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Katalytische Kreuzkupplungen haben sich wegen ihrer Ef-
fizienz und breiten Anwendbarkeit zu unverzichtbaren In-
strumenten fiir die C-C-Verkniipfung entwickelt.'!l Unter den
vielen bekannten Reaktionsvarianten sind Suzuki-Kupplun-
gen besonders beliebt, da sie eine Vielzahl funktioneller
Gruppen tolerieren.” Dabei werden als Kohlenstoffnucleo-
phile zumeist Boronséduren eingesetzt, die leicht handhabbar,
gut lagerfihig und wenig toxisch sind. Als elektrophile
Kupplungspartner werden iiberwiegend Arylhalogenide ver-
wendet, wobei in den letzten Jahren die Effizienz der Kata-
lysatorsysteme soweit gesteigert wurde, dass aul3er Arylbro-
miden und -iodiden auch die kostengiinstigen, aber deutlich
weniger reaktiven Arylchloride in hohen Ausbeuten umge-
setzt werden konnen.”! Obwohl sich dadurch das Reservoir
an Kohlenstoffelektrophilen wesentlich erweitert hat, bleiben
bestimmte Substitutionsmuster schwer zugénglich, da wegen
der prinzipiell identischen Zugangswege zu Arylchloriden,
-bromiden und -iodiden ihre Verfiigbarkeit oftmals durch die
gleichen Parameter limitiert wird.

Phenolderivate gehen dagegen zumeist aus grundlegend
anderen Ausgangsstoffen hervor und bieten daher eine un-
verzichtbare Ergénzung des Spektrums an Kohlenstoffelek-
trophilen (Schema 1).*! Um die Insertion eines Ubergangs-
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Schema 1. Phenolderivate als alternative Kohlenstoffelektrophile in
Kreuzkupplungen.
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metallkatalysators in die C(Aryl)-O-Bindung und somit eine
Kreuzkupplung des Arylrestes zu ermoglichen, werden Phe-
nole in der Regel in Sulfonsdureester iberfiihrt. Aryltriflate,
die weitaus aktivsten, aber auch teuersten Derivate, konnen
dhnlich breit eingesetzt werden wie Arylbromide, und auch
fur die Umsetzung der kostengiinstigeren Mesylate und
Tosylate gibt es eine Reihe effizienter Kreuzkupplungsver-
fahren.[®!

Dass sich auch weitaus weniger reaktive Phenolderivate
in metallkatalysierten Kreuzkupplungen einsetzen lassen,
zeigten Wenkert et al. bereits 1979 mit der Entwicklung einer
nickelkatalysierten Kupplung von Arylmethylethern mit Or-
ganomagnesiumverbindungen, bei der formal Alkoxide als
Abgangsgruppe fungieren.’! Durch die Verwendung von
Tricyclohexylphosphin als Ligand konnte Dankwardt die
Anwendungsbreite dieser Reaktion deutlich verbessern,
wenngleich sie weiterhin auf wenige Derivate beschriankt
ist.®! Tobisu et al. gelang kurz darauf mit einem #hnlichen
Katalysatorsystem die Kreuzkupplung einiger Arylmethyl-
ether mit Boronsiurederivaten.”

Angesichts dieser Arbeiten ist auf den ersten Blick er-
staunlich, warum die im Vergleich zu Arylalkylethern reak-
tiveren Arylcarboxylate nicht auch schon als Substrate fiir
iibergangsmetallkatalysierte Kreuzkupplungen erschlossen
werden konnten, umso mehr, da Allylcarboxylate gidngige
Startmaterialien in allylischen Substitutionen sind.'”! Aryl-
carboxylate sind aus Phenolen und Carbonsidureanhydriden
oder -chloriden einfach zugéinglich und wiren sowohl unter
o0konomischen wie auch unter 6kologischen Gesichtspunkten
iiberaus vorteilhafte Alternativen zu den Arylsulfonaten und
Arylalkylethern.

Wie grof3 die Hiirden sind, die es bei der oxidativen Ad-
dition von Arylcarboxylaten zu tiberwinden gilt, ist erst zu
erkennen, wenn man sich klar macht, dass bei den meisten
Derivaten von Phenylacetat die HC(Acyl)-O-Bindung deut-
lich schwicher ist als die C(Aryl)-O-Bindung (Schema 2).['
Bei der Reaktion niedervalenter Metallkomplexe bilden sich
daher bevorzugt die Acylkomplexe. Dieser Reaktionsmodus
wird bei einigen katalytischen Umsetzungen genutzt, z. B. bei
der palladiumkatalysierten Kupplung von Trifluoressigsidu-
rephenylestern mit Arylhalogeniden zu Trifluormethylketo-
nen"?l oder der decarbonylierenden Heck-Reaktion aroma-
tischer Carbonsiuren.!"

Vor wenigen Monaten erzielten zwei Arbeitsgruppen fast
zeitgleich einen moglicherweise entscheidenden Durchbruch
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Schema 2. Bekannter und neu entdeckter Reaktionsmodus von Aryl-
carboxylaten.

bei der Aktivierung der C(Aryl)-O-Bindung von Phenolde-
rivaten und bereicherten die vielfiltigen Einsatzmoglichkei-
ten von Carbonsiuren in der Katalyse'" um einen neuen
Reaktionsmodus. Garg et al. zeigten, dass sich eine Reihe von
Arylpivalaten mit Arylboronsduren zu unsymmetrischen Bi-
arylen kuppeln lassen.”! Der Gruppe um Shi gelang eine
solche Kreuzkupplung unter C(Aryl)-O-Aktivierung fiir
Arylester verschiedener Carbonsduren, wobei die besten Er-
gebnisse bei der Kupplung mit Arylboroxinen erneut mit
Arylpivalaten erzielt wurden.'!

Beide Arbeitsgruppen verwendeten kommerziell erhalt-
liches [Ni(PCy;),Cl,] (Cy=Cyclohexyl) als Prikatalysator
und setzten Kaliumphosphat als Base ein. Dieses verbliiffend
einfache Katalysatorsystem ist nicht nur kostengiinstig, son-
dern auch gut handhabbar — ein wesentlicher Vorteil gegen-
iiber in situ aus niedervalenten Nickel(0)-Spezies generierten
Systemen. In vergleichenden Experimenten konnte kein an-
deres Ubergangsmetall die C(Aryl)-O-Bindung auf diese
Weise aktivieren. Auch die Wahl des Liganden Tri-
cyclohexylphosphin erwies sich als entscheidend; mit anderen
Phosphinliganden wurden keine auch nur annéhernd so guten
Ergebnisse erzielt. Der vorgeschlagene Mechanismus dieser
Umsetzung ist in Schema 3 gezeigt. Er besteht aus der oxi-
dativen Addition des Arylesters an eine Nickel(0)-Spezies,
gefolgt von einem Transmetallierungsschritt, fiir den Shi et al.
eine ungewohnliche Zwischenstufe postulieren,' und
schlieBlich der reduktiven Eliminierung des Produktes.

Die beiden Gruppen wihlten Naphtholderivate als be-
sonders aktive Testsubstrate fiir ihre ersten Reihenversuche —
Garg das 1-Naphthylpivalat, Shi das 2-Naphthylacetat. Schon
bei der Aktivierung von Arylmethylethern war die hohe
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Schema 3. Mechanismus der neuen Biarylsynthese nach Shi et al.
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Reaktivitidt kondensierter Arene aufgefallen. Sie ldsst sich
mit der Hypothese erkldren, dass bei der oxidativen Ein-
schiebung in die C-O-Bindung ein Intermediat auftritt, bei
dem die Aromatizitit des Arens verloren geht, etwa ein 1’-
Arenkomplex oder eine Art Meisenheimer-Komplex.”! Beide
Intermediate wiren fiir Naphthalinderivate deutlich giinsti-
ger als fiir Benzolderivate, da bei der Komplexbildung die
Aromatizitdt des Substrats nicht vollstindig aufgehoben
wiirde.

Wie schon bei anderen Kreuzkupplungen von Organo-
borverbindungen kam auch bei der Entwicklung dieser Re-
aktion der Kontrolle des Hydrolysegleichgewichts zwischen
freier Boronsdure und dem wesentlich weniger reaktiven
Boroxin eine zentrale Rolle zu.'"”) Kommerziell erhiltliche
Boronséduren enthalten oft groBere Anteile dieses cyclischen
Anhydrides, und die Kondensation sowohl der Boronséduren
als auch der freigesetzten Borsdurederivate setzt sich in Lo-
sung fort, sodass der Boronsdure- und Wassergehalt des Re-
aktionsgemisches schwer zu kontrollieren ist. Um trotz dieses
Zusammenhangs die hydrolyseempfindlichen Arylcarboxy-
late in guten Ausbeuten kuppeln zu konnen, setzten die bei-
den Arbeitsgruppen unterschiedliche Strategien ein. Garg
et al. nutzten unmodifizierte Boronsduren als Kohlenstoff-
nucleophile und fiihrten die Reaktion im unpolaren Lo6-
sungsmittel Toluol durch, ohne den Wassergehalt des Systems
zu kontrollieren. Dafiir wihlten sie bewusst die sterisch ab-
geschirmten Arylpivalate als Kohlenstoffelektrophile, um
deren hydrolytischen Abbau zu minimieren. Da Arylboroxi-
ne sich unter diesen Bedingungen als unreaktiv erwiesen,
wurde die Boronsidurekomponente im Uberschuss einsetzt.

Die optimierte Reaktion ldsst sich mit einer respektablen
Zahl verschiedenartig substituierter Naphthyl-, Phenyl- und
Vinylpivalate in Kombination mit einer Reihe von Boron-
sduren durchfithren; ausgewéhlte Beispiele sind in Schema 4
gezeigt. Die Pivalinsdureester sind allesamt eher elektro-
nenreich, bei den Boronsduren werden hingegen sowohl
elektronenreiche als auch elektronenarme Derivate umge-
setzt. Bei elektronenarmen Boronsduren sind hohere Tem-
peraturen erforderlich, was darauf schlieBen lésst, dass anders
als bei der Umsetzung von Arylmethylethern die Insertion in
die C(Aryl)-O-Bindung nicht der geschwindigkeitsbestim-
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Schema 4. Kreuzkupplung von Arylpivalaten mit Arylboronsiuren nach
Garg et al. Die Arylreste aus der Boronséure befinden sich auf der
rechten Seite der Strukturen.
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mende Schritt ist.”) Noch werden offenbar nicht viele funk-
tionelle Gruppen toleriert, es ist aber hervorzuheben, dass
Arylmethylether unter den Reaktionsbedingungen unverén-
dert bleiben.

Shi et al. unterdriickten die Hydrolyse der Phenylester,
indem sie anstatt der Boronsduren vorab gebildete Arylbor-
oxine einsetzten und das Losungsmittel Dioxan mit einer
genau definierten Menge Wasser versetzten.'s! Als optimal
erwies sich dabei ein Aquivalent beziiglich des Esters. Unter
diesen kontrollierten Bedingungen gelang ihnen die Kupp-
lung unter anderem von 2-Naphthylacetat, -benzoat und -pi-
valat mit Triphenylboroxin. Auch bei der Umsetzung viel-
faltig funktionalisierter 2-Naphthylacetate wurden gute Aus-
beuten erzielt, was vermuten lasst, dass die Umsetzung eher
in Bezug auf die elektronischen FEigenschaften des Aryl-
elektrophils als hinsichtlich der Gegenwart funktioneller
Gruppen limitiert ist (Schema 5). In Form ihrer Pivalinsdu-

Ar' 10 Mol-% [Ni(PCys,),Cly]
é 0-20 Mol-% PCy,

_ B« Ar—Ar
Ar—OR + o 0 2-4 Aquiv. K3PO, A
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Schema 5. Kreuzkupplung von Arylcarboxylaten mit Arylboroxinen
nach Shi et al. Die Arylreste aus der Boronsaure befinden sich auf der
rechten Seite der Strukturen.

reester konnte eine noch groflere Vielfalt an Phenolen um-
gesetzt werden, darunter sogar das elektronenarme 4-Ace-
tylphenol. Dies ist ein bemerkenswertes Beispiel, da elek-
tronenziehende Substituenten eine Acidifizierung des Phe-
nols bewirken und somit die konkurrierende Insertion in die
HC(Acyl)-O-Bindung weiter begiinstigen.

In weiterfithrenden Experimenten zeigten Garg et al.,
dass sich die Herstellung der Phenylester aus Pivaloylchlorid
und dem Phenol mit der nachfolgenden katalytischen Kupp-
lung zu einem Eintopfverfahren kombinieren ldsst (Sche-
ma 6). Dies verdeutlicht die Praktikabilitdt des neuen Ver-
fahrens und sein hohes Potenzial fiir priparative Anwen-
dungen.

Insgesamt lassen diese ersten Publikationen darauf hof-
fen, dass die Kreuzkupplung von Arylcarboxylaten unter C-
(Aryl)-O-Aktivierung zu einer ernstzunehmenden Alterna-
tive zu analogen Umsetzungen von Arylsulfonaten oder
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Schema 6. Eintopfverfahren fiir die Veresterung und Kreuzkupplung
von Phenolderivaten.

Arylhalogeniden wird. Mit einer nachfolgenden Arbeit tiber
eine Kreuzkupplung mit Zinkverbindungen konnten Shi et al.
bereits demonstrieren, dass dieser Reaktionsmodus keines-
wegs auf Boronsiuren beschrinkt ist.'”) Entscheidend fiir den
breiten Einsatz der neuen Methode wird jedoch vor allem
sein, ob es mit zukiinftigen Katalysatorsystemen gelingt, die
Abhingigkeit von sterischen und elektronischen Faktoren fiir
beide Kupplungspartnern auf ein Minimum zu reduzieren
und die Vertriglichkeit mit funktionellen Gruppen weiter zu
verbessern.
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