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1. Einf�hrung

Nur wenige Reaktionen haben die organische Synthese so
stark beeinflusst wie die Suzuki-Miyaura-Reaktion. Seit der
ersten Beschreibung im Jahr 1979[1] hat dieser Prozess die Art
und Weise ver�ndert, in der viele Zielverbindungen aufge-
baut werden. Bei ihrer Einf�hrung war die Reaktion vor-
rangig daf�r gedacht, Probleme nucleophiler Substitutionen
und besonders der Ullmann-Kupplung beim Aufbau von C-
(sp2)-C(sp2)-Bindungen zu �berwinden. Im Laufe der Zeit
offenbarten sich dann die wahren St�rken der Methode in
zahlreichen katalytischen Reaktionen von Organoborrea-
gentien und organischen Halogen- oder Pseudohalogenver-
bindungen.[2]

Als grundlegend neue Strategien zur Einf�hrung wichti-
ger Bindungen bei der Synthese organischer Molek�le haben
die Kreuzkupplungen ihrerseits einige Bereiche der chemi-
schen Industrie tiefgreifend ver�ndert. So hat sich die M�g-
lichkeit, neuartige Strukturen durch Kreuzkupplungen leicht
aufbauen zu k�nnen, in den Portfolios vieler pharmazeuti-
scher und agrochemischer Firmen niedergeschlagen. Bei-
spielsweise beruhten viele der Wirkstoffe, die von der Phar-
maindustrie vor 1980 entwickelt wurden, auf Naturstoffen
und deren Analoga (z.B. Steroiden, b-Lactamen, Makrolac-
tonen, Prostaglandinen und Alkaloiden). Das Aufkommen
der Kreuzkupplungsverfahren bewirkte hier ein Umdenken,
und im Jahr 2007 enthielten einige der meistverkauften
Wirkstoffe eines oder mehrere Biarylsysteme (Schema 1),[3]

und viele weitere verf�gten �ber andere Strukturmerkmale,
die mithilfe von Kreuzkupplungen aufgebaut werden k�nnen.
Offensichtlich sind die Kreuzkupplungen nunmehr unter den
wichtigsten Umsetzungen der modernen organischen Syn-
these fest etabliert.[4]

Wie man es f�r einen derart bedeutsamen Prozess er-
warten w�rde, kam die Reaktion �ber die Jahre in Tausenden
von Ver�ffentlichungen zur Anwendung. Entsprechend aus-
f�hrlich wurden auch die Reaktionsbedingungen variiert, was
in vielen F�llen zu wichtigen Modifizierungen und Verbes-
serungen des ursp�nglichen Syntheseprotokolls gef�hrt hat.
Die meisten dieser Studien trugen dadurch zum Fortschritt
auf dem Gebiet bei, dass sie die Auswahl an organischen
Elektrophilen (Aryl-, Heteroaryl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Alkyl-)
und Abgangsgruppen (-iodide, -bromide, -phosphate[5]) er-
weiterten. Bei weiteren Untersuchungen standen L�sungs-
mitteleffekte (wie der Einfluss von Wasser[6] oder ionischen
Fl�ssigkeiten[7]), die erforderliche Base und andere Reakti-
onsparameter (z.B. der Einsatz von Ultraschall-[8] oder Mi-
krowellenbestrahlung[9]) im Blickpunkt.

2. Ligandenentwicklung

Selbst nach diesen umfangreichen Arbeiten verblieben
aber un�bersehbare Schwachstellen der Methode. Die
schwerwiegendsten Probleme waren: 1) Arylchloride konn-
ten nicht als Elektrophile eingesetzt werden,[10] weil sie,
gleichwohl leichter zug�nglich und billiger als analoge Aryl-
bromide oder -iodide, inh�rent weniger reaktiv sind. Auch f�r
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Einfach koordinierte katalytische Palladiumkomplexe mit sperrigen,
elektronenreichen Phosphan- oder N-heterocyclischen Carbenligan-
den haben die Suzuki-Miyaura-Kupplung revolutioniert. Weitere in-
teressante Perspektiven f�r diese Reaktionen ergaben sich durch die
Einf�hrung von Organotrifluorboraten als Organoborkomponenten.
Die Kombination dieser beiden Neuerungen f�hrte zu einem außer-
ordentlich leistungsf�higen Kreuzkupplungsverfahren.
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Schema 1. Die verkaufsst�rksten pharmazeutischen Wirkstoffe mit
Biarylsystemen aus dem Jahr 2007.
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die komplement�ren Sulfonate fehlte es an allgemeinen
Verfahren.[11] 2) Kreuzkupplungen sterisch befrachteter Sys-
teme verliefen erfolglos.[12] 3) Alkylhalogenide und Alkyl-
borverbindungen, bei denen b-Hydrid-Eliminierungen als
Konkurrenzreaktionen auftreten k�nnen, ließen sich nicht als
Partner einsetzen. 4) Die Kreuzkupplungen elektronenar-
mer[13] und heteroaromatischer Organoborreagentien verlie-
fen nicht effizient,[14] weil diese unter den allgemeinen
Kreuzkupplungsbedingungen leicht protodeboriert werden.
Folglich nahmen sich einige Arbeitsgruppen dieser proble-
matischen Umsetzungen an.

Viele dieser Herausforderungen ließen sich durch die
Entwicklung effizienter Palladium-Ligand-Katalysatorsyste-
me bew�ltigen. So bestand eines der wichtigsten Ergebnisse
in der Verwendung von sperrigen, elektronenreichen Ligan-
den als Partner f�r die Katalysatorvorstufe.[10, 15] Mit der
Einf�hrung dieser Liganden wurden die oben erw�hnten
Einschr�nkungen der urspr�nglichen Suzuki-Miyaura-Kupp-
lung weitgehend �berwunden. �berdies konnten die Reak-
tionen dank dieser Liganden schon bei Raumtemperatur[16]

und mit geringen Katalysatormengen ausgef�hrt werden.
Mechanistische Untersuchungen zum Katalysezyklus –

bestehend aus Aktivierung der Katalysatorvorstufen, oxida-
tiver Addition, Transmetallierung und reduktiver Eliminie-
rung (Schema 2) – haben gezeigt, in welcher Weise ein Ka-
talysatorsystem verbessert werden kann.

Ein Punkt, der oft untersch�tzt wird, ist die Art und Ak-
tivierung der Katalysatorvorstufe (z.B. Pd(OAc)2 im Ver-
gleich zu [Pd2(dba)3]). Diesbez�gliche Kenntnisse haben sich
als außerordentlich n�tzlich bei der Erkl�rung wichtiger Be-
obachtungen und Trends in Kreuzkupplungen erwiesen und

dadurch den Weg zu besseren Katalysatoren geebnet.[17] So
wirkt dba als ein aktiver Ligand, der in Palladium-kataly-
sierten Kreuzkupplungen die Geschwindigkeit der oxidativen
Addition und die Konzentration der entscheidenden, einfach
koordinierten Palladiumspezies in L�sung bestimmt. Ob die
Wahl der Katalysatorvorstufe auf [Pd2(dba)3] oder Pd(OAc)2

f�llt, kann also tiefgreifende Auswirkungen auf den Erfolg
einer Umsetzung haben.

Auch auf die oxidative Addition, die der geschwindig-
keitsbestimmende Schritt einer Kreuzkupplung sein kann,
wurde viel Arbeit verwendet. Ein Schl�ssel bei der Ent-
wicklung besserer Katalysatorsysteme war die Beobachtung,
dass sperrige Liganden zur Bildung hoch reaktiver, einfach
koordinierter 12-Elektronen-Komplexe f�hren. Als Folge
ihres extremen Elektronenmangels und ihrer geringeren ste-
rischen Abschirmung gehen diese [LPd0]-Spezies leicht oxi-
dative Additionen ein. In einer Reihe von Ver�ffentlichungen
zu diesem Thema belegten Hartwig und Mitarbeiter, dass f�r
Palladiumkatalysatoren mit sperrigen Phosphanliganden wie
P(oTol)3 ein Monophosphankomplex die wahrscheinlichste
Palladium(0)-Zwischenstufe im Katalysezyklus ist.[18] Diese
Ergebnisse wurden anschließend auch f�r andere sperrige
Liganden wie PtBu3 und Qphos best�tigt.[19]

Brown und Mitarbeiter ließen eine detaillierte Studie
folgen, in der sie zeigten, dass der Mechanismus der oxidati-
ven Addition an [Pd(PR3)2]-Komplexe von der Gr�ße der
Alkylgruppen am Phosphan abh�ngt.[20] Komplexe mit sper-
rigeren Liganden (wie [Pd(PtBu3)2]) addieren Arylhalogenide
demzufolge nach einem dissoziativen Mechanismus, wohin-
gegen die oxidative Addition an weniger abgeschirmte Zwi-
schenstufen als assoziativer Prozess abl�uft (Schema 3).
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Schema 2. Allgemeiner Katalysezyklus der Suzuki-Miyaura-Kreuzkupp-
lung.

Schema 3. Sterische Effekte bestimmen, ob die oxidative Addition
nach einem assoziativen oder dissoziativen Mechanismus verl�uft.
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Hartwig fasste den Einfluss der Ligandengr�ße auf die
oxidative Addition wie folgt zusammen: Das Vorliegen
sperriger Liganden im Palladium(0)-Komplex erh�ht die
Energie des Grundzustands, also des [L2Pd0]-Komplexes,
st�rker als diejenige der niederkoordinierten, dissoziierten
[LPd0]-Zwischenstufe (Abbildung 1).[15a] Folglich besteht bei

der Verwendung gr�ßerer Liganden ein geringerer Energie-
unterschied zwischen dem Grundzustand und der reaktiven
[LPd0]-Zwischenstufe, was die oxidative Addition beg�nstigt.

Auch elektronische Effekte k�nnen die oxidative Addi-
tion erleichtern. Die Erzeugung eines einfach koordinierten
Palladium(0)-Komplexes mag wohl notwendig sein f�r eine
glatte oxidative Addition, eine leichte Reaktion mit reak-
tionstr�gen Halogeniden ist aber dadurch alleine noch nicht
garantiert. Elektronenreiche Liganden am Metallzentrum
k�nnen die Aktivierungsenergie der oxidativen Addition
weiter senken, sodass beispielsweise auch die Insertion des
Metallzentrums in die Kohlenstoff-Chlor-Bindungen von
Arylchloriden gelingt oder Kohlenstoff-Halogen-Bindungen
in Alkylhalogeniden umgesetzt werden, die weit weniger zur
oxidativen Addition neigen als entsprechende Arylhalogeni-
de.[2a] Außerdem k�nnen allgemein niedrigere Reaktions-
temperaturen angewendet werden. Shen scheint die Vorteile
sperriger, elektronenreicher Phosphane in Suzuki-Miyaura-
Reaktionen als erster erkannt zu haben.[21] Er nutzte Tri-
cyclohexylphosphan (PCy3) als Ligand bei der Kreuzkupp-
lung elektronenarmer Arylchloride mit Arylborons�uren
[Gl. (1)].

Unabh�ngig davon demonstrierte Fu, dass mithilfe sol-
cher sperriger, elektronenreicher Phosphane zahlreiche Pro-

bleme der Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplungen gel�st werden
k�nnen.[2d] In Gegenwart von PCy3 oder PtBu3 als Ligand
ließen sich Arylbromide, -iodide und -triflate als Elektrophile
unter extrem milden Bedingungen mit Borons�uren kuppeln
[Gl. (2) und (3)], und selbst nichtaktivierte Arylchloride
wurden in hohen Ausbeuten umgesetzt [Gl. (4)].

Buchwalds Dialkylbiarylphosphane sind wohl bislang die
effizientesten Liganden (Schema 4).[15c] Diese bemerkenswert
luftstabilen Liganden enthalten variable Strukturelemente,

Abbildung 1. Sterische Effekte in Palladium(0)-Komplexen, veranschau-
licht durch ein Reaktionsdiagramm.

Schema 4. Buchwalds Dialkylbiarylphosphanliganden.
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mit deren Hilfe sie eine Reihe der Anforderungen bei
Kreuzkupplungen fast ideal erf�llen k�nnen. Als sperrige und
elektronenreiche Liganden sollten sie die einfach koordi-
nierte [LPd0]-Form des Katalysators beg�nstigen und somit
die oxidative Addition im Katalysezyklus erleichtern.

Solche einfach koordinierten Komplexe haben weitere
Vorteile, darunter auch eine schnellere Transmetallierung
(welche die konkurrierende Protodeborierung bei Suzuki-
Kreuzkupplungen zur�ckdr�ngen k�nnte) und eine schnel-
lere reduktive Eliminierung als mit [L2Pd0]-Spezies.[22] Der
zweite Punkt ist besonders wichtig f�r Kreuzkupplungen
unter Beteiligung von Alkylgruppen, bei denen als Konkur-
renzreaktion zur reduktiven Eliminierung eine b-Hydrid-
Eliminierung auftreten kann. Bei der reduktiven Eliminie-
rung nimmt die Koordinationszahl des Metallzentrums ab,
weshalb dieser Prozess durch sperrige Liganden beg�nstigt
werden sollte, w�hrend bei der b-Hydrid-Eliminierung die
Koordinationszahl entweder gleichbleibt oder zunimmt,
sodass Liganden mit großem Raumbedarf hinderlich wirken
sollten. Insgesamt gesehen erschweren die sperrigen, elek-
tronenreichen Liganden also die konkurrierende b-Hydrid-
Eliminierung und andere Nebenreaktionen bei der abschlie-
ßenden Spaltung der Diorganopalladium-Zwischenstufe im
Katalysezyklus.[19b]

Als weiteres wichtiges Strukturmerkmal von Buchwalds
Liganden ist der nicht-phosphanylierte Arenring der Biaryl-
einheit zu nennen, der den Palladium(0)-Katalysator durch p-
Wechselwirkungen stabilisiert. Durch Einf�hren von Substi-
tuenten in ortho-Stellung an diesem Ring l�sst sich eine ortho-
Metallierung verhindern und die sterische Abschirmung des
Metallzentrums weiter verbessern (Schema 5).[15c,23]

Weitere erfolgreiche Ligandenfamilien mit �hnlichen
Strukturelementen wurden beschrieben; am bekanntesten
sind wohl die in Schema 6 gezeigten CataCXium-Liganden.[24]

Aus �hnlichen Gr�nden wie die Phosphane haben sich
auch N-heterocyclische Carbene (NHCs) ausgesprochen gut
bew�hrt (Schema 7). NHCs sind elektronenreiche s-Donor-
liganden, die nur gering als p-Akzeptoren wirken und Elek-
tronendichte vom Metallzentrum abziehen. Die in freiem
Zustand unbest�ndigen NHCs dissoziieren kaum vom Me-
tallzentrum, sodass man stabile Katalysatoren erh�lt. Neben
den Beitr�gen von Herrmann,[25] Beller,[26] Nolan,[27] Glori-
us[28] und Cloke,[29] die dieses Gebiet gepr�gt haben, ist auch
die Einf�hrung der PEPPSI-Katalysatoren durch Organ zu
erw�hnen.[15b,e] Wie bei den Phosphanliganden liefern hier
sehr sperrige Systeme die besten Ergebnisse, wobei das

Ligand-Palladium-Verh�ltnis �ber die Aktivit�t des Kataly-
sators entscheiden kann.

3. Organoborverbindungen im Vergleich

In zahlreichen Studien wurde versucht, die Suzuki-Miy-
aura-Reaktion zu verallgemeinern und zu perfektionieren.
�ber dreißig Jahre lang wurden vor allem verschiedene Re-
aktionsbedingungen getestet, sp�ter dann auch die Metall-
vorstufen und Liganden variiert. Erstaunlicherweise wurde
eine der wichtigsten Komponenten aber kaum beachtet: die
Organoborverbindung als Reaktionspartner.

Bei der Bewertung der verf�gbaren Organobornucleo-
phile f�r Kreuzkupplungen sei vor direkten Vergleichen ge-
warnt. Manche Forschergruppen optimieren erst die Reak-
tionsbedingungen f�r eine Klasse von Organoborverbindun-
gen, beispielsweise f�r Borons�uren, und testen dann Boron-
oder Bors�ureester unter denselben Bedingungen.[30] Solche
Studien liefern irref�hrende Ergebnisse, weil das beste ex-
perimentelle Protokoll f�r eine Art von Organoborverbin-

Schema 5. Strukturmerkmale von Dialkylbiarylphosphanliganden und
die stabilisierende Wirkung des nicht-phosphanylierten Arenrings.

Schema 6. CataCXium-Liganden.

Schema 7. Einfach koordinierte Palladium-NHC-Komplexe f�r Kreuz-
kupplungen. iPrAr = Diisopropylphenyl.
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dungen in Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplungen meist ganz und
gar nicht auf die anderen Arten abgestimmt ist. Um die re-
lative Effizienz in Kreuzkupplungen zu ermitteln, betrachtet
man am besten jede Klasse von Organoborreagentien unter
den jeweils optimierten Bedingungen.

Es ist nachvollziehbar, warum sich Borons�uren als der
Maßstab aller Borreagentien in Suzuki-Miyaura-Kreuz-
kupplungen herauskristallisiert haben. Sie sind leicht und auf
vielerlei Weise zug�nglich [Schema 8, Gl. (5)–(10)],[31] und
�berdies sind Tausende dieser Reagentien mit vielf�ltigen
Strukturen kommerziell erh�ltlich. Von einigen Ausnahmen

abgesehen (z.B. Cyclopropylborons�ure, Vinylborons�ure[32]

und zahlreiche Heteroarylborons�uren),[14, 32,33] sind Boron-
s�uren gut lagerf�hig. Und sie erscheinen aus mechanistischer
Sicht wie pr�destiniert f�r die Kreuzkupplung, weil die Hy-
droxygruppen am Boratom an das intermedi�re Organopal-
ladiumhalogenid koordinieren und so die andernfalls
schwierige Transmetallierung am schwach nucleophilen Bor-
zentrum erleichtern k�nnen (Schema 9).[34]

Ungeachtet ihrer breiten Anwendung haben Borons�uren
jedoch auch eindeutige Nachteile. Zun�chst einmal liegen sie
nicht monomer vor, sondern eher als dimere und cyclotrimere
Anhydride (Schema 10).[35] Das schr�nkt ihre Anwendung
kaum ein, weil diese Anhydride unter typischen Kreuzkupp-
lungsbedingungen leicht wieder zu den Borons�uren hydro-
lysiert werden, doch es f�hrt dazu, dass die Borons�uren oft
nicht kristallin oder in Pulverform erhalten werden, sondern
als wachsartige Festk�rper, was Schwierigkeiten bei der
Reinigung mit sich bringen kann. Wegen der relativ leichten

Schema 8. Allgemeine Herstellungsverfahren f�r Borons�uren.

Schema 9. Substituenteneffekte bei der Transmetallierung von Or-
ganoborreagentien. X = Halogenid, L = Phosphan.

Schema 10. Borons�uren liegen mit ihren dimeren und trimeren Anhy-
driden im Gleichgewicht vor.
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Protodeborierung, auch unter optimierten Bedingungen,
werden die Borons�uren �blicherweise in betr�chtlichem
�berschuss eingesetzt (20–50%). Schließlich sind Boron-
s�uren empfindlich gegen Reagentien, die routinem�ßig in
organischen Synthesen verwendet werden, sodass die Bor-
Kohlenstoff-Bindungen nur selten Sequenzen unbeschadet
�berstehen, in denen das Molek�lger�st modifiziert wird.
Daher werden entweder kommerziell erh�ltliche Borons�u-
ren eingesetzt, oder die Borons�urefunktion wird vor der
Kreuzkupplung hergestellt und direkt umgesetzt. Diese Vor-
gaben beeintr�chtigen die Syntheseplanung f�r Verbindun-
gen mit komplizierter Molek�lstruktur und f�r diversit�ts-
orientierte Bibliotheken gleichermaßen.

Borons�ureester wie Pinacolboronate k�nnen als ge-
sch�tzte Borons�uren betrachtet werden, sodass Umwand-
lungen des Molek�lger�sts in ihrer Gegenwart in begrenztem
Maß m�glich sind.[36] Borons�ureester sind monomere Spe-
zies, und insbesondere Pinacolboronate sind oft kristalline
Festk�rper, was ihre Reinigung erleichtert. Einige Boron-
s�ureester lassen sich chromatographisch reinigen, allerdings
kommt es dabei h�ufig zu Verlusten durch Hydrolyse. Die
gr�ßten Nachteile bei der Verwendung von Borons�ureestern
anstelle von Borons�uren sind die schlechtere Atom�kono-
mie und die Tatsache, dass sich die stabilsten und am h�u-
figsten verwendeten Derivate, die Pinacolboronate, von
einem vergleichsweise teuren Alkohol ableiten. Viele
Kreuzkupplungen mit Pinacolboronaten verlaufen daf�r
unter optimierten Bedingungen sehr effizient [Gl. (11)–
(13)].[37]

Als Alternativen zu Pinacolboronaten wurden k�rzlich
weitere Derivate vorgestellt, in denen die Borons�uren besser
gesch�tzt sind. Suginome und Mitarbeiter entwickelten 1,8-
Naphthalindiaminatoborane RB(dan), mit deren Hilfe die

Kreuzkupplung einer Borons�ure in Gegenwart einer zwei-
ten, gesch�tzten Borfunktion ausgef�hrt werden kann
(Schema 11).[38] W�hrend die „dan“-Gruppen die Borons�u-
refunktion effektiv sch�tzen, hat dieses Verfahren den

Nachteil, dass die Boronate erst wieder zu den Borons�uren
hydrolysiert werden m�ssen, bevor sie an Kreuzkupplungen
teilnehmen k�nnen. Dies verringert nicht nur die Effizienz
solcher Synthesen, sondern f�hrt auch dazu, dass der Kreuz-
kupplungsschritt den f�r Umsetzungen mit Borons�uren �b-
lichen Einschr�nkungen unterliegt.

In �hnlicher Weise wurden N-Methyliminodiacetato-
(MIDA)-Boronate von Burke und Mitarbeitern als stabile
kristalline Materialien mit etlichen vorteilhaften Eigen-
schaften eingef�hrt.[32b,39] Sie lassen sich leicht chromatogra-
phisch reinigen, und die MIDA-Gruppe sch�tzt das Borzen-
trum effizient, folglich kann das Molek�lger�st funktionali-
sierter MIDA-Boronate in vielerlei Weise modifiziert
werden. Die Schwachstelle liegt auch bei den MIDA-Boro-
naten in der F�higkeit zur Kreuzkupplung. In einigen F�llen
m�ssen die MIDA-Boronate vor der Kupplung zu den Bo-

Schema 11. Kreuzkupplungen mit Suginomes „dan“-Reagentien.
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rons�uren hydrolysiert werden (Schema 12), mit entspre-
chenden Konsequenzen f�r die Effizienz der Synthese. Wie
auch die „dan“-Reagentien haben die MIDA-Reagentien

also dieselben Probleme bei Kupplungen wie Borons�uren.
So m�ssen MIDA-Reagentien, die leicht eine Protodeborie-
rung eingehen (insbesondere Cyclopropyl- und Heteroaryl-
derivate), in deutlichen �bersch�ssen eingesetzt werden [20–
50%; Gl. (14)]. Aus diesen Gr�nden, und auch in Anbetracht
der schlechteren Atom�konomie und des extrem hohen
Preises der Schutzgruppe, sind MIDA-Boronate alles andere
als ideal.

4. Organotrifluorborate und einfach koordinierte
Palladiumkatalysatoren: ein „Volltreffer“

Organotrifluorborate (RBF3K) sind schon l�ngere Zeit
bekannt,[40] doch erst nachdem Vedejs und Mitarbeiter ein
Syntheseverfahren mit KHF2 erschlossen hatten, wurden
diese Reagentien verbreitet angewendet [Gl. (15)].[41] Auf
diese Weise kann so gut wie jede Organoborverbindung mit
zwei austauschbaren Substituenten leicht und effizient in das

entsprechende Kaliumorganotrifluorborat umgewandelt
werden. Abh�ngig vom Ausgangsmaterial ist die Reaktion
binnen Minuten bis hin zu 2 h abgeschlossen. Weit �ber 400
RBF3K-Verbindungen mit vielf�ltigen Strukturen sind be-
kannt, und so gut wie jedes dieser Salze ist kristallin oder
pulverf�rmig, sodass es normalerweise recht einfach ist, Or-
ganotrifluorborate zu isolieren. Nach der Reaktion mit KHF2

werden alle L�sungsmittel im Vakuum entfernt, und der
R�ckstand wird in heißem Aceton oder Acetonitril aufge-
nommen. In diesen Solventien sind die Organotrifluorborate
l�slich, sodass sie durch Filtration vom KF abgetrennt werden
k�nnen. Nach dem Abk�hlen der L�sung fallen die ge-
w�nschten RBF3K-Reagentien oft direkt aus, ansonsten
k�nnen F�llungsmittel wie Et2O oder Hexan zugesetzt
werden. Eine weitere effiziente Isolierungsmethode ist die
kontinuierliche Extraktion: Ein einfacher Soxhlet-Extraktor
kann verwendet werden, um die Organotrifluorborate zu
isolieren. Dazu wird die feste Mischung aus RBF3K und KF
nach Entfernen des L�sungsmittels in die H�lse des Extrak-
tors �berf�hrt, und das Organotrifluorborat wird mit heißem
Aceton oder Acetonitril extrahiert. So k�nnen �ber 100 g
Material leicht und effizient prozessiert werden.

Zus�tzlich zu der Stabilit�t, den g�nstigen physikalischen
Eigenschaften, der Herstellung in gr�ßerem Maßstab und der
leichten Handhabung von Organotrifluorboraten sprechen
auch die Aspekte Atom�konomie und Preis f�r ihre Ver-
wendung (Tabelle 1).[42] Außer den Borons�uren selbst sind
die Organotrifluorborate die bei weitem billigsten und
atomeffizientesten Reagentien.

Im Unterschied zu den Borons�uren sind Organotri-
fluorborate aber ausgesprochen best�ndig unter den Bedin-
gungen zahlreicher Reaktionen, sodass komplizierte Mole-
k�lger�ste aufgebaut werden k�nnen, wobei die Kohlenstoff-
Bor-Bindung erhalten bleibt (Schema 13).[42c] Unter diese
Umsetzungen fallen verschiedene Oxidationen,[43] Wittig-
und �hnliche Alkenierungen,[44] reduktive Aminierungen,[45]

Substitutionen,[46] Metall-Halogen-Austausch,[47] Kondensa-
tionen,[48] 1,3-dipolare Cycloadditionen[49] und Kreuzkupp-
lungen.[50]

Schema 12. Kreuzkupplungen mit Burkes MIDA-Reagentien.

Tabelle 1: Wirtschaftlichkeit von Borsubstituenten.

Preis
in $ pro
Mol�quiv.

Molmasse
im Derivat

KHF2 5.80[a] 96.09
Pinacol 57.31[a] 116.16
1,8-Naphthalindiamin (dan) 51.41[b] 156.18
N-Methyliminodiacetat (MIDA) 697.40[a] 145.11

[a] Aldrich. [b] TCI America.
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Am wichtigsten ist aber wohl der Wert von Organotri-
fluorboraten f�r Kreuzkupplungen. Trifluorborate mit prak-
tisch allen Arten von organischen Substituenten (Aryl, He-
teroaryl, Alkenyl, Alkinyl und Alkyl) k�nnen an Kreuz-
kupplungen teilnehmen. In diesen Umwandlungen beweisen
die Organotrifluorborate eine hohe Best�ndigkeit gegen die
bei anderen Organoborreagentien konkurrierende Protode-
borierung. Daher gen�gt praktisch immer ein �quivalent des
Organotrifluorborats bezogen auf den elektrophilen Kreuz-
kupplungspartner, was die Effizienz weiter steigert und die
Kosten senkt.

In vielen F�llen sind Organotrifluorborate anderen Or-
ganoborverbindungen �berlegen; nicht nur in Bezug auf ihre
Vielseitigkeit und ihre vorteilhaften chemischen und physi-
kalischen Eigenschaften, sondern auch wegen ihrem Verhal-
ten in Kreuzkupplungen. So hat sich die Kombination aus
einfach koordinierten Palladiumkomplexen als Katalysatoren
und Organotrifluorboraten bei Kreuzkupplungen in der
Synthese organischer Verbindungen als �beraus durch-
schlagskr�ftig erwiesen.

4.1. Kreuzkupplungen mit Aryl- und Heteroaryltrifluorboraten

GenÞt und Mitarbeiter erkannten als erste den Wert von
Organotrifluorboraten f�r Kreuzkupplungen, in denen
Arendiazoniumsalze als Reaktionspartner dienten
[Gl. (16)].[51] Sp�ter wurden sie auch mit Arylbromiden
kombiniert; bei den Reaktionen in Methanol reichten relativ
geringe Katalysatormengen aus, und der Zusatz besonderer
Liganden war nicht erforderlich [Gl. (17)]. In einigen F�llen
war auch Wasser als L�sungsmittel geeignet, und viele der
Reaktionen waren nicht sauerstoffempfindlich.[52]

Gelegentlich haben sich Aryltrifluorborate auch ohne den
Einsatz optimierter Liganden gegen�ber Borons�uren und
Pinacolboronaten als �berlegen erwiesen. So lieferten
Kupplungen von Aryltrifluorboraten mit �quimolaren
Mengen an Benzylbromiden die gew�nschten Produkte in

hohen Ausbeuten [Gl. (18)],[53] wohingegen zuvor beschrie-
bene Prozeduren mit Borons�uren noch 1.5–2.0 �quivalente
an Organoborreagens ben�tigten, um die Homokupplung der
Halogenidkomponente zu vermeiden.[54]

Die Verwendung von Organotrifluorboraten bei Hetero-
aren-Kreuzkupplungen hat spezifische Vorteile. Zum Bei-
spiel versuchten Sekine und Mitarbeiter, im Verlauf der
Synthese fluoreszierender Nucleoside, eine Indolborons�ure
mit einem Heteroaryliodid zu kuppeln,[55] erzielten dabei aber
nur eine Ausbeute von 37% [Gl. (19)]. Der Wechsel zum
entsprechenden Organotrifluorborat steigerte die Ausbeute
auf 60%. Meggers et al. entdeckten �hnliche Unterschiede
bei ihrer Synthese von Proteinkinase-Inhibitoren
[Gl. (20)].[56] Das bessere Abschneiden der Organotrifluor-
borate in dieser Untersuchung wurde auf die erschwerte
Indol-Homokupplung zur�ckgef�hrt, die bei Kreuzkupplun-
gen mit analogen Borons�uren problematisch war.

Schema 13. Aufbau komplizierter Molek�lstrukturen in Gegenwart von
Organotrifluorboraten.
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Noch bemerkenswerter war der Unterschied bei der
Synthese eines Trityrosins �ber eine doppelte Biarylkupp-
lung. Die Umsetzung mit dem Aryltrifluorborat erreichte
eine Ausbeute von 74%, mit dem entsprechenden Pinacol-
boronat wurde das gew�nschte Produkt dagegen nicht er-
halten [Gl. (21)].[57]

F�r Systeme mit zunehmendem sterischen und elektro-
nischen Anspruch waren aber hoch effiziente Liganden er-
forderlich. Buchwald und Barder setzten als erste auf Li-
ganden, die einfach koordinierte Komplexe bilden,[58] um
Aryltrifluorborate mit verschiedenen Arylchloriden zu kup-
peln, wobei auch schwierige elektronenreiche und sterisch
befrachtete Substrate umgesetzt wurden [Gl. (22)]. Die Me-
thode l�sst sich mit den besten Verfahren f�r die Kreuz-
kupplung der anspruchsvollen Arylchloride mit Borons�uren
vergleichen.[59]

Mithilfe eines angepassten Verfahrens wurden Sulfo-
nyloxazolin-substituierte Aryltrifluorborate in Oxazolinyl-
biaryle umgewandelt. Bei der Kreuzkupplung, die unter Eli-

minierung der Sulfins�ure verl�uft,[48] erwies sich DavePhos
als effizientester Ligand [Gl. (23)].

Die von Organ et al. entwickelten PEPPSI-Katalysatoren
wurden auch erfolgreich eingesetzt, um Kreuzkupplungen
von Aryltrifluorboraten mit Aryl- und Heteroarylchloriden
unter Bedingungen zu erm�glichen, die denen f�r Umset-
zungen mit den entsprechenden Borons�uren �hnlich sind
[Gl. (24)].[60]

Weil sie leicht aus Phenolen erh�ltlich sind, werden Aryl-
und Heteroaryltriflate als Substrate f�r Kreuzkupplungen
sehr gesch�tzt. W�hrend elektronenarme Aryltriflate ohne
Zusatz von Liganden gekuppelt werden konnten (0.5 Mol-%
Pd(OAc)2, K2CO3, MeOH; Bedingungen f�r Arylbromide
verfeinert),[61] lieferten elektronenreiche Triflate nur Spuren
der Produkte, und auch der Einsatz von [PdCl2(dppf)] als
Vorstufe brachte keine Verbesserung.[62] In Gegenwart des
sperrigen Liganden PCy3 ergaben sie in Kupplungen mit
Aryl- und Heteroaryltrifluorboraten die gew�nschten Pro-
dukte aber in hohen Ausbeuten [Gl. (25) und (26)], was be-
st�tigt, wie gut diese beiden Reaktionskomponenten zusam-
menpassen.
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Arylmesylate und -tosylate sind schwierige Substrate in
Kreuzkupplungen,[63] doch ihre Hydrolysebest�ndigkeit und
der niedrigere Preis als bei Triflaten z�hlen als definitive
Pluspunkte. Wu und Mitarbeiter beschrieben Reaktionen
[Gl. (27) und (28)][64] mit Aryltrifluorboraten, die unter mil-

deren Bedingungen verliefen und weniger Borreagens ben�-
tigten als Umsetzungen mit den entsprechenden Borons�uren
[Gl. (29)].[63] Mit einem neuartigen Indolylphosphan-Ligand
gelang die Kupplung eines einzigen Aryltosylats mit einem

Organotrifluorborat unter denselben Bedingungen wie mit
analogen Borons�uren [Gl. (30)].[65] Es ist erw�hnenswert,
dass auch Arylmesylate als Elektrophile in Gegenwart des-
selben Indolylphosphan-Liganden mit Organotrifluorboraten
umgesetzt wurden [Gl. (31)].[66] Kwongs Gruppe zeigte

anhand einiger Beispiele, dass auch f�r die Mesylate, die in
Kreuzkupplungen deutlich weniger reaktiv sind als entspre-
chende Tosylate, Organotrifluorborate ebenso effektive Re-
aktionspartner sind wie Borons�uren und Pinacolboronate.

Eine der gr�ßten Herausforderungen auf dem Gebiet der
Kreuzkupplungen war es, effiziente und allgemein anwend-
bare Verfahren f�r Heteroarylborverbindungen zu entwi-
ckeln. Wie bereits erw�hnt, neigen einige Heteroarylboron-
s�uren stark zur Protodeborierung, wobei die Protolyse der
Kohlenstoff-Bor-Bindung �ber 106-mal schneller ablaufen
kann als bei Phenylborons�ure.[32b, 33] Daher zersetzen sich
viele dieser Heteroarylborons�uren bei der Lagerung, und
auch bei Kupplungsans�tzen tritt die Protodeborierung als
Konkurrenzreaktion auf. In den meisten Kreuzkupplungs-
protokollen mit Arylborons�uren und MIDA-Komplexen
werden aus diesem Grund �bersch�sse von 10–50% oder
mehr an Borreagens eingesetzt, um daf�r zu sorgen, dass
genug Nucleophil f�r die Kupplung mit den elektrophilen
Arylhalogeniden verf�gbar ist.[32b, 67]

In fr�hen Studien hatte sich bereits angedeutet, dass eine
effiziente Kupplung von Heteroaryltrifluorboraten mit opti-
mierten, einfach koordinierten Palladiumkomplexen als Ka-
talysatoren m�glich sein k�nnte. Buchwald und Barder
nutzten etwa den Liganden SPhos in Kreuzkupplungen von
Pyridin-2-yltrifluorborat mit Aryl- und Heteroarylchloriden
[Gl. (32) und (33)],[58] und Fu und Mitarbeiter fanden, dass
Organotrifluorborate bei Verwendung des Liganden PCy3 in
einer �hnlichen Reaktion fast ebenso gute Ergebnisse liefer-
ten wie Pinacolboronate [Gl. (34)].[68] Organ et al. unter-
suchten die Kreuzkupplung von Heteroaryltrifluorboraten
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mit Arylbromiden in Gegenwart ihres PEPPSI-Katalysators
anhand eines Fallbeispiels [Gl. (35)].[60]

Die umfangreichste Studie zu diesem Thema �berzeugte
dann aber, dass die Kombination aus Kaliumheteroaryltri-

fluorboraten und einfach koordinierten Palladiumkomplexen
ideal f�r derartige Kreuzkupplungen ist (Schema 14).[69] In
dieser Studie wurde Furan-2-yltrifluorborat als Bezugssub-
strat gew�hlt, weil die entsprechende Borons�ure mit einem
f�r andere Heteroarylborons�uren optimierten System kei-
nerlei Kupplungsprodukt ergeben hatte.[70] Die Untersuchung
zeigte nicht nur, dass Heteroaryltrifluorborate �ber lange
Zeit gelagert werden k�nnen, sondern es wurden auch all-
gemeine Reaktionsbedingungen erarbeitet, unter denen
Kreuzkupplungen von 23 Heteroaryltrifluorboraten mit ver-
schiedenartigen Strukturen hohe Ausbeuten lieferten. Diese
Bedingungen sind zudem milder als bei den meisten zuvor
beschriebenen Transformationen, es werden recht geringe
Katalysatormengen ben�tigt, und das L�sungsmittel ist um-
weltvertr�glich.

Die Trifluorborate haben auch ihre Vorteile als gesch�tzte
Borons�urederivate, in deren Gegenwart andere Organo-
borfunktionen chemoselektiv gekuppelt werden k�nnen.[50]

Dieses Konzept l�sst sich in verschiedener Weise umsetzen.
Zum einen kann ein unges�ttigtes Aryltrifluorborat zun�chst
mit 9-BBN hydroboriert werden, und anschließend kann das
resultierende Organoboran unter Ausschluss von Wasser eine
Kreuzkupplung eingehen, wobei das Organotrifluorborat
intakt bleibt. Der Zusatz eines zweiten Elektrophils unter
protischen Bedingungen f�hrt dann zur Kupplung der Tri-
fluorboratgruppe, was die in Gleichung (36) gezeigte Drei-
komponentenkupplung ergibt. Bei diesem Prozess erwies sich
DavePhos als wirksamer Ligand f�r Kupplungen mit Alkyl-9-
BBN-Reagentien und Aryltrifluorboraten.

Bei einer zweiten Variante wird ein Alkyl-9-BBN-Rea-
gens mit einem Arylhalogenid gekuppelt, das zus�tzlich eine
Trifluorboratgruppe tr�gt. Die Alkyl-9-BBN-Funktion wird
dabei selektiv gekuppelt, w�hrend die Aryltrifluorborat-
funktion erhalten bleibt. Die Zugabe eines zweiten Elektro-

Schema 14. Kreuzkupplungen mit Heteroaryltrifluorboraten.

C-C-Kreuzkupplungen
Angewandte

Chemie

9415Angew. Chem. 2009, 121, 9404 – 9425 � 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


phils und eines protischen L�sungsmittels l�st dann die
Kupplung des Organotrifluorborats aus, sodass auch hier eine
Dreikomponentenkupplung resultiert [Gl. (37)]. Beide be-
schriebenen Reaktionssequenzen nutzen die Tatsache, dass
Alkyl-9-BBN-Reagentien unter Wasserausschluss gekuppelt
werden k�nnen, Organotrifluorborate hingegen protische

Bedingungen erfordern, um die Transmetallierung zu er-
leichtern (Schema 15).[52]

4.2. Kreuzkupplungen mit Alkyltrifluorboraten

Kreuzkupplungen von Alkylgruppen sind ein zweites
wichtiges Anwendungsfeld f�r die Kombination aus Or-
ganotrifluorboraten und elektronenreichen Liganden, die
einfach koordinierte Komplexe bilden. Bei diesen Prozessen
bereiten sowohl die langsamere Transmetallierung als auch
die M�glichkeit einer b-Hydrid-Eliminierung aus den Alkyl-
palladium-Zwischenstufen Schwierigkeiten. Weil konkurrie-
rende Protodeborierungen normalerweise große �bersch�sse

an Borons�uren erforderlich machen, waren nur wenige er-
folgreiche Kupplungen von Alkylborons�uren mit Arylchlo-
riden bekannt,[71] bis der erste Bericht �ber eine Reaktion
dieser Elektrophile mit Alkyltrifluorboraten erschien.[72]

Durch ihre Best�ndigkeit gegen die Protodeborierung ist der
Einsatz von Alkyltrifluorboraten besonders dann von Vorteil,
wenn die Transmetallierung langsam abl�uft. In Kombination
mit Liganden, die einfach koordinierte Komplexe bilden und
dadurch die reduktive Eliminierung gegen�ber der b-Hydrid-
Eliminierung beg�nstigen, ergibt sich ein leistungsf�higes
Verfahren.

Bei einer Hochdurchsatzuntersuchung im Mikromaß-
stab[72] wurden allgemeine Bedingungen f�r die Kupplung
prim�rer Alkyltrifluorborate mit Aryl- und Heteroarylchlo-
riden gefunden; unter 72 Liganden lieferte RuPhos die besten
Resultate (Schema 16). Alkyltrifluorborate mit vielf�ltigen

funktionellen Gruppen konnten auf diese Weise mit ver-
schiedenartigen Elektrophilen umgesetzt werden.

Die Kombination aus Organotrifluorboraten und einfach
koordinierten Palladiumkomplexen als Katalysatoren kann
auch dann Vorteile haben, wenn keine b-Hydrid-Eliminie-
rung mit der Kreuzkupplung konkurriert. So reagierte Me-
thyltrifluorborat mit einem elektronenreichen Arylchlorid in
Gegenwart einer relativ geringen Mengen an Pd(OAc)2/
RuPhos (Schema 16). Bei Verwendung von [PdCl2-
(dppf)]·CH2Cl2 waren hingegen 9 Mol-% des Katalysators f�r
die Umsetzung mit den reaktiveren elektronenarmen Aryl-
bromiden erforderlich.[73]

Cyclopropylborons�ure ist nicht best�ndig und zersetzt
sich schnell unter Protodeborierung.[32b] Dagegen sind Cy-
clopropyltrifluorborate unbegrenzt lagerf�hig. Diese Rea-
gentien konnten zwar mit Arylbromiden und -iodiden unter
Verwendung von [Pd(PPh3)4] als Katalysator gekuppelt
werden,[74] doch Arylchloride ließen sich weder in Gegenwart

Schema 15. Die Hydrolyse von Organotrifluorboraten erleichtert die
Transmetallierung. X= Halogen; Y =OH,F; L =Phosphan.

Schema 16. Kreuzkupplungen mit Alkyltrifluorboraten.
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von [Pd(PPh3)4] noch von [PdCl2(dppf)] umsetzen.[75] In einer
Untersuchung von sieben Liganden erwies sich aber XPhos
als eine sehr gute Wahl f�r diese Kreuzkupplungen von Cy-
clopropyltrifluorborat mit Arylchloriden [Gl. (38) und (39)].

In �hnlichen Umsetzungen mit Heteroarylchloriden
ließen bei Verwendung von XPhos und einigen anderen Li-
ganden die Ausbeuten zu w�nschen �brig, w�hrend sich mit
CataXCium A als dem besten Ligand verschiedenartige He-
teroarylchloride zumeist mit hervorragenden Ausbeuten
kuppeln ließen (Schema 17).[75]

Unter denselben Bedingungen gingen auch Cyclobutyl-
trifluorborate effiziente Kreuzkupplungen ein, sodass die
erste Suzuki-Miyaura-Reaktion mit einem Cyclobutylbor-
reagens �berhaupt gelang [Gl. (40)].[75]

Eine der anspruchsvollsten Kreuzkupplungen war und ist
die Umsetzung von (m�glicherweise sogar enantiomeren-
angereicherten) sekund�ren Alkylborverbindungen mit

Arylhalogeniden. Bis ins Jahr 2008 waren gerade einmal zwei
Beispiele f�r diese Reaktion bekannt, wobei jeweils Boron-
s�uren in Gegenwart von Systemen mit sperrigen, elektro-
nenreichen Liganden gekuppelt wurden [Gl. (41) und
(42)].[76] �ber einen Versuch, diese Verfahren zu verallge-
meinern, wurde leider noch nicht berichtet.

Im Jahr 2008 berichteten van den Hoogenband und Mit-
arbeiter �ber ein System mit dem Ligand RuPhos f�r
Kreuzkupplungen von sekund�ren Alkyltrifluorboraten mit
Arylbromiden,[77] das aber auch mit einem 50 %-igen �ber-
schuss an Alkyltrifluorborat und großen Katalysatormengen
meist nur m�ßige Ausbeuten erzielte [Gl. (43)].

Eine Hochdurchsatzuntersuchung im Mikromaßstab
sollte unabh�ngig davon eine befriedigendere, wenn auch
nicht allgemeine L�sung f�r diese Probleme liefern. Der
Vergleich von zw�lf Liganden, die zuvor bereits in ver-

Schema 17. Kreuzkupplungen mit Cyclopropyltrifluorboraten.
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gleichbaren Kupplungen �berzeugt hatten, in drei unter-
schiedlichen L�sungsmitteln identifizierte Bedingungen,
unter denen sekund�re Alkyltrifluorborate mit Aryl- und
Heteroarylchloriden gekuppelt werden k�nnen [Gl. (44)–
(46)].[78] In sterisch st�rker befrachteten Systemen kam es als

Folge von b-Hydrid-Eliminierung und erneuter Insertion
noch in gewissem Maß zur Isomerisierung, was eine weitere
Optimierung der Liganden erforderlich macht. Dennoch
weisen diese Studien einen Weg zu Kreuzkupplungen enan-
tiomerenreiner Substrate, bei denen die Konfiguration im
sekund�ren Alkylmetallreagens unver�ndert erhalten bleibt.

Einige besondere Klassen von Alkyltrifluorboraten haben
neue M�glichkeiten f�r Kreuzkupplungen er�ffnet. Ein Bei-
spiel hierf�r sind die 3-Oxoalkyltrifluorborate, die grund-
s�tzlich auf zweierlei Weise erh�ltlich sind: durch Alkylierung
von Enolaten mit (Halogenmethyl)pinacolboronaten
[Gl. (47)][79] oder durch konjugierte Addition von Bis(pina-
colboran) an unges�ttigte Carbonylverbindungen
[Gl. (48)].[80] Somit sind b-Trifluorboratoketone, -ester und
-amide leicht zug�nglich. W�hrend reaktivere b-metallierte
Ketone irreversibel unter Bildung von Cyclopropanoxiden
reagieren[81] oder unter Ausschluss von Wasser in einer
Inertgasatmosph�re gelagert werden m�ssen, handelt es sich
bei den Organotrifluorboraten um nichthygroskopische
Pulver oder kristalline Feststoffe, die an der Luft unbegrenzt
stabil sind.

Vor dem Aufkommen der Organotrifluorborate waren die
Kreuzkupplungen von 3-Oxoalkylzinkverbindungen mit Es-

terfunktionen bereits eingehend untersucht worden.[82] Der
analoge Prozess f�r die Keton- und Amidderivate war hin-
gegen anscheinend nicht bekannt, und Berichte sprachen
daf�r, dass die b-Hydrid-Eliminierung aus Diorganopalla-
diumspezies, die aus solchen Ketonderivaten gebildet
werden, sehr schnell verl�uft; die dabei entstehenden a,b-
unges�ttigten Carbonylverbindungen k�nnen anschließend
Heck-Reaktionen eingehen [Gl. (49)].[82,83] Anders lag die
Sache, wenn 3-Oxoalkyltrifluorborate in Kombination mit
einfach koordinierten Palladiumkomplexen als Katalysatoren
eingesetzt wurden: Derartige Kreuzkupplungen gelangen mit
verschiedenen Aryl- und Heteroarylhalogeniden und -trifla-
ten unter Standardbedingungen, und Nebenprodukte aus
einer b-Hydrid-Eliminierung waren allenfalls in geringen
Mengen nachweisbar (Schema 18).[84] Der Erfolg dieses Ver-
fahrens l�sst sich der schnelleren reduktiven Eliminierung
zuschreiben, die der sperrige, elektronenreiche Biarylphos-
phanligand bewirkt.

Auch die homologen 4-Oxoalkyltrifluorborate wurden
synthetisiert und in Kreuzkupplungen getestet.[85] Eine ni-
ckelkatalysierte borylierende Ring�ffnung �berf�hrte Cy-
clopropylketone in 4-Oxoalkylboronate (Schema 19), die
anschließend mithilfe von KHF2 nahezu quantitativ in die
Alkyltrifluorborate umgewandelt werden konnten. Diese
Organotrifluorborate ließen sich unter �hnlichen Bedingun-
gen umsetzen wie die 3-Oxoalkyltrifluorborate und lieferten
die Kupplungsprodukte in guten Ausbeuten.

Aminoethylierungen mit Organotrifluorboraten sind
ebenfalls bekannt. Ein Vorbild f�r diesen Prozess ist eine
Arbeit von Overman und Mitarbeitern,[86] die durch Hydro-
borierung von Encarbamaten mit 9-BBN in situ erzeugte
Reagentien verwendeten. Das Verfahren ist hoch effizient
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und hat einige bemerkenswerte Vorteile (z. B. Reaktionen bei
Raumtemperatur und Optimierung als Eintopfverfahren).
F�r fortgeschrittene Stufen in Naturstoffsynthesen k�nnte
aber die Erzeugung und Kreuzkupplung eines luftempfindli-
chen Materials im kleinen Maßstab problematisch sein;
g�nstiger w�re die Anwendung eines Feststoffs, der isoliert
und genau abgewogen werden kann. Solche lagerf�higen
Verbindungen haben �hnliche Vorteile hinsichtlich diversi-
t�tsorientierter Synthesen, in denen sie f�r die Kreuzkupp-
lungen mit verschiedenen Elektrophilen abgemessen werden
k�nnen.

b-(Aminoethyl)trifluorborate lassen sich glatt aus En-
aminen, Enamiden und Encarbamaten durch Hydroborie-
rung mit Bisisopropylprenylboran [(iPP)2BH] und anschlie-
ßende Behandlung mit Formalin gefolgt von w�ssrigem KHF2

erhalten [Gl. (50)].[87]

In vielen Kreuzkupplungen mit diesen Substraten war
zwar schon [PdCl2(dppf)]·CH2Cl2 ein geeigneter Katalysator,
doch wenn Schwierigkeiten auftraten, erwies sich Pd(OAc)2/
RuPhos als effizienter. Beispielsweise profitieren die Um-
setzung von Organotrifluorboraten, die aus Enamiden er-
halten werden, stark vom Einsatz des RuPhos-Systems; das
gleiche gilt f�r Kupplungen von Alkyltrifluorboraten aus
Encarbamaten mit elektronenreichen Arylbromiden oder
Heteroarylbromiden (Schema 20).

Interessanter und wichtiger sind wohl die Aminomethy-
lierungen. Die Aminomethylgruppe ist eine weit verbreitete
funktionelle Gruppe in pharmakologisch aktiven Verbin-
dungen; sie wird durch reduktive Aminierung von Aldehyden
oder durch Alkylierung von Aminen eingef�hrt, die sich von
Arylnitrilen ableiten. Kreuzkupplungen mit Aminomethyl-
metall-Reagentien bieten sich als komplement�re Route zu
diesem wichtigen Strukturmotiv an. Bevor Aminomethyltri-
fluorborate zur Verf�gung standen, war lediglich ein einziges
Beispiel f�r diesen Verkn�pfungsmodus bekannt, bei dem ein
kompliziert aufgebautes Aminomethylstannan mit einem
hoch funktionalisierten Enoltriflat gekuppelt wurde, um ein
b-Lactam-Derivat zu erhalten [Gl. (51)].[88]

Verschiedenartige Aminomethyltrifluorborate f�r Kreuz-
kupplungen sind durch SN2-Reaktionen von verschiedenen

Schema 18. Kreuzkupplungen mit 3-Oxoalkyltrifluorboraten.

Schema 19. Erzeugung und Kreuzkupplungen von 4-Oxoalkyltrifluor-
boraten.

Schema 20. Kreuzkupplungen mit b-Aminoethyltrifluorboraten.
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Aminen mit k�uflichem Brommethyltrifluorborat leicht her-
stellbar [Gl. (52)].[46a,89] Je nach den Eigenheiten des ver-
wendeten Amins stehen zwei Protokolle zur Auswahl: 1) F�r
fl�ssige Amine, die billiger sind als THF, kann die Substitu-
tion im Amin selbst als L�sungsmittel ausgef�hrt werden.
2) Fl�ssige Amine, die teurer sind als THF, sowie feste Amine
k�nnen in leichtem �berschuss in THF zur Reaktion ge-
bracht werden.

Aus einem großangelegten Vergleich ging XPhos als ef-
fizientester Ligand f�r diese Kreuzkupplung hervor.[46a, 90] F�r
Umsetzungen mit Aryliodiden, -bromiden, -chloriden und
-triflaten wurden Standardbedingungen erarbeitet, die sich
auch f�r verschiedene Heteroarylchloride als geeignet er-
wiesen (Schema 21). Erwartungsgem�ß gelangen selektive
Reaktionen mit Arylbromiden in Gegenwart von Arylchlo-
riden, w�hrend Aryltosylate nicht reagierten. Die Verwen-
dung vielf�ltiger Aminomethyltrifluorborate unterstreicht
die Bedeutung dieses Prozesses als Erg�nzung zur reduktiven
Aminierung.

Anschließende Studien belegten, dass auch Alkenylbro-
mide unter �hnlichen Bedingungen gekuppelt werden
k�nnen, was einen neuen Zugang zu Allylaminen er�ffnet
[Gl. (53)].[90]

Die analoge Alkoxymethylierung resultiert in der Syn-
these von Benzylethern.[91] Gegen�ber dem �blichen Ver-
fahren, bei dem die C-O-Bindung durch Reaktion von Alk-
oxiden mit Benzylhalogeniden eingef�hrt wird, hat die kom-
plement�re C-C-Kupplung durch Alkoxymethylierung in

vielen F�llen den Vorteil einer besseren Verf�gbarkeit der
Substrate. W�hrend Aryl- und Heteroarylhalogenide als
Elektrophile f�r die Alkoxymethylierung in großer Zahl an-
geboten werden, gilt dies nur f�r vergleichsweise wenige
Benzyl- oder Pseudobenzylhalogenide, wie sie f�r die Willi-
amson-Ethersynthese ben�tigt werden.

Vor der Entwicklung der Alkoxymethyltrifluorborate
waren nur wenige Alkoxymethylierungen mit Organostan-
nanen bekannt,[92] aber wegen ihrer Giftigkeit, der mangel-
haften Atom�konomie und Schwierigkeiten bei der Abtren-
nung zinnhaltiger Beiprodukte sind Zinnverbindungen keine
w�nschenswerten Ausgangsmaterialien. Analog zu den
vorher angesprochenen Aminomethyltrifluorboraten sind
auch die Alkoxymethyltrifluorborate aus Brommethyltri-
fluorborat erh�ltlich; in diesem Fall werden Alkoxide als
Nucleophile verwendet [Gl. (54)].[46a]

Schema 21. Kreuzkupplungen mit Aminomethyltrifluorboraten.
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In vergleichenden Studien wurden allgemeine Bedingun-
gen ermittelt, unter denen die Kupplung vielf�ltiger (Alk-
oxymethyl)trifluorborate mit Aryl- und Heteroarylchloriden
und -bromiden gelingt (Schema 22).[91]

In sequenziellen Mehrkomponentenkupplungen k�nnen
Alkyltrifluorborate als gesch�tzte Form von Borons�uren
dienen.[50a] Nach diesem Prinzip lassen sich unges�ttigte Al-
kyltrifluorborate mit 9-BBN hydroborieren, um in situ eine
Spezies mit zwei unterschiedlichen Borgruppen zu erzeugen.
Die Alkylboranfunktion geht dann zun�chst unter Wasser-
ausschluss eine Kreuzkupplung mit einem Arylhalogenid ein,
bevor nach Zusatz eines protischen L�sungsmittels und eines
zweiten Elektrophils die Reaktion mit der Alkyltrifluor-
boratgruppe erfolgt [Gl. (55) und (56)].

Bei Verwendung von Vinyltrifluorborat ger�t dieser
Prozess zu einem Verfahren, um zwei unterschiedliche
Elektrophile �ber ein 1,2-diboriertes Ethanderivat mit abge-
stufter Reaktivit�t als Ethan-1,2-diyl-Dianion-�quivalent zu
verbinden.[50b] Die Hydroborierung von Vinyldialkylboranen
liefert 1,1-diborierte Produkte [Gl. (57)], die Trifluorborato-
gruppe kehrt aber die Regioselektivit�t dieses Prozesses um,
sodass 1,2-diborierte Verbindungen resultieren [Gl. (58)].
Wie in den vorangegangenen Beispielen wird zuerst die 9-

BBN-Einheit unter Wasserausschluss gekuppelt, bevor die
Trifluorboratgruppe in einem protischen L�sungsmittel zur
Reaktion gebracht wird. Auf diesem Weg k�nnen Aryl-,
Heteroaryl- und Alkenylgruppen in beliebiger Reihenfolge
an die Ethyleneinheit angeh�ngt werden [Gl. (59)–(63)].

Schema 22. Kreuzkupplungen mit Alkoxymethyltrifluorboraten.
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5. Schlussfolgerungen

Seit ihrer Entdeckung haben sich die Kreuzkupplungs-
verfahren stark weiterentwickelt. Auf diesem Gebiet nehmen
die leicht zug�nglichen und kaum giftigen Borons�uren, die in
Gegenwart vieler funktioneller Gruppen in Kreuzkupplun-
gen umgesetzt werden k�nnen, eine Sonderstellung ein. Die
Suzuki-Miyaura-Methode, die urspr�nglich erdacht worden
war, um schwierige C(sp2)-C(sp2)-Kupplungen zu erm�gli-
chen, wurde in den zwanzig Jahren nach ihrer Einf�hrung
st�ndig verbessert, aber erst die Entwicklung einfach koor-
dinierter Palladiumkomplexe als effiziente Katalysatoren er-
m�glichte g�nstigere Reaktionsbedingungen und sogar neu-
artige Umsetzungen.

Die Erfolge dieser Umsetzungen waren so durchschla-
gend, dass die Weiterentwicklung der Borreagentien dar�ber
vernachl�ssigt wurde. Das hat sich nun ge�ndert: Mit den
Organotrifluorboraten steht eine Klasse robuster Reagentien

zur Verf�gung, die – in Kombination mit den modernen Li-
ganden – der Forschung zur Suzuki-Miyaura-Reaktion neue
Impulse gibt. Die Organotrifluorborate sind nicht nur wegen
ihrer verbesserten physikalischen Eigenschaften beachtens-
wert, sie verf�gen auch �ber eine einmalige chemische Re-
aktivit�t. Organotrifluorborate lassen sich unter Bedingungen
kuppeln, die in vielen F�llen g�nstiger sind als f�r die ent-
sprechenden Borons�uren. Dank ihrer Best�ndigkeit sind
neuartige Reagentien zug�nglich, mit denen außergew�hnli-
che Bindungen gekn�pft werden k�nnen. Schließlich k�nnen
Organotrifluorborate auch als gesch�tzte Form von Boron-
s�uren dienen, sodass ein Molek�lger�st, das eine Trifluor-
boratgruppe tr�gt, zun�chst modifiziert werden kann, ohne
dass die C-B-Bindung bricht. Diese Wirkung als Schutz-
gruppe erm�glicht außerdem selektive Reaktionen einer
Borfunktion in Gegenwart einer anderen. Dadurch befl�geln
die Organotrifluorborate die Weiterentwicklung einer ohne-
hin schon wichtigen, vielseitigen Reaktion und unterstreichen
ihre Bedeutung f�r die organische Synthese.

Abk�rzungen

Ad Adamantyl
9-BBN 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan
CPME Cyclopentylmethylether
cod 1,5-Cyclooctadien
Cy Cyclohexyl
dba Dibenzylidenaceton
DPEPhos Bis(2-diphenylphosphanylphenyl)ether
dppf 1,1’-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen
dtbpy 4,4’-Di-tert-butyl-2,2’-bipyridin
NMP N-Methyl-2-pyrrolidinon
PEPPSI „pyridine-enhanced precatalyst preparati-

on stabilization and initiation“
QPhos 1,2,3,4,5-Pentaphenyl-1’-(di-tert-butylphos-

phanyl)ferrocen
TPPTS Tris(3-sulfonatophenyl)phosphane-trinatri-

umsalz
Ts Toluolsulfonyl
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