zunehmen, da der stark koordinierende Chlo-
ridligand gegen ein nichtkoordinierendes Anion ausgetauscht
wurde. Tats&chlich erwies sich das PF6-Salz 501 als effizienter
Katalysator f7r 1,3-Butadien-Telomerisationen mit prim&ren
und sekund&ren aliphatischen Aminen und Anilinen
(Schema 92). In Anlehnung an diese Studien untersuchten
Takacs et al. die verwandte intramolekulare Cyclisierung
eines Bis-1,3-diens, die durch Abfangen der p-Allylpalladi-
um-Spezies mit Phenolen[274] oder Sulfonamiden[275] abge-
schlossen wurde (Schema 93). Zahlreiche Liganden und Pal-
ladiumvorstufen wurden untersucht, und IPr- und IMes-Ka-
talysatoren zeigten ann&hernd die gleiche Aktivit&t. Im Un-
terschied zu den Ergebnissen von Nolan et al. brachte die
Zugabe von Ag- oder Na-Salzen nichtkoordinierender An-
ionen keine Verbesserung. Die Komplexe [(IPr)Pd(p-
allyl)Cl] (146) und [(IMes)PdCl(p-allyl)] (145, Schema 44)
waren ebenso aktiv wie die in situ hergestellten Katalysato-
ren. Wurde mit Phenolen abgefangen, brachte 9/[{Pd(p-
allyl)Cl}2] (2:1) eine TON von 7600 und eine TOF von
280 h�1, mit Sulfonamiden als Abfangreagentien war dagegen
[(IMes)Pd(p-allyl)Cl] (145) der beste Katalysator.

Schema 92. Methode A: 105 (0.005 Mol-%), NaOR (1 Mol-%), ROH,
70 8C. Methode B: 501 (0.2 Mol-%), THF, 60 8C.
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6.4. Die Carbopalladierung von Alkinen

Wird eine Pd-C-Spezies in syn-Konfiguration an eine
Dreifachbindung addiert, so entsteht eine Vinylpalladium-
Zwischenstufe. Wegen der C-C-Doppelbindung kann keine
interne Rotation erfolgen, die Pd und das b-H-Atom in syn-
Stellung zueinander bringt, wie es der klassische Heck-Mi-
zoroki-Mechanismus erfordert (Abbildung 9), und die Vi-
nylpalladiumspezies steht nicht f7r eine b-Hydrideliminie-
rung zur Verf7gung. Der Katalysezyklus sieht dann die re-
duktive Eliminierung als den bevorzugten Reaktionsweg vor.
Bislang wurden nur wenige Alkin-Carbopalladierungen mit
NHC-Pd-Katalysatoren ausgearbeitet. Nolan et al. zeigten,
dass unter den g&ngigen NHC-Vorstufen (Tabelle 1) f7r die
Dimerisierung von terminalen Acetylenen das IMes-Derivat
die h�chste Aktivit&t aufweist (Schema 13, Tabelle 1).[81] Mit
IMes·HCl (11) und Pd(OAc)2 (2:1, 1 Mol-% Pd) in DMAund
mit Cs2CO3 als Base dimerisierten viele Substrate in Kopf-
Schwanz-Anordnung mit ausgezeichneter Regio- und Ste-
reoselektivit&t (Schema 94). Wurde K2CO3 eingesetzt, fiel die
Selektivit&t stark ab, in einigen F&llen wurden jedoch die
Produkte der alternativen Kopf-Kopf-Dimerisierung mit
nutzbaren Selektivit&ten erhalten. Herrmann et al. beschrie-
ben eine einzige Phenylacetylen-Dimerisierung mit 1 Mol-%
des gemischten NHC-Phosphan-Palladiumkomplexes 122
(Schema 39) in Et3N. Die geminale cis/trans-Selektivit&t war
mit diesem Katalysatorsystem niedriger als mit dem IMes-
Katalysator von Nolan et al. (76:16:8 vgl. 97:3:0). Interes-
santerweise ver&nderte die Zugabe von CuI (> 3 Mol-%) den
Reaktionsverlauf von Grund auf, und 1,4-Diphenylbutadiin
wurde durch oxidative Kopf-Kopf-Dimerisierung in 7ber
98% Ausbeute erhalten.
Nolan et al. zeigten, dass f7r die atom�konomische Hy-

droarylierung von Alkinen (Schema 95) die Komplexe
[(IPr)Pd(OCOCF3)2] und [(IPr)Pd(OAc)2] (79, Schema 24) in
Konzentrationen von 1 Mol-% in Gegenwart von TFA
ausgezeichnete Katalysatoren darstellen.[101] Mit Pd-
(OCOCF3)2

[276] verl&uft die Reaktion vermutlich 7ber eine
elektrophile Substitution am Aren zur Arylpalladium-Zwi-
schenstufe. Diese Zwischenstufe geht formal eine Carbopal-
ladierung ein. Je nach Acetylen wurden syn- oder anti-Ad-

dition beobachtet. Nach der Protolyse des letzten Vinylpal-
ladium-Intermediats durch TFA wird der urspr7ngliche, ka-
talytisch aktive Palladiumkomplex zur7ckgewonnen. Aller-
dings merkten Nolan et al. an, dass NHC-Pd-Pr&-
katalysatoren m�glicherweise nicht diesem Mechanismus
folgen.

7. Schlussfolgerung und Ausblick

W&hrend der letzten 11 Jahre haben die palladiumkata-
lysierten Kreuzkupplungen enorm von der Einf7hrung N-
heterocyclischer Carbenliganden profitiert. Ersetzten diese
einen an sich schon hoch aktiven Phosphanliganden, so war
der resultierende NHC-Pd-Katalysator im Allgemeinen noch
leistungsf&higer. Die sperrigen Carbene 2–5, die auf die An-
f&nge dieses Arbeitsgebiets zur7ckgehen, haben sich in der
Folge stets als am aktivsten und universellsten erwiesen, nicht
nur f7r Palladiumkomplexe, sondern auch f7r Katalysatoren
mit vielen weiteren 1bergangsmetallen. Vor allem bei pal-
ladiumkatalysierten Reaktionen haben IPr (4) und SIPr (5) so
schwierige Substrate wie Alkylhalogenide oder desaktivierte
Arylchloride erfolgreich umgesetzt (Abschnitt 4). Die Viel-
seitigkeit dieser katalytischen Systeme ist beispiellos – sie

Schema 93. Methode A: 143 (0.1–0.05 Mol-%), Cs2CO3 (kat.), CH3CN,
75 8C. Methode B: 9 (0.1 Mol-%), [{Pd(p-allyl)Cl}2] (0.05 Mol-%),
Cs2CO3 (0.15 Mol-%), Dioxan, 85 8C.

Schema 94. Methode A: 11 (2 Mol-%), Pd(OAc)2 (1 Mol-%), DMA,
80 8C. Methode B: 122 (1 Mol-%), Et3N, 90 8C. [a] Nur das hauptsEchli-
che trans-Produkt ist jeweils gezeigt; die trans/cis/gem-VerhEltnisse
sind in Klammern angegeben.

Schema 95.
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umfasst Alkyl- und Arylelektrophile mit allen g&ngigen Ab-
gangsgruppen.[147] Diese Elektrophile gehen Kreuzkupplun-
gen mit zahlreichen Alkyl- und Arylmetallverbindungen ein
oder reagieren in einer Carbopalladierung mit unges&ttigten
Akzeptoren – ohne an Aktivit&t einzub7ßen oder funktio-
nelle Gruppen anzugreifen. Versuche, weitere NHC-Ligan-
den mit &hnlich breiter Anwendbarkeit und 7berlegener
Aktivit&t zu synthetisieren, schlugen fehl.[53] Die pentacycli-
schen Liganden von Glorius et al. mit flexiblem sterischen
Anspruch (Schema 15)[83, 84] waren fast so aktiv und vielseitig
wie die IPr-Derivate, doch ihre Synthese ist m7hselig. Viele
palladiumvermittelte Transformationen wie die Arylierung
von Enolaten (Abschnitt 4.7), die p-Allyl-Alkylierung (Ab-
schnitt 5) und Ringschlussreaktionen mit Carbopalladierung
(Abschnitt 6) er�ffnen die M�glichkeit, enantioselektive
Katalysen zu entwickeln, ein hoch aktiver und enantioselek-
tiver NHC-Pd-Katalysator wurde allerdings noch nicht ent-
deckt.
Ein Beitrag von Herrmann et al.[4] l�ste die Suche nach

Palladiumkomplexen mit unterschiedlichsten NHC-Liganden
(Abbildung 10) f7r die Heck-Mizoroki-Reaktion einfacher
aktivierter Substrate aus. Oft lagen die TONs 7ber 106 und die
TOFs bei 104 h�1. In dieser Beziehung k�nnen die NHC-Pd-
Katalysatoren mit den besten Phosphankomplexen und li-
gandenfreien Systemen mithalten. Allerdings sind bei kom-
plexeren, st&rker funktionalisierten Substraten die Heck-
Mizoroki- und verwandte Reaktionen (Abschnitt 6) weiter-
hin auf volumin�se N,N’-Diaryl-substituierte Carbene be-
schr&nkt.
Der Einsatz von NHC-Liganden in weiteren palladium-

katalysierten Reaktionen, fernab der 7blichen Kreuzkupp-
lungen und Carbopalladierungen, wurde bisher zu wenig be-
achtet. Was k�nnen die NHC-Liganden bei diesen Transfor-
mationen leisten? Wegen ihrer oberfl&chlichen Shnlichkeit
mit Phosphanen als neutrale Zweielektronen-Donorliganden
werden NHCs noch als „Phosphan-Nachahmer“ wahrge-
nommen. In den letzten Jahren wurde aber klar, dass die
NHCs durchaus eigene Reaktionsmuster einbringen k�nnen.
Einen Durchbruch werden daher erst neuartige NHC-Pd-
katalysierte Reaktionen herbeif7hren, die keine Parallelen
zur bekannten Phosphan-Methodik aufweisen.
Bislang wurden NHC-Pd-Katalysatoren kaum eingesetzt,

um funktionelle oder aktive Verbindungen zu synthetisieren.
Lediglich die Synthesen der Cryptocarya-Alkaloid-Vorstufen
342 und 343 (Schema 74),[222] von Resveratrol-Analoga (z.B.
462, Schema 86),[265] eines Zimts&urederivats, das in Sonnen-
schutzmitteln verwendet wird (453, Schema 85)[99] und von
axial-chiralen Aminen, die Zwischenstufen auf dem Weg zu
hoch enantioselektiven NHC-Rh-Katalysatoren sind (z.B.
259, Schema 62),[191] sowie die Synthese des hoch enantiose-
lektiven k&uflichen Organokatalysators 245[118] (Schema 60)
f7r Baylis-Hillman-Morita im 10-g-Maßstab k�nnen als Bei-
spiele hierf7r angesehen werden. Pd-NHC-Katalysatoren
haben sich noch nicht in Kreuzkupplungen mit hoch funk-
tionalisierten, komplexen Substraten bew&hrt, wie sie bei-
spielsweise in den entscheidenden Stufen von Totalsynthesen
anzutreffen sind.
F7r weiterreichende Anwendungen von NHC-Pd-Kata-

lysatoren in der organischen Synthese m7ssen vor allem

preiswerte und kommerziell verf7gbare Katalysatoren vor-
handen sein. Die Ligandenvorstufen f7r IPr/IMes und ins-
besondere f7r SIPr/SIMes sind aber in der Synthese kost-
spielig. Ein wichtiger Beitrag sollte daher die Herstellung von
billigeren Liganden sein, die mindestens ebenso aktiv sind wie
IPr und SIPr. F7r die Kupplung einfacher Substratpaare
k�nnten Alkylbenzimidazoliumsalze[74, 184,264] und Palladium-
komplexe aus den daraus abgeleiteten Carbenen[116,245,246] eine
�konomische Alternative bieten, denn sie sind leicht aus
billigen Ausgangsmaterialien zug&nglich. Katalytisch aktive
Mischungen k�nnen zwar auch in situ aus kommerziellen
Azoliumsalzen und 7blichen Palladiumquellen gewonnen
werden. Wegen der nicht trivialen Komplexierung von NHCs
an Palladiumzentren kann bei dieser Methode aber weder die
Menge noch die chemische Zusammensetzung des wirksamen
Katalysators kontrolliert werden. Die Folge sind schlechte
Reproduzierbarkeit und Verschwendung von Palladium und
Katalysatorvorstufe. Dieses Manko k�nnen definierte NHC-
Pd-Komplexe beheben, die unter den Reaktionsbedingungen
rasch aktiviert werden. Heutzutage sind eine Reihe von an-
wenderfreundlichen, vielseitigen und hoch aktiven NHC-Pd-
Pr&katalysatoren erh&ltlich, beispielsweise 109[99] , 133[118]

(Schema 40) und 146[122] (Schema 44). Einige dieser Verbin-
dungen sind bereits billiger als [Pd(PPh3)4], das trotz seiner
begrenzten Stabilit&t und Aktivit&t immer noch routinem&ßig
f7r Kupplungen eingesetzt wird.
Mit diesem Aufsatz m�chten die Autoren dazu anregen,

das Potenzial von NHC-Pd-Katalysatoren f7r die organische
Synthese sowohl in Industrielaboratorien als auch im akade-
mischen Bereich ausgiebiger zu nutzen.

Abk#rzungen

acac Acetylacetonat
Ad 1-Adamantyl
AIM Atome in Molek7len (Rechenmethode)
9-BBN 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan
bipy 2,2’-Bipyridyl
Bn Benzyl
Boc tert-Butyloxycarbonyl
BQ 1,4-Benzochinon
3-ClPy 3-Chlorpyridin
cod 1,5-Cyclooctadien
CP/MAS Kreuzpolarisation/Rotation um den

magischen Winkel
Cy Cyclohexyl
dba trans,trans-Dibenzylidenaceton
DFT Dichtefunktionaltheorie
DMA N,N-Dimethylacetamid
DME 1,2-Dimethoxyethan
DMF N,N-Dimethylformamid
DMSO Dimethylsulfoxid
dvds Divinyldisiloxan
ECP effektives Kernpotential
ee Enantiomeren7berschuss
ESI Elektrosprayionisation
HF Hartree-Fock
KHMDS Kaliumhexamethyldisilazid

Kreuzkupplungen
Angewandte

Chemie

2865Angew. Chem. 2007, 119, 2824 – 2870 � 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


KTC Kumada-Tamao-Corriu
LANL2DZ Los Alamos National Laboratory

2-double-z
LiHMDS Lithiumhexamethyldisilazid
MALDI-TOF matrixgest7tzte Laserdesorption/Flugzeit
MAO Methylaluminiumoxid
Mes Mesityl; 2,4,6-Trimethylphenyl
NHC N-heterocyclisches Carben
NMI N-Methylimidazol
NMP N-Methyl-2-pyrrolidon
NQ 1,4-Naphthochinon
PEHS Potentialfl&che
PEPPSI Pyridine-enhanced precatalyst preparation,

initiation, and stabilization
PhCN Benzonitril
PhEt 1-Phenylethyl
Piv Pivaloyl, Trimethylacetyl
TBAB Tetra-n-butylammoniumbromid
TBAF Tetra-n-butylammoniumfluorid
TEM Transmissionselektronenmikroskopie
Tf Trifluormethansulfonyl
THF Tetrahydrofuran
TOF Umsatzfrequenz (turnover frequency)
oTol o-Tolyl, 2-Methylphenyl
TON Umsatzzahl (turnover number)
Ts p-Tolylsulfonyl, 4-Methylphenylsulfonyl
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