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I m letzten Jahrzehnt entwickelten sich
Palladium-katalysierte C-N- und C-O-
verkniipfende Kreuzkupplungen mit
Arylhalogeniden zu leistungsstarken
Synthesewerkzeugen.'! Beide Verfah-
ren haben einen derart hohen Entwick-
lungsstand erreicht, dass sie eine effizi-
ente Verkniipfung einer groBen Aus-
wahl an Kupplungspartnern ermogli-
chen. Beispielsweise sind Aminierungen
bekannt, die solch unterschiedliche
Nucleophile wie priméire und sekundére
Amine, Amide, Carbamate, Aniline,
Azole, Harnstoffe und Hydrazone ein-
setzen. Auch Veretherungen wurden
beschrieben, allerdings mit einge-
schrinkterem Anwendungsbereich, die
primére, sekundire und tertidre Alko-
hole, Phenole und Silanole umfassen.
Beide Verfahren sind mit einer Reihe
von Aren-Komponenten durchfiihrbar,
und sogar Kupplungen an iiblicherweise
problematische Arylchloride sind in-
zwischen alltédglich. Die Fortschritte im
Katalysatordesign haben zum einen die
Verwirklichung von Reaktionen mit ei-
nem derart gro3en Anwendungsbereich
ermoglicht und waren zum anderen es-
senziell fiir die erreichten niedrigen
Katalysatorbeladungen und milden Re-
aktionsbedingungen. Wéhrend immer
komplexere Molekiile mithilfe dieser
Methoden gestaltet werden konnen, ist
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die Nutzung der konzeptionell ein-
fachsten N- und O-basierten nucleophi-

len Kupplungspartner — Ammoniak
bzw. Wasser — weiterhin eine grof3e
Herausforderung.

Ammoniak ist einer der Basisroh-
stoffe der Chemie, und sein geringer
Preis und seine einfache Verfiigbarkeit
machen ihn zu einer duBerst attraktiven
Quelle von Stickstoff in der Synthese.”
Mit Ammoniak als Kupplungspartner
bei Palladium-katalysierten Aminie-
rungen wire die direkte Synthese wert-
voller primédrer Aniline aus einfachen
Arylhalogeniden moglich. Der be-
trachtliche Reiz dieser Transformation
filhrte zur Entwicklung vieler Kupp-
lungspartner, die Synthesedquivalente
fiir Ammoniak sind; Allyl-,”! Benzyl-["
und Silylamine, Tmine® und Amide!
wurden sdmtlich zu diesem Zweck ein-
gesetzt. Trotz des Erfolgs dieser Systeme
beeintrachtigen die Notwendigkeit ei-
nes Entschiitzungsschrittes in der Ge-
samttransformation und in einigen Fil-
len der hohe Preis des Reagens ihre
Brauchbarkeit.

Der direkte Einsatz von Ammoniak
ist aus mehreren Griinden schwierig:
1) Ammoniak ist ein hervorragender
Ligand fiir viele Metalle und bindet
héufig besser an das Metall als die Li-
ganden, die zur Bildung des aktiven
Katalysatorsystems notig sind. 2) Die
Stabilitdt von Amido-Metall-Komple-
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xen erschwert auch die entscheidende
reduktive Eliminierung, die zur C-N-
Bindungsbildung fiihrt. 3) Selbst bei ei-
ner erfolgreichen Aminierung mit Am-
moniak ist das Produkt der Reaktion,
ein primédres Amin wie 1, hochstwahr-
scheinlich selbst ein ausgezeichneter
Kupplungspartner, was zur Bildung von
Di- und Triarylaminen fiihrt (Sche-
ma 1).1

Die Verwendung von Wasser als
Nucleophil bei Palladium-katalysierten
Veretherungen ist dhnlich attraktiv wie
die Ammoniakchemie und wiirde Phe-
nole direkt aus Arylhalogeniden zu-
ginglich machen. Die Schwierigkeiten,
eine solche Umsetzung zu verwirkli-
chen, entsprechen denen der auf Am-
moniak basierenden Transformation,
mit der Bildung von Diarylethern als
erheblichem Problem. Indirekte Me-
thoden zur Verwirklichung der Um-
wandlung nutzen tertidre Alkohole und
Silanole als Kupplungspartner. Die
Arbeitsgruppen  von Hartwig und
Buchwald bewiesen nun vor kurzem,
dass die betrichtlichen Probleme bei
der Verwendung von Ammoniak und
Wasser als Kupplungspartner mittels
Ligandendesign zu bewiltigen sind.

Die Arbeitsgruppe von Hartwig
zeigte, dass selektive Kupplungsreak-
tionen zwischen Arylhalogeniden und
Ammoniak erreicht werden koOnnen,
wenn Katalysatoren eingesetzt werden,

H
/lNH2 /|N|\
_r + pt 1
R\ R\ /R
1 2

Schema 1. Bildung des gewiinschten Anilins 1 und des unerwiinschten diarylierten Produkts 2.
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Schema 2. Erfolgreiche Monoarylierungen von Ammoniak. Cy = Cyclohexyl, DME = Dimethoxy-

ethan.
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Schema 3. Erfolgreiche Monoarylierungen von Hydroxid. dba = trans,trans-Dibenzylidenaceton.

die den sperrigen, Ferrocen-basierten
Liganden A enthalten (Schema 2).®! So
liefert die Reaktion zwischen dem nicht
gehinderten Arylbromid 3 und Ammo-
niak (80 psi) bei 90°C in Gegenwart von
1 Mol-% [APdCL,] und der starken Base
NaOrBu das Anilin 4 in 86 % Ausbeute.
Wichtig hierbei ist, dass nur wenige
Prozent des Diarylamins zu beobachten
waren (Verhiltnis 17:1 von mono- zu
digekuppeltem Material). Wie das
zweite Beispiel in Schema?2 demon-
striert, toleriert das Verfahren auch
stark gehinderte Arylbromide. Die Au-
toren stellten zudem fest, dass auch
Arylchloride und -iodide gute Kupp-
lungspartner in dieser Reaktion sind.
Weil die Verwendung von gasformi-
gem Ammoniak nicht in jeder Situation
praktikabel ist, testeten die Autoren
auch festes Lithiumamid und bewiesen,
dass es in diesen Kupplungsreaktionen
bequem einsetzbar ist. Zwar war die
Selektivitdt der Monoarylierung in die-
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sen modifizierten Reaktionen manch-
mal niedriger als jene der Diarylierung
(8:1 bis >50:1), aber in jedem Fall pré-
parativ brauchbar, wobei die gehinder-
ten Arylhalogenide selektiver reagier-
ten. Hauptfaktor fiir den Erfolg dieser
Reaktionen sind die gehinderten, fest
gebundenen chelatisierten Intermedia-
te, die aus der Anwendung des sterisch
anspruchsvollen  Diphosphanliganden
hervorgehen.

Die Buchwald-Arbeitsgruppe ent-
wickelte eine Reihe von sperrigen,
elektronenreichen ~Monophosphanen,
die wirksame Katalysatoren fiir Kupp-
lungen zwischen Arylhalogeniden und
Phenolen liefern.”’) Kiirzlich wiesen sie
nach, dass mit diesen Liganden auch
wirkungsvolle Katalysatoren fiir die
Kupplung von Kaliumhydroxid mit
Arylhalogeniden erhaltlich sind."” Zum
Beispiel gelang mit einem Katalysator,
der den sterisch anspruchsvollen Bi-
phenylliganden B enthilt, die Um-
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wandlung des Arylbromids 5 in das
Phenol 6 in 96% Ausbeute nach 6 h
(Schema 3). Durchgefiihrt wurden die
Reaktionen in 1:1 Wasser/Dioxan bei
100°C. Wie das zweite Beispiel in
Schema 3 veranschaulicht, lassen sich
auch Arylchloride einsetzen. In diesem
Fall wurde der sperrigere Ligand C
verwendet, der stabilere Katalysatoren
liefert und damit niedrigere Katalysa-
torbeladungen ermdoglicht. Als ent-
scheidender Schritt wurde die fiir die C-
O-Bindungsbildung verantwortliche re-
duktive  Eliminierung identifiziert.
Durch geeignete Kombination des Li-
ganden, B oder C, mit dem eingesetzten
Substrat waren die Autoren in der Lage,
eine grole Auswahl an Arylbromiden
und -chloriden effizient in die entspre-
chenden Phenolderivate zu iiberfiihren.

Eine der zu l6senden Hauptschwie-
rigkeiten war es, sowohl die Ammoniak-
als auch die Hydroxid-Kupplungsreak-
tionen auf der Stufe der Monoarylie-
rung anzuhalten; die Tatsache, dass die
Monoarylierungsprodukte unmittelbar
fir eine kontrollierte und préparativ
sinnvolle zweite Transformation genutzt
werden konnen, bietet allerdings viele
spannende Moglichkeiten zur Entwick-
lung weiterer Reaktionen. Beide Ar-
beitsgruppen haben diese Chance be-
reits ergriffen. Die Arbeitsgruppe von
Hartwig zeigte, dass ausgehend vom
Dibrombiphenyl 7 direkt das Carbazol 8
in einer Ausbeute von 64 % iiber einen
Tandem-Aminierungsweg synthetisiert
werden kann (Schema 4).

Die Gruppe von Buchwald entwi-
ckelte ein Tandem-Verfahren, das auf
einer Hydroxidkupplung, gefolgt von
der Alkylierung mit einem Alkylhalo-
genid beruht. In der Summe wird ein
Arylhalogenid in einen Alkylarylether
iberfiihrt. Die Reaktion des Arylhalo-
genids 9 mit Kaliumhydroxid beispiels-
weise fiihrt zur Phenoxid-Zwischenstufe
10. Zugabe eines sekundidren Alkylha-
logenids in Gegenwart des Phasen-
transferkatalysators Cetyltrimethylam-
moniumbromid liefert schlieBlich den
Alkylarylether 11 in einer Gesamtaus-
beute von 84%. Diese neue Methode
zur Synthese von Alkylarylethern ver-
meidet das Problem einer unerwiinsch-
ten B-Hydrideliminierung, der man
héaufig bei sekundiren Alkoholen in
Palladium-katalysierten Veretherungen
mit Arylhalogeniden begegnet. Aufer-
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Schema 4. N- und O-basierte Kaskadenreaktionen.

dem wurde eine zweite auf einer Hy-
droxidkupplung als erstem Schritt ba-
sierende Kaskadensequenz entwickelt.
Die Kupplung von Kaliumhydroxid mit
(2-Chloraryl)alkinen lieferte Phenol-
Intermediate, die unter den Reaktions-
bedingungen zu Benzofuranen cycli-

sierten.
Diese jiingsten Entwicklungen der
Arbeitsgruppen von Hartwig und

Buchwald bieten eine Losung fiir zwei
der am ldngsten bestehenden Probleme
der Verfahren zur Palladium-kataly-
sierten Heteroatomkupplung. Dabei
haben beide Arbeitsgruppen nicht nur
direkte Methoden fiir diese konzeptio-
nell einfachen Transformationen entwi-
ckelt, sondern auch die potenzielle
Eignung dieser neuen Reaktionen fiir
den Aufbau von Reaktionskaskaden
demonstriert. Der Erfolg beider Ver-
fahren beruht auf der Anwendung von
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Ligandensystemen, die gezielt zur
Uberwindung  spezifischer Probleme
entwickelt wurden, die als reaktivitéts-
begrenzend erkannt worden waren.
Noch sind Palladium-katalysierte C-S-
Verkniipfungen mit Arylhalogeniden
weniger weit entwickelt als die entspre-
chenden C-N- und C-O-Varianten, neue
Bemiihungen auf diesem Gebiet er-
brachten jedoch erhebliche Fortschrit-
te,"" und es wurden indirekte Methoden
beschrieben, die eine Transformation
entsprechend der Kupplung von
Schwefelwasserstoff ~ verwirklichen.['”
Steht eine direkte Kupplung von H,S
bevor?
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