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Die Sonogashira-Reaktion ist mittlerweile die geldufigste
Methode zur Synthese substituierter Alkine. Sie ist technisch
einfach, effizient, ergibt hohe Ausbeuten und ist vertriglich
mit vielfiltigen funktionellen Gruppen!"? — Eigenschaften,
wie sie typisch fiir palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen
sind. Wurden fiir die Sonogashira-Kupplung anfangs noch
Palladium- und Kupferkomplexe eingesetzt, so konnte das
Repertoire katalytisch aktiver Metalle fiir C(sp)-C(sp?)-
Kupplungsreaktionen in letzter Zeit deutlich vergrofert
werden.

Traditionell fanden hier Pd- oder Pd/Cu-Salze Verwen-
dung, mittlerweile wurden im Zuge der Wiederentdeckung
von Kupfer in der Katalyse allerdings effiziente Kreuzkupp-
lungen entwickelt, die ausschlieBlich auf Kupfer beruhen.”
Die Sonogashira-Kupplung kann bemerkenswerterweise
durch zahlreiche Metallkomplexe katalysiert werden. Salze
oder Nanopartikel von Eisen,” Ruthenium,” Cobalt,® Ni-
ckel [ Kupfer,® Silber,” Gold"”! und Indium™" mit entspre-
chenden Liganden sind bekannte Katalysatoren fiir die C(sp)-
C(sp®)-Kupplung. Allgemein werden all diese Reaktionen als
Sonogashira-Kupplungen bezeichnet, wenngleich wohl eine
genauere Terminologie angebracht wire.'?!

Die Kupferkatalyse eignet sich gut fiir C-O-, C-N-, C-S-
und einige C-C-Verkniipfungen;® folglich ist die kupferka-
talysierte Sonogashira-Reaktion (oder katalytische Stephens-
Castro-Reaktion) die ergiebigste Variante der palladium-
freien Sonogashira-Kupplung. Venkataraman et al.'®! be-
richteten iiber effiziente Umsetzungen von Aryliodiden mit
Acetylenen in Gegenwart von [Cu(phen)(PPh;)Br] (phen =
1,10-Phenanthrolin). Nach der Methode von Reetz herge-
stellte Kupfer-Nanopartikel wurden von Rothenberg et al.!'!
zur quantitativen Umwandlung von Aryliodiden eingesetzt.
Li etal. erzielten bei Verwendung eines einfachen CuY
DABCO-Katalysatorsystems ebenso effiziente Reaktionen
von Aryliodiden und —-bromiden (Scheme 1).®! Es wird an-
genommen, dass die kupferkatalysierte Kupplung einem Cu/
Cu"-Mechanismus folgt, wie er von Miura et al. postuliert
wurde.["”)
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Schema 1. Kupferkatalysierte Sonogashira-Kupplung. DABCO =1,4-
Diazabicyclo[2.2.2]octan, DMF = N, N-Dimethylformamid.

Goldkatalysatoren zur C(sp)-C(sp?)-Verkniipfung wurden
erst kiirzlich von Corma et al. eingefiihrt."“!® Réntgenpho-
toelektronenspektroskopie zeigte, dass die Abscheidung von
Gold auf einem CeO,-Triiger zu einer Mischung aus Au-, Au'-
und Au"-Spezies fiihrt. Diese Mischung katalysiert die
Kreuzkupplung von Iodbenzol mit Phenylacetylen, wenn-
gleich in méBiger Ausbeute. Die Frage war nun, welche der
Goldspezies — Au’, Au' oder Au™ — der eigentliche Kataly-
sator ist. Versuche zur Kreuzkupplung der gleichen Reak-
tanten in Gegenwart von Au-Nanopartikeln lieferten nur
geringe Mengen an Kreuzkupplungsprodukt. Bei Einsatz von
Au™-Salzen entstanden nur geringe Mengen des Acetylen-
Homokupplungsprodukts. In Gegenwart des Au-Komplexes
(20 Mol-%) wurde das gewiinschte Tolan hingegen in 35—
97 % Ausbeute erhalten (Schema 2). Dies fiihrte zum Schluss,
dass in der Mischung Au' der aktive Katalysator ist.

Goldkomplex
Phi KsPO,

——Ph

VPh

+
PhCCH o-Xylol, 130 °C Aul

Ph——————Ph

Schema 2. Goldkatalysierte Sonogashira-Kupplung.

Fine weitere interessante Variante der Sonogashira-
Kupplung wurde erst kiirzlich von Bolm et al. entwickelt
(Schema 3).1! Das optimierte Katalysatorsystem besteht aus
FeClyDMEDA (DMEDA = N,N'-Dimethylethylendiamin)
und der Base Cs,CO; in Toluol. Verschiedene Aryliodide
ergaben gute bis ausgezeichnete Produktausbeuten bei der

FeCl, (15 Mol-%)
Arl DMEDA
+ P EE——

——Ar
RCCH Cs,CO;3, Toluol
135°C, 72 h

Schema 3. Eisenkatalysierte Sonogashira-Kupplung.
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Sonogashira-Kupplung. Trotz Verwendung eines hochvalen-
ten Metallsalzes wurde keine Hay-Homokupplung der Aryl-
acetylene beobachtet. Interessanterweise wurde das Sono-
gashira-Produkt unter den optimierten Bedingungen fiir eine
FeCl,-katalysierte O-Arylierung!"” nicht gebildet, wihrend
die Bedingungen fiir eine N- und S-Arylierung!"®'! zumindest
etwas Produkt lieferten. Diese Kombination aus einem ein-
fachen Liganden und dem kostengiinstigen, ungiftigen Ei-
sensalz bietet ein enormes Potenzial. Nach der rasanten
Entwicklung der Goldkatalyse riickt nun das Fisen in den
Blickpunkt.®®?!) Es ist auBergewohnlich, dass ein unedles
Metall Funktionen haben kann, die zuvor lediglich Edelme-
tallen zugeschrieben wurden.

Mehrere Katalysatoren der Sonogashira-Reaktion schei-
nen dem Mechanismus palladiumvermittelter Kreuzkupp-
lungen zu folgen. In Schema 4 ist der von Jutand et al.”

Vorstufe
0
[Pd™(L)2] ArX
RC=CAr
L
reductive oxidative
Eliminierung Addition
Ar-Pd-C=CR [PAX(Ar)(L)]
|
) Komplexierung
Deprotonierung RC=CH
RC=CH
|
Amin-H*X" Ar-Pd-X L
Amin |
L

Schema 4. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die kupferfreie Sono-
gashira-Kupplung.

vorgeschlagene kupferfreie Mechanismus dargestellt. Die
katalytische Spezies wird vereinfacht durch [Pd’(L)] oder
[PA°(L)(X)]™ fiir sehr sperrige Phosphanliganden L wieder-
gegeben.) Entsprechend dem vorgeschlagenen Kreislauf
geht ein niedervalentes Metallzentrum eine oxidative Addi-
tion durch Insertion in eine C(sp®)-X-Bindung ein. Nach
Koordination des Acetylens erfolgt die Bildung des Acetylids,
die reduktive Eliminierung des Tolanprodukts und die Re-
generierung der niedervalenten Metallspezies. Es gibt gute
Griinde fiir die Annahme, dass die oxidative Addition des
Arylhalogenids an den niedervalenten Palladiumkomplex der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist.”! Barrios-Lande-
ros und Hartwig untersuchten die oxidative Addition an ei-
nen Bisphosphan-Pd’-Komplex mit verschiedenen Arylhalo-
geniden ArX (X=Cl, Br, I). Sie fanden, dass im Fall von
Arylbromiden und Aryliodiden offenbar die Umordnung der
Ligandensphidre geschwindigkeitsbestimmend ist, bei der
Kupplung von Arylchloriden hingegen die Insertion von Pd’
in die C-Cl-Bindung.™ Plenio et al. bestimmten zahlreiche
Aktivierungsparameter fiir Pd/Cu-katalysierte Sonogashira-
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Kupplungen mit ArX (X=Cl, Br, I). Die Korrelation der
HOMO-Energie substituierter Arylhalogenide mit der ent-
sprechenden Aktivierungsenthalpie AH™ belegte, dass das
Arylhalogenid am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
beteiligt sein muss. Umfangreiche Hammett-Studien lieferten
die besten Korrelationen fiir die Hammett-Parameter o,
und wiesen die Stabilisierung eines negativ geladenen Uber-
gangszustands fiir die Kupplungsreaktionen aller Arylhalo-
genide nach.?"

Amine werden in solchen Reaktionen héufig als Basen
und/oder Losungsmittel eingesetzt, doch wie Jutand et al.
demonstrierten, spielen sie in kupferfreien Sonogashira-Re-
aktionen mehrere Rollen:?! Je nach ihrer Koordinationsf-
higkeit konnen Amine die oxidative Addition durch einen
Beschleunigungseffekt aufgrund der Bildung von reaktiveren
[Pd’(L)(Amin)]-Komplexen stéren (nicht in Schema 4 ge-
zeigt). Andererseits konnen sie auch einen einzelnen Phos-
phanliganden in trans-[PdI(Ph)(PPhs),] ersetzen. In Abhén-
gigkeit von den relativen Geschwindigkeiten der beiden
Substitutionsreaktionen (durch das Amin und durch das Al-
kin) konnen zwei verschiedene mechanistische Wege be-
schritten werden.

Der palladiumkatalysierte Kreislauf in Schema 4 scheint
auch auf Nickel- und Kupferkomplexe anwendbar zu sein; fiir
andere Metalle ist die Situation jedoch unklarer. Corma et al.
zeigten, dass Au' in der Sonogashira-Reaktion aktiv ist;['" ein
Mechanismus unter Beteiligung von Au'/Au™-Spezies kann
jedoch nicht ausgeschlossen werden. Andererseits fithrt die
Verwendung von Au™-Salzen zur Homokupplung des Ace-
tylens und liefert das entsprechende Diphenylbutadiin. Die
auf diese Weise erzeugte reduzierte Goldspezies kann nicht in
den Katalysezyklus eintreten. Im Fall von Silber ist es schwer
vorstellbar, dass Silber zwischen Ag' und Ag™ wechselt, da
Ag" ein starkes Oxidationsmittel ist. Trotzdem sollte man mit
dem Ausschluss von bestimmten Oxidationszustdnden vor-
sichtig sein. Die Diskussion um einen Pd"/Pd™-Zyklus setzt
sich weiter fort, ungeachtet der Tatsache, dass ein Pd’/Pd'-
Redoxpaar fiir solche Kupplungsreaktionen bereits allgemein
akzeptiert scheint.””!

Eine andere Situation stellt sich fiir die FeCl;-katalysier-
ten Reaktionen von Bolm et al. dar. Da keine Bildung des
Homokupplungsprodukts beobachtet wurde, kann nicht von
einem reduktiven Reaktionsweg von Fe™ ausgegangen wer-
den. Eine oxidative Route ist ebenso wenig vorstellbar, da ein
hoherer Oxidationszustand als Fe'™ eine besondere Stabili-
sierung erfordert. Allerdings ist ein anderes Szenario denk-
bar, da die Zugabe einer Lewis-Sdure Sonogashira-Reaktio-
nen bekanntlich begiinstigt. Das erste praktikable Verfahren
zur Sonogashira-Kupplung von Arylchloriden wurde von
Eberhardt et al. veroffentlicht und beruht auf der Zugabe von
bis zu 100 Mol-% ZnCl, zu einem Palladiumkomplex.*! 2005
wurde berichtet, dass auch InCl; Sonogashira-Kupplungen
katalysieren kann.""! FeCl,, ZnCl, und InCl; sind starke Le-
wis-Sduren.

Noch immer bleibt aber ungewiss, ob die Aktivitit fiir
Sonogashira-Reaktionen nicht von geringfiigigen Palladium-
verunreinigungen stammen konnte, die in den eingesetzten
Reagentien enthalten sind. Die ersten Publikationen zur
iibergangsmetallfreien Sonogashira-Reaktion®-*"! miissen

www.angewandte.de

Chemie

7061


http://www.angewandte.de

Highlights

7062

moglicherweise berichtigt werden, da entdeckt wurde, dass
winzige Mengen an Palladium im Bereich von 50 ppb (eine
Menge an Palladium, wie sie in Na,CO; vorkommt) Suzuki-
Kreuzkupplungen unter Mikrowellenbedingungen begiinsti-
gen.”'! Wang und Li iiberpriiften in diesem Zusammenhang
das Ausmaf} der Palladiumkontamination in Reagentien und
Losungsmitteln, die bei der Agl-katalysierten Sonogashira-
Reaktion eingesetzt werden, durch Massenspektrometrie mit
induktiv gekoppeltem Plasma (ICPMS). Der Palladiumgehalt
in DMF (0.32 ppb), K,CO; (9.15 ppb), PPh; (5.32 ppb) und
Agl (2.64 ppb) ist nach ihren Erkenntnissen viel geringer als
der in Na,CO;, woraus der Schluss gezogen wurde, dass die
Palladiumkonzentrationen in diesen Féllen zu niedrig sind,
um eine Kreuzkupplung unter thermischen Bedingungen zu
begiinstigen.”) Li et al. priiften die Pd-Kontamination in ihren
rein kupferbasierten Umsetzungen; obgleich Cul in 98 %
Reinheit bekanntlich 6 x 10~ molPdmmol ™! enthilt, fiihrte
die Verwendung von Cul in 99.999% Reinheit nicht zu
schlechteren Ergebnissen.[®!

Beim Vergleich traditioneller Kreuzkupplungen auf Pd-
oder Pd/Cu-Basis mit Kreuzkupplungen in Gegenwart ande-
rer Metalle wie Kupfer und Eisen sind die Unterschiede au-
genfillig. Ein Beispiel aus dem Bereich der palladiumkata-
lysierten Reaktionen verdeutlicht die auBlerordentlich hohe
Effizienz von Sonogashira-Reaktionen mit Arylbromiden
(Schema 5): Lediglich 0.005 Mol-% des Palladium-Phosphan-
Komplexes in HNiPr, als Losungsmittel ermoglichen bereits

ArBr HNiPry, 80 °C

+ Na,[PdCl,}/tBu,P
PhCCH (0.005 Mol-%)

Schema 5. Palladiumkatalysierte Sonogashira-Kupplung.

die Synthese diverser Sonogashira-Kupplungsprodukte mit
Umsatzfrequenzen (TOFs) von 3000-10000 h™" bei 80°C in
quantitativer Ausbeute.’? Dies ist jenseits des Bereichs, der
mit anderen Metallen erreichbar ist. Auf Kupfer und Eisen
basierende Systeme erfordern derzeit mindestens 10 Mol-%
Katalysatorkomplex sowie Reaktionstemperaturen tiiber
120°C; zusitzlich werden groB3e Mengen an CsI-Abfall ge-
bildet.®™ Angesichts der Oxidationsanfilligkeit der Phos-
phanliganden bei palladiumkatalysierten Kupplungen sind
Metallquellen wie FeCl; und Cul sowie die zugehorigen Li-
ganden dank ihrer Einfachheit, ihren niedrigen Kosten und
ihrer geringen Toxizitdt allerdings eine vielversprechende
Alternative.

Aus der aktuellen Literatur zur Sonogashira-Kupplung
geht hervor, dass die neu entwickelten, hocheffizienten Pal-
ladiumkatalysatoren nur zogerlich angewendet werden. Noch
immer kommen in Sonogashira-Kupplungen hauptséchlich
die Kklassischen Katalysatoren ([Pd(Cl),(PPh;),] oder [Pd-
(PPhs),]) sowie Aryliodide zum Einsatz. Der Nachteil dabei
ist, dass katalytische Mengen im Bereich von 1-5 Mol-% er-
forderlich sein konnen, um typische Ausbeuten von etwa
75 % zu erhalten, ein Vorteil ist jedoch, dass die Umsetzung
auf einer bewidhrten Vorschrift beruht. Methoden, die allein
auf Kupfer und Aryliodide setzen, konkurrieren allerdings
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bereits mit den palladiumkatalysierten Reaktionen, und
Methoden auf der Basis von Eisen diirften bald folgen. Aus
praktischer Sicht ist die Einfachheit der Kupfer- und Eisen-
systeme ein gutes Argument fiir ihren Einsatz in der organi-
schen Synthese, wihrend fiir die Palladium-Sonogashira-Ka-
talysatoren ihre auBerordentliche Effizienz spricht.
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