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1. Einleitung

Die metallkatalysierte a-Arylierung von Carbonylver-
bindungen ist im letzten Jahrzehnt intensiv als Methode zur
Kn�pfung von C-C-Bindungen untersucht worden. Dies liegt
an der großen Bedeutung von in a-Stellung arylierten Car-
bonyleinheiten in vielen organischen Verbindungen, die in-
teressante pharmakologische und biologische Eigenschaften
aufweisen.[1] Vor der Einf�hrung dieser Technik waren meh-
rere klassische organische Reaktionen zum Aufbau dieser
wichtigen Strukturmotive verwendet worden. Konventionelle
nucleophile aromatische Substitutionen waren nur geeignet,
wenn stark aktivierte Arylhalogenide verwendet wurden.[2]

Andere Methoden setzten auf st�chiometrische Mengen an
Metallkatalysatoren mit vorab gebildeten Enolaten.[3] Diese
Umsetzungen haben viele Nachteile in der Praxis, z. B. ge-
ringe Vertr�glichkeit mit funktionellen Gruppen, Luft- und
Feuchtigkeitsempfindlichkeit sowie die Toxizit�t der Rea-
gentien. Es war daher sehr w�nschenswert, effiziente kata-
lytische Methoden zur Arylierung vieler verschiedener Car-
bonylverbindungen mit nichtaktivierten, weniger reaktiven
Aryl(pseudo)halogeniden zu entwickeln. Das Ergebnis der a-
Arylierung ist letztlich eine formale sp2-sp3-Kupplung �ber C-
H-Bindungsspaltung. Bei den meisten Reaktionen bildet sich
intermedi�r ein Metallenolat, das eine Transmetallierung
eingeht, um die geeignete Ausgangslage f�r die abschließende
reduktive Eliminierung zu schaffen, die zur C-C-Kupplung
f�hrt. Der allgemeine Katalysezyklus f�r die a-Arylierung
von Carbonylverbindungen ist in Schema 1 gezeigt.[4] Der
Mechanismus der Reaktion folgt dem konventionellen
Kupplungsweg, allerdings kann das Gleichgewicht zwischen
der Pd-O- und der Pd-C-Spezies bei der Transmetallierung
der geschwindigkeitsbestimmende Schritt sein, wenn die
oxidative Addition einmal erfolgt ist.

Mehrere Faktoren k�nnen den Erfolg einer metallkata-
lysierten a-Arylierung beeinflussen: die Verwendung von in
situ generierten gegen�ber vorab gebildeten Metallkomple-
xen als Katalysatoren, die Art des Arylhalogenids, der Car-
bonylverbindung, der Base und des Solvens, die St�chiome-
trie der Reagentien sowie die Reaktionstemperatur. Wenn

das Metall erst einmal festgelegt ist (gew�hnlich Palladium),
k�nnen die Liganden die Geschwindigkeit mehrerer Schritte
im Katalysezyklus beeinflussen, besonders die oxidative Ad-
dition und die nachfolgende reduktive Eliminierung. Allge-
mein betrachtet sind, wie bei allen anderen Kreuzkupplun-
gen, die sterischen und elektronischen Eigenschaften der Li-
ganden wichtig. Die elektronenreicheren Liganden neigen zu
einer Stabilisierung der Palladium(II)-Intermediate, sodass
die oxidative Addition des Arylhalogenids erleichtert wird,
w�hrend sterisch anspruchsvolle Liganden die reduktive Eli-

In a-Stellung arylierte Carbonyleinheiten sind in biologisch inte-
ressanten Molek�len h�ufig vertreten und daher von großem In-
teresse f�r die pharmazeutische Industrie. Die herk�mmlichen
Syntheseverfahren f�hren bei der Aufskalierung h�ufig zu Proble-
men, z. B. wegen der Verwendung st�chiometrischer Mengen an
toxischen Reagentien und drastischer Reaktionsbedingungen. Im
letzten Jahrzehnt wurden signifikante Fortschritte bei der Entwick-
lung alternativer Synthesewege unter milderen Bedingungen f�r die
metallkatalysierte a-Arylierung von Carbonylverbindungen erzielt.
In diesem Aufsatz wird der aktuelle Stand dieses Gebietes zusam-
mengefasst; dabei wird aufgezeigt, wie es gelang, die Substratbreite
mithilfe geeigneter Herstellungsverfahren, z.B. durch Wahl der Li-
ganden, Pr�katalysatoren, Basen und Reaktionsbedingungen, zu
erweitern.
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Schema 1. Allgemeiner Katalysezyklus von a-Arylierungen. L =Ligand.
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minierung dadurch erleichtern, dass sie die Aryl- und Eno-
latgruppen am Palladiumzentrum st�rker zusammenschie-
ben, sodass diese in cis-Stellung zueinander koordinieren.

W�hrend der letzen Jahre ist es gelungen, das Verst�ndnis
der verschiedenen Faktoren, die a-Arylierungen beeinflus-
sen, zu vertiefen, allerdings entwickelt sich das Gebiet noch
immer weiter, was die Aktivit�ten, Selektivit�ten und die
Substrattoleranz gegen�ber Basen betrifft.

Dieser Aufsatz soll in erster Linie den aktuellen Stand
metallkatalysierter Arylierungen von Carbonylverbindungen
mit einem Schwerpunkt auf Palladiumkatalysatoren wieder-
geben, ist darauf aber nicht begrenzt. Diskutiert werden
sowohl In-situ-Katalysatorsysteme als auch definierte Kata-
lysatorvorstufen.[5] Allerdings beschr�nken wir uns auf die
Verwendung von Aryl(pseudo)halogeniden zusammen mit
Enolaten, die in situ aus Carbonylverbindungen wie Ketonen,
Amiden, Estern, Aldehyden und anderen generiert werden,
sowie auf die wenigen Beispiele f�r a-Arylierungen von Ni-
trilen, Sulfonen und Nitroalkanen. Abschnitt 9 konzentriert
sich auf die enantioselektive Katalyse, da enantiomerenreine
Verbindungen f�r die pharmazeutische Industrie von beson-
derer Bedeutung sind.

2. a-Arylierung von Ketonen

W�hrend der fr�hen 1970er Jahre postulierten Semmel-
hack et al. eine Nickel(0)-vermittelte C-C-Bindungsbildung
als Schl�sselschritt bei der Totalsynthese von Cephalotaxinon
(Schema 2).[6] Da dieser Reaktionspfad nicht dem klassischen
Reaktivit�tsmuster einer nucleophilen aromatischen Substi-
tution folgte, wurde eine Aktivierung des Arylrings �ber die
oxidative Addition von ArI an eine Nickel(0)-Spezies pos-
tuliert. Die nachfolgende Reaktion des s-Arylnickelkomple-

xes mit einem durch eine Base wie LDA generierten Carb-
anion f�hrte zur gew�nschten Ringschlussreaktion unter
Bildung der pentacyclischen Kernstruktur von Cephalotaxi-
non in 30–35% Ausbeute. Dies ist eines der ersten Beispiele
f�r eine metallkatalysierte a-Arylierung. (Dieselbe Gruppe
stellte allerdings fest, dass eine photochemisch induzierte
SRN1-Aktivierung die Ringschlussreaktion mit h�heren
Ausbeuten erm�glicht.)

Metallkatalysierte a-Arylierungen von Enolaten, die von
Carbonylverbindungen abgeleitet sind, wurden intensiv er-
forscht, um die Anwendungsbreite und Allgemeing�ltigkeit
dieser Umsetzung zu ermitteln. Die am h�ufigsten verwen-
deten Katalysatoren f�r die a-Arylierung von Ketonen sind
Palladiumkomplexe, allerdings wurde auch von einigen ka-
talytisch aktiven Nickelkomplexen berichtet. Im Wesentli-
chen wurden drei Gruppen von Liganden untersucht: terti�re
Phosphane, N-heterocyclische Carbene und cyclische Alkyl-
aminocarbene. Einige Methoden wurden auch zur Synthese
biologisch interessanter Molek�le angewendet.[7]

2.1. Palladiumkatalyse
2.1.1. Liganden der ersten Generation

Die Gruppen von Miura,[8, 9] Buchwald[10] und Hartwig[11]

berichteten parallel �ber die intermolekulare Palladium-ka-
talysierte direkte a-Arylierung von Ketonen. Bei ihren ersten
Untersuchungen wurden die reaktiveren Aryliodide oder
Arylbromide als Kupplungspartner f�r die C-C-Kupplung
eines Ketons genutzt. W�hrend Miura et al. einen PdCl2-
Katalysator ohne Liganden nutzten, erwies sich die Wahl der
Liganden bei den Untersuchungen von Buchwald, Hartwig
et al. als �ußerst wichtig. Hartwig und Hamann verwendeten
[Pd(dba)2] (dba = trans,trans-Dibenzylidenaceton) in Kom-
bination mit 1,1’-Bis(di-o-tolylphosphanyl)ferrocen (DTPF,
1),[12] w�hrend Buchwald und Palucki bessere Resultate mit
den Systemen aus Palladium und Binap (2) oder Tol-Binap
(3) erhielten (Schema 3). Vor der Publikation dieser Arbeiten
waren f�r diese Umsetzungen meist vorab gebildete Haupt-
gruppen-Enolether[13] oder toxische Bismut- und Bleirea-
gentien verwendet worden.[14] Die Arbeiten von Miura,
Buchwald, Hartwig et al. waren Meilensteine: Sie er�ffneten
die M�glichkeit f�r die einfache, direkte intermolekulare
Arylierung von Ketonen, weil nun leicht verf�gbare Aus-
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Schema 2. Letzte Synthesestufe der Nickel-katalysierten Synthese von
Cephalotaxinon nach Semmelhack et al. LDA= Lithiumdiisopropyl-
amid, cod = Cyclooctadien.
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gangsmaterialien verwendet werden konnten, ohne dass der
st�chiometrische Einsatz von Reagentien zur Bildung der
Carbanionen n�tig war. In dieser Zeit demonstrierten Buch-
wald et al. auch die Verwendbarkeit von Arylchloriden bei a-
Arylierungen.[23] Die Gruppen um Buchwald und Hartwig
stellten auch fest, dass der Einsatz von Palladiumkomplexen
mit Chelatliganden gute Ausbeute liefert. Man nahm an, dass
sich dies mit der unterdr�ckten b-Wasserstoffeliminierung
aus dem Palladiumenolat durch Verwendung sperriger Che-
latliganden erkl�rt l�sst, als deren Ergebnis das Palladium-
zentrum vierfach koordiniert vorliegt. Auch wurde allgemein
festgestellt, dass die Ausbeute umso h�her war, je sperriger
der Phosphanligand ist. Weiterhin postulierten Buchwald und
Palucki, dass eine Diarylierung durch Verwendung sehr
sperriger Liganden unterdr�ckt werden k�nnte.[10]

Auch einige andere Gruppen hatten fr�h Interesse an
diesem Katalysegebiet gezeigt. Muratake und Mitarbeiter
entwickelten beispielsweise eine Palladium-katalysierte in-
tramolekulare a-Arylierung von Ketonen,[15] und Miura et al.
erweiterten ihre Arbeiten zur Arylierung von 2-Phenylphenol
auf die selektive a-Arylierung von Acetophenon.[16, 8] Beide
Methoden beruhten auf einem Palladium/PPh3-Katalysator-
system.

2.1.2. Sperrige, elektronenreiche Phosphanliganden

F�r die rationale Entwicklung aktiverer Katalysatorsys-
teme zur Arylierung von Carbonylverbindungen wollten
Hartwig und Mitarbeiter die Katalysatoreigenschaften ver-
stehen, die f�r diese Umsetzung relevant sind. Aufbauend auf
vorhandenen Daten postulierten sie, dass zwei Faktoren eine
entscheidende Rolle spielen: Erstens sollten sterisch an-
spruchsvolle Liganden das Palladiumzentrum stabilisieren
und dadurch die Energie der niedrig koordinierten reaktiven
Palladium(0)-Intermediate absenken k�nnen. Zweitens
�bertragen Alkylphosphane bekanntermaßen mehr Elektro-
nendichte auf das Metall und sind daher weniger anf�llig f�r
die Spaltung der P-C-Bindung als ihre Arylanaloga, sodass
gr�ßere Wechselzahlen erzielt werden k�nnen. Auch inhi-
bieren Chelatliganden die b-Wasserstoffeliminierung aus den
Intermediaten, und wie Hartwig, Buchwald et al. bereits
festgestellt hatten, verhindert dieser Reaktionsweg die Bil-
dung der gew�nschten a-Arylketone.[10,11] Aufbauend auf
diesen Postulaten untersuchten Hartwig und Kawatsura Pal-
ladiumquellen zusammen mit unterschiedlichen Phosphanli-
ganden in der a-Arylierung von Ketonen (Schema 4).[17] Der
sperrige Bisphosphan-Chelatligand DtBPF (4) in Gegenwart
einer Palladiumquelle erwies sich als sehr effizientes Kata-
lysatorsystem f�r die Arylierung von Ketonen mit Arylbro-

miden und -chloriden. Interessanterweise konnten die Ary-
lierungen mit Aryltosylaten durchgef�hrt werden, wenn der
DtBPF-Ligand gegen den �hnlichen Bisphosphanliganden
PPFtBu2 (5) ausgetauscht wurde.

Colacot und Grasa untersuchten die Verwendung von
DtBPF bei der a-Arylierung von Ketonen.[18] In Analogie zur
Verwendung der luftstabilen Katalysatorvorstufe
[(DtBPF)PdCl2] (6 ; Abbildung 1) bei der Suzuki-Reaktion[19]

wurde 6 zun�chst f�r die Arylierung von Propiophenon ein-
gesetzt. Es zeigte sich, dass die Aktivit�t des vorab gebildeten
Katalysators deutlich h�her war als die des in situ gebildeten
Komplexes aus [Pd2(dba)3] und DtBPF. Der In-situ-Kataly-
sator mit Palladium und DtBPF im Verh�ltnis 1:1 lieferte nur
sehr geringe Ums�tze; dagegen erwies sich der vorab gebil-
dete Katalysator [(DtBPF)PdCl2] – bei gleichem Palladium/
DtBPF-Verh�ltnis von 1:1 – als sehr aktiv.[18]

Um die Unterschiede der beiden Reaktionen aufzukl�-
ren, wurde die Reaktionsmischung NMR-spektroskopisch
untersucht (Schema 5). Die Tatsache, dass nur ein 31P-NMR-
Signal (bei d = 54 ppm) w�hrend der Katalyse auftritt, legt
den Schluss nahe, dass beide P-Atome an das Palladiumzen-
trum koordiniert sind, zumindest im Grundzustand der ka-
talytisch aktiven Spezies.[18] Die geringere Aktivit�t des In-
situ-Katalysatorsystems mit einem Palladium/Ligand-Ver-
h�ltnis von 1:1 k�nnte das Ergebnis der Bildung der ther-
modynamisch stabilen 18-Elektronen-Spezies [Pd(DtBPF)2]
sein, die nicht zum 14-Elektronen-Komplex [Pd(DtBPF)]
zur�ckreagieren kann, wie von Buchwald et al. f�r den Fall
des zur C-N-Kupplung verwendeten Palladium/XantPhos-
Systems festgestellt wurde (Struktur von XantPhos siehe
Schema 8).[20]

Die Produkte der [(DtBPF)PdCl2]-katalysierten Kupp-
lung zwischen vielf�ltigen Arylhalogeniden und Propiophe-
non wurden in Ausbeuten von bis zu 97 % isoliert (Tabelle 1).
Die Monoarylierung von Acetophenonderivaten unter Ver-
wendung sterisch anspruchsvoller Arylhalogenide gelingt in
guten Ausbeuten.

Schema 3. Liganden der ersten Generation zur a-Arylierung von
Ketonen.

Schema 4. a-Arylierung von Ketonen nach Hartwig und Kawatsura.
Cp = Cyclopentadienyl, Ts = Toluol-4-sulfonyl.

a-Arylierungen
Angewandte

Chemie

689Angew. Chem. 2010, 122, 686 – 718 � 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


Weiterentwicklungen dieser Arbeiten erm�glichten die
Reaktionsf�hrung bei wesentlich geringeren Katalysator-
mengen binnen 1–3 h und sogar im 10-g-Maßstab bei einfa-
cher Aufarbeitung.[21] Der Katalysator ist auch f�r Arylie-
rungen bei Raumtemperatur geeignet. Bei geringeren Kata-
lysatorbeladungen scheint die Reinheit der als L�sungsmittel
verwendeten Ether wie THF und Dioxan eine wichtige Rolle
zu spielen. Geringere Aktivit�ten wurden mit L�sungsmitteln
erzielt, die bereits einige Monate alt waren und daher m�g-
licherweise Peroxide enthielten. Feuchtigkeitsspuren schei-
nen keine negativen Auswirkungen zu haben.

Anders als bei der Reaktion in Gegenwart des vorab ge-
bildeten Palladiumkomplexes 6[18, 21] liegt das Palladiumeno-
lat-Intermediat gem�ß fr�heren Postulaten von Hartwig und
Kawatsura nur einfach koordiniert an eines der Phosphor-

zentren des zweiz�hnigen Liganden vor,[17] wodurch ein
dreifach koordiniertes Palladiumzentrum erhalten bleibt,
wenn der sperrige DtBPF-Ligand verwendet wird
(Schema 6). Dies steht in gewissem Widerspruch zu den Ar-
beiten von Colacot et al. (Schema 5). Wurde das weniger
sperrige Diphenylphosphanylferrocen (DPPF) verwendet,
blieb das Palladiumzentrum vierfach koordiniert, ohne dass
bei Raumtemperatur eine reduktive Eliminierung auftrat.
Daher empfahl Hartwig, dass man anstelle von sperrigen
zweiz�hnigen Liganden wie DtBPF sterisch gehinderte Mo-
nophosphane bei den a-Arylierungen verwenden sollte.

Abbildung 1. Struktur von 6 im Kristall (P-Pd-P-Bisswinkel 104.228).

Schema 5. NMR-spektroskopische Untersuchung der Reaktion von
p-Chlortoluol mit Propiophenon in Gegenwart von [(DtBPF)PdCl2] .

Tabelle 1: Arylierung von ArX (X = Br, Cl) mit Propiophenon.

Nr. ArX Produkt Ausb. [%]

1 97

2 81

3 65

4 90

5 95

6 61

7 95

8 91

9 60

T. J. Colacot und C. C. C. JohanssonAufs�tze

690 www.angewandte.de � 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2010, 122, 686 – 718

http://www.angewandte.de


Zur �berpr�fung dieser Hypothese wurden kommerziell
erh�ltliche Monophosphane wie PtBu3 und PCy3 (Cy = Cy-
clohexyl) in Kombination mit [Pd2(dba)3] oder Pd(OAc)2 bei
a-Arylierungen untersucht.[5b, 17] Die Kupplungen vielf�ltiger
Arylbromide und –chloride verliefen mit hohen Ausbeuten
(Tabelle 2). Dabei waren zwei �quivalente Base n�tig, um

eine selektive Monoarylierung zu erzielen, weil das a-Was-
serstoffatom im Produkt acider ist als im Ausgangsmaterial.
Die Zugabe der Base im �berschuss garantiert, dass sowohl
das Produkt als auch das Ausgangsmaterial vollst�ndig de-
protoniert werden. Wegen der sterisch st�rker gehinderten a-
Position im Produkt reagiert das Enolat des Ausgangsmate-
rials bevorzugt und erleichtert so selektiv die Monoarylie-
rung.

Beller et al. verwendeten sperrige, elektronenreiche Mo-
nophosphane als Liganden f�r die a-Arylierung einiger
Ketone, katalysiert durch ein Pd(OAc)2/nBuPAd2-System
(Ad = Adamantyl).[22] Diese Methode lieferte die a-arylierten

Produkte allerdings in geringeren Ausbeuten als bei An-
wendung der Hartwig-Methode.

2.1.3. Elektronenreiche Biarylphosphanliganden

Die Hypothese von Buchwald und Palucki, dass sperrige
Phosphanliganden die Diarylierung unterdr�cken,[10] wurde
anhand mehrerer F�lle untersucht. Die Verwendung des
weniger sperrigen Liganden 7 bei a-Arylierungen kann also
ausschließlich Diarylierungsprodukte ergeben, wenn Me-
thylketone als Substrate verwendet werden (Schema 7 a).[23]

Unter Verwendung von 7 zeigten Buchwald et al. auch erst-
mals, dass effiziente Arylierungen bei Raumtemperatur
m�glich sind (Schema 7 b).[23] Die hohe Katalyseaktivit�t des
mit diesem Liganden generierten Katalysators kann damit
erkl�rt werden, dass die Cyclohexylgruppen am Phosphan des
Liganden elektronenreicher als die Arylsubstituenten von
Binap sind. Dies zeigt wie die Untersuchungen von Hartwig
et al. , dass die sterischen und elektronischen Eigenschaften
f�r Palladium-katalysierte a-Arylierungen von großer Be-
deutung sind.

In der Folge verwendeten Buchwald et al. Biarylliganden
wie 7–11 sowie das bekannte XantPhos (12) bei a-Arylie-
rungen von Ketonen. Fr�here Untersuchungen wiesen in ei-
nigen F�llen darauf hin, dass die Liganden 8 und 9 zu akti-
veren Katalysatoren f�hrten als jene, die in Gegenwart von 7
erhalten werden (Schema 8). Bei den Reaktionen, die Ligand
7 f�r eine hohe katalytische Aktivit�t erforderten, f�hrten die
alternativen Phosphane 10 und 11 zu Katalysatoren, die
�hnlich aktiv wie Systeme mit 7 waren; allerdings ist die
Synthese von 10 und 11 einfacher. Vor der Untersuchung der
oben genannten Liganden bei a-Arylierungen hatten Buch-
wald et al. die Reaktion ohne Ligand untersucht.[24] �berra-

Schema 6. Ein dreifach koordiniertes Palladiumzentrum auf der Eno-
latstufe vor der reduktiven Eliminierung (nach Hartwig und Kawatsu-
ra).

Tabelle 2: Palladium-Monophosphan-katalysierte a-Arylierung von
Ketonen unter Hartwig-Bedingungen.

Nr. ArX Produkt Ligand Ausb. [%]

1 PhBr PtBu3 98

2 PCy3 93

3 PtBu3 82

Schema 7. Diarylierung von Methylketonen und Monoarylierungen in
a-Stellung bei Raumtemperatur unter Verwendung des Buchwald-
Liganden.
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schenderweise lieferten einige Arylbromide in diesem Fall a-
arylierte Propiophenone in moderaten bis guten Ausbeuten.

Zwar ergaben die Phosphane 8 und 9 in Kombination mit
einer Palladiumquelle effiziente Katalysatoren, allerdings
lagen die Ausbeuten bei vielen Substraten zu niedrig. Um
herauszufinden, ob in diesen F�llen eine zweite koordinie-
rende Gruppe am Liganden n�tig ist (so enth�lt 7 z.B. eine
koordinierende NMe2-Gruppe, w�hrend 8 und 9 Palladacyc-
len bilden k�nnen), wurde Ligand 10 synthetisiert, in dem
eine ortho-Position durch eine Methylgruppe blockiert ist. 10
erwies sich in Kombination mit Pd(OAc)2 als aktiver Kata-
lysator f�r die a-Arylierung verschiedener Substrate mit
Katalysatorbeladungen von nur 0.1 Mol-%. Wie Hartwig und
Kawatsura schon fr�her festgestellt hatten,[17] l�sst sich die
Diarylierung der Substrate durch Verwendung von zwei
�quivalenten Base unterdr�cken; zudem laufen die Reak-
tionen glatter ab, wenn sie bei Raumtemperatur durchgef�hrt
werden. Wurde die Methylgruppe durch eine Isopropylgrup-
pe ersetzt (Ligand 11), wurde in Kombination mit Pd(OAc)2

(1 Mol-%) das monoarylierte Produkt in guten Ausbeuten
erhalten. Um die Erh�hung der Regioselektivit�t bei Keto-
nen mit aciden Protonen in a- und a’-Stellung zu verstehen,
wurde eine detaillierte Untersuchung an zweiz�hnigen
Phosphanliganden durchgef�hrt.[24] Buchwald et al. entwi-
ckelten eine sehr effiziente Methode f�r derartige Substrate
unter Verwendung von [Pd2(dba)3]/XantPhos.[23] XantPhos
hat einen relativ großen Bisswinkel (1118)[25] im Vergleich zu
vielen zweiz�hnigen Liganden. Katalysatorbeladungen von
nur 0.2 Mol-% Palladium konnten verwendet werden.[23] Die
Substratbreite ließ sich noch verbessern, indem NaOtBu
durch eine schw�chere Base wie K3PO4 ersetzt wurde. Im Fall
von o-Halogennitroarenen verbesserte ein Phenoladditiv die
Effizienz der Reaktion erheblich: Mit [Pd2(dba)3]/7 konnten
in Gegenwart eines Phenols (20 Mol-%) Methylketone effi-
zient aryliert und durch reduktive Cyclisierungen zu poly-
substituierten Indolen umgesetzt werden.[26]

Diese Untersuchungen zeigen, dass die sorgf�ltige Ab-
stimmung von Ligand und Base die Reaktivit�t und Selekti-
vit�t einer Kupplungsreaktion wie der a-Arylierung verbes-
sern kann. Die Wahl des Katalysatorsystems wird von der
Natur beider Substrate – des Ketons und des Arylhalogenids
– diktiert. Einige Beispiele des optimierten Systems sind in
Tabelle 3 aufgef�hrt. In neueren Untersuchungen verwende-
ten Buchwald und Biscoe den Palladacyclus 13, der einen von

Buchwalds Gruppe entwickelten Liganden (X-Phos, 14) ent-
hielt, um die Selektivit�t der Monoarylierung von Methyl-
ketonen zu erh�hen (Schema 9).[27]

Da Phenole, ebenso wie Arylchloride, leicht verf�gbare
Ausgangsmaterialien sind, war die Entwicklung von Metho-
den unter Verwendung von Aryltriflaten von großer Bedeu-
tung, obwohl diese recht teuer in der Herstellung und

Schema 8. Strukturen der Arylierungsliganden 7–11 und von XantPhos
(12).

Tabelle 3: Palladium-katalysierte a-Arylierung von Ketonen unter Buch-
wald-Bedingungen.

Nr. ArX Produkt Ligand Ausb. [%]

1 – 93

2 8 91

3
9
10

66
80

4 10 70

5 10 61

6 11 88

7 12 74

8 12 67
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manchmal schwierig zu handhaben sind. Die Reaktivit�t von
ArX nimmt in der Reihe ArOTs<ArCl<ArOTf<ArBr zu,
allerdings sind Aryltosylate einfach zu handhaben und billiger
als Aryltriflate. Hartwig und Kawatsura beschrieben erstmals
die Verwendung eines Aryltosylats bei der a-Arylierung von
Propiophenon, wobei ein Katalysator aus Pd(OAc)2 und
PPFtBu2 genutzt wurde.[17] Buchwald et al. erweiterten sp�ter
die Substratbreite dieser Umsetzungen, wobei sie Pd(OAc)2

und X-Phos (14) zur Herstellung des Katalysators verwen-
deten.[28] Ketone konnten so recht gut in a-Stellung aryliert
werden (Ausbeute 75–85 %; Schema 10).

2.1.4. Andere sperrige Monophosphane

Capretta und Mitarbeitern zufolge k�nnen Suzuki-
Kreuzkupplungen in effizienter Weise katalytisch ablaufen,
wenn zur Katalysatorherstellung [Pd2(dba)3] und ein sperri-
ges, terti�res Phosphan mit Phosphaadamantanger�st als
Ligand verwendet werden.[29] Dieselbe Gruppe beschrieb
auch die a-Arylierung von Ketonen, wobei diesmal der vorab
gebildete, luftstabile Katalysator 15 verwendet wurde.[29] Auf
diese Weise k�nnen Propiophenon und Isobutyrophenon ef-
fizient mit Arylbromiden und –chloriden in a-Stellung ary-

liert werden (Tabelle 4). Die meisten Substrate konnten sogar
bei nur 40 8C gekuppelt werden, was die gute Aktivit�t dieses
Katalysatorsystems demonstriert.

Schema 9. Monoarylierung von Methylketonen unter Buchwald-Bedin-
gungen.

Schema 10. Arylierung mit Arylbenzolsulfonaten.

Tabelle 4: Katalytische a-Arylierungen mit ArBr-Substraten nach Cap-
retta et al.

Nr. ArX Produkt Ausb.[a] [%]

1 93

2 95

3 96

4 93

5 80

6 87

7 78

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt.
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2.1.5. N-Heterocyclische Carbenliganden

W�hrend die meisten Palladiumkatalysatoren f�r a-Ary-
lierungen terti�re Phosphane enthalten, nutzten Nolan und
Mitarbeiter N-heterocyclische Carbene (NHCs), die starke s-
Donorliganden sind, zur a-Arylierung von Ketonen.[30] Die
Substituenten an den Imidazolstickstoffatomen bringen nicht
nur eine starke Basizit�t mit sich, sondern auch die erfor-
derliche Sperrigkeit.

Nolan et al. hatten bereits �ber die Bildung monomerer
Palladiumkomplexe berichtet, die nur einen NHC-Liganden
enthalten, und als Beispiel daf�r den 16-Elektronen-Komplex
[(nhc)Pd(Allyl)Cl] (16) hergestellt.[30a] Dieser Katalysator
wird m�glicherweise �ber den inter- oder intramolekularen

nucleophilen Angriff einer Base wie NaOtBu oder KOtBu auf
die Allyleinheit aktiviert (Schema 11).[31] Dieser Palladium-

Schema 11. Postulierte Katalysatoraktivierung nach Nolan et al.

Tabelle 5: Arylierung von Ketonen nach Nolan et al.

Nr. ArX Produkt Ausb.[a] [%] Nr. ArX Produkt Ausb.[a] [%]

1 81 6 72

2 78 7 80

3 50[b] 8 91a

4 60 9 93

5 71 10 87

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] NMR-spektroskopisch bestimmte Ausbeute.
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komplex wurde im Zusammenhang mit der a-Arylierung von
Ketonen unter Verwendung von Arylchloriden und –triflaten
untersucht (Tabelle 5).

Nolan und Mitarbeiter fanden sp�ter auch eine zweite
Gruppe von Metallkomplexen mit NHC-Liganden, bei denen
die g�nstigen Eigenschaften der Carbenliganden mit der
Robustheit der Palladacyclen kombiniert werden,[32] �hnlich
zur urspr�nglichen Strategie von Buchwald et al. Die Er-
gebnisse mit dem Katalysator 17 (Schema 12) �hneln jenen
mit dem Allylkomplex 16. Bei 17 k�nnte die Aktivierung des
Katalysators �ber den Angriff eines Alkoxids auf das Palla-
diumzentrum erfolgen, wobei ein Palladiumalkoxid entsteht.
Die nachfolgende reduktive Eliminierung dieses Arylpalla-
diumalkoxid-Intermediats w�rde die aktive Katalysatorspe-
zies liefern. Alternativ dazu k�nnte die Aktivierung �ber die
Bildung des Palladacyclus-NHC-Aryl-Komplexes verlaufen,
der in einer reduktiven Eliminierung zu einem arylierten
Aminoarylfragment reagieren und die [Pd(nhc)]-Spezies ge-
nerieren w�rde. Nolan et al. beschrieben auch die Verwen-
dung des luft- und feuchtigkeitsstabilen Palladium(II)-Pr�-
katalysators 18 (Schema 12) bei a-Arylierungen.[33] Die Aus-
beuten der a-arylierten Ketone bei diesem Prozess waren
etwas h�her als jene, die mit den bis dahin von Nolans Gruppe
verwendeten Methoden erhalten worden waren.

Eine interessante Anwendung von N-heterocyclischen
Carbenen bei a-Arylierungen besteht in Polykondensations-
reaktionen, wie sie von Matsubara et al. beschrieben
wurden.[34] Vorher hatten Wu et al. die Verwendung sperriger
Phosphanliganden wie PtBu3, P(o-Tolyl)3 und Binap (2) bei
Polykondensationsreaktionen von Halogenarylketonen be-
schrieben, allerdings war dort die Katalysatorbeladung recht
hoch gewesen (10 Mol-% Pd(OAc)2 oder [Pd2(dba)3]).[35]

2.1.6. Cyclische Alkylaminocarbene

Zus�tzlich zu sperrigen elektronenreichen Phosphanen
und cyclischen Diaminocarbenen (N-heterocyclischen Car-
benen) wurde eine dritte Ligandengruppe von Bertrand und
Mitarbeitern beschrieben.[36] Diese Liganden sind stabile cy-
clische Alkylaminocarbene (CAACs), bei denen einer der
elektronegativen Aminosubstituenten durch eine Alkyl-
gruppe ersetzt ist, um das s-Donorverm�gen der Amino-
gruppe zu nutzen, die elektronenreicher als die NHCs und die
terti�ren Phosphane ist. Weiterhin f�hrt ein terti�res Koh-
lenstoffatom, das zu einem Cyclohexanring geh�rt, einen
„flexiblen sterischen Anspruch“ ein, der sich vom Raumbe-
darf der beiden anderen Ligandengruppen unterscheidet.[37]

Die starken s-Donoreigenschaften sowie der flexible steri-

sche Anspruch sollten die oxidative Addition, die Transme-
tallierung und die reduktive Eliminierung im Katalysezyklus
der a-Arylierung im Vergleich zu NHC-Liganden beschleu-
nigen.

Bertrand und Mitarbeiter untersuchten den Einfluss
dieser luftstabilen CAAC-Liganden bei der a-Arylierung von
Ketonen bei Raumtemperatur (Tabelle 6).[36] Vor diesem

Bericht waren keine a-Arylierungen mit Arylchloriden bei
Raumtemperatur bekannt gewesen, besonders sterisch ge-
hinderte, ortho-disubstituierte Arylchloride waren proble-
matisch. Ein drastischer Aktivit�tsunterschied wurde in Ge-
genwart der Katalysatoren 19–21 beobachtet (Schema 13).
Der Komplex 21 war der effizienteste Katalysator f�r die
Kupplung nicht gehinderter Arylchloride, wogegen 20 aktiver
bei Verwendung sperriger Arylchloride war. Erkl�ren l�sst
sich dieser Unterschied durch das elektronische und sterische
Zusammenpassen von Substraten und Katalysatoren, die
unterschiedliche Liganden tragen.

2.1.7. Andere Liganden

W�hrend Untersuchungen zur In-situ-Herstellung von
Diaminooxophosphan(Daop)-Liganden durch Salzeliminie-
rung aus den entsprechenden Chlorphosphanen (Schema 14)
beobachteten Ackermann et al. stattdessen eine oxidative
Addition des Chlorids an das Palladium unter Bildung eines
Phospheniumions.[38]

Schema 12. N-heterocylische Carbenliganden von Nolan et al.

Tabelle 6: Carben-katalysierte a-Arylierung nach Bertrand et al.

Nr. ArCl Kat. (Mol-%) T [8C] Ausb. [%][a]

1 PhCl 19 (0.5) 23 22
2 PhCl 20 (0.5) 23 29
3 PhCl 21 (0.5) 23 100
4 PhCl 21 (0.01) 23 72
5 2-MeC6H4Cl 19 (0.5) 23 0
6 2-MeC6H4Cl 20 (0.5) 23 10
7 2-MeC6H4Cl 21 (0.5) 23 82
8 2,6-Me2C6H3Cl 19 (0.5) 23 0
9 2,6-Me2C6H3Cl 20 (1.0) 50 81

10 2,6-Me2C6H3Cl 21 (0.5) 50 0

[a] Die Ausbeuten wurden NMR-spektroskopisch bestimmt.

Schema 13. Palladiumkatalysatoren von Bertrand et al.

Schema 14. Salzeliminierung aus Diaminochlorphosphan.
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Die Produkte der oxidativen Addition sind isolobal zu N-
heterocyclischen Carbenen, die breite Verwendung als Li-
ganden in Kupplungsreaktionen finden. Ackermann et al.
untersuchten die Aktivit�t dieser Phosphanliganden bei der
a-Arylierung von Ketonen. Von Bedeutung ist, dass beim
Phosphanchlorid 22 keine Salzeliminierung in Gegenwart von
NaOtBu auftritt, was sicherstellt, dass die gew�nschte oxi-
dative Addition des Chlorids an das Palladiumzentrum
stattfindet. Unter Verwendung von [Pd(dba)2] und 22 konn-
ten die a-arylierten Produkte in guten bis sehr guten Aus-
beuten erhalten werden (75–98 %; Tabelle 7). Allerdings
wurden keine Beispiele mit elektronenarmen Arylhalogeni-
den angef�hrt, und zudem waren die Katalysatorbeladungen
und Reaktionstemperaturen signifikant h�her als bei den
[(DtBPF)PdX2]-Katalysatoren (X = Br, Cl), die f�r �hnliche
Systeme verwendet wurden.[21]

2.2. Nickel-katalysierte Reaktionen

Nickelkatalysatoren haben ebenfalls einige Aufmerk-
samkeit gefunden, da der Einsatz von Nickel kosteng�nstiger
als der von Palladium ist. Anders als f�r Palladium sind al-
lerdings bisher nur wenige n�tzliche Reaktionen mit Nickel-
katalysatoren beschrieben worden, da die als Ausgangsma-
terialien verwendeten Nickel(II)-Salze nicht leicht zu
Nickel(0)-Verbindungen reduziert werden k�nnen. Außer-
dem sind die aktiven Nickel(0)-Verbindungen toxisch und/
oder hoch luftempfindlich.

Buchwald et al.[39] und Chan et al.[40] berichteten �ber die
asymmetrische a-Arylierung von cyclischen Estern und cy-
clischen Ketonen in Gegenwart einer Nickel(0)-Vorstufe und
chiraler Liganden (siehe Abschnitt 9). Angeregt durch diesen
Erfolg, entwickelten Matsubara und Mitarbeiter den aktiven,
einfach herstellbaren und stabilen Nickelkatalysator 23, der
ein NHC als stabilisierenden Liganden enth�lt.[41] NHC-Li-
ganden haben starke s-Donoreigenschaften und sind sterisch
sehr anspruchsvoll. Die Aktivit�t dieses Katalysators kann
auf seine F�higkeit zur�ckgef�hrt werden, Triphenylphos-
phan zu eliminieren und so eine freie Koordinationsstelle am
Nickelzentrum zu erzeugen. Dieser Mechanismus ist analog
zur Aktivierung der Grubbs-Metathesekatalysatoren zweiter
Generation, wo Cy3P vom Komplex abgespalten und eine
freie Koordinationsstelle am Rutheniumzentrum generiert
wird.[42]

In Gegenwart von 10 Mol-% 23 gelang die a-Arylierung
von Propiophenonderivaten in moderater bis guter Ausbeute
(Tabelle 8). Dies sind die einzigen Beispiele f�r die Nickel-
katalysierte a-Arylierung acyclischer Ketone. Allerdings sind
diese Reaktionen f�r industrielle Anwendungen wegen der
potenziell toxischen Nickelkatalysatoren ungeeignet.

3. Palladium-katalysierte a-Arylierung von Estern

a-Arylester und ihre Derivate sind von großer Bedeutung
f�r die organische Synthese, weil dieses Strukturmotiv h�ufig
in Wirkstoffen mit analgetischen und entz�ndungshemmen-
den Eigenschaften vorkommt.[5c] Schema 15 zeigt einige
Beispiele (Naproxen (24), Flurbiprofen (25), Dichlofenac
(26) und Indomethacin (27)).

Vor der Entwicklung der direkten metallkatalysierten
Arylierung von Estern, die in diesem Abschnitt diskutiert
wird, waren nur sehr wenige katalytische und �konomische
Methoden zum Aufbau von a-Arylestern vorhanden gewe-
sen. Zwar gibt es keine Regioselektivit�tsprobleme bei der a-
Arylierung von Estern, jedoch machen die relativ geringe
Reaktivit�t der Ester und ihre Empfindlichkeit unter basi-
schen Bedingungen diese Umsetzung schwierig. Die Synthese
wird weiter erschwert durch die M�glichkeit einer Claisen-
Kondensation der Esterenolate. Signifikante neue Entwick-
lungen auf diesem Gebiet stammen im Wesentlichen aus den
Gruppen um Hartwig und Buchwald. In diesem Abschnitt
liegt das Hauptaugenmerk auf der Synthese von a-Arylestern
�ber metallkatalysierte Kupplungen von Arylhalogeniden mit
in situ gebildeten Esterenolaten. Es gibt aber einige Alter-
nativen zu diesen Synthesen, z. B. Gooßens Ansatz, bei dem

Tabelle 7: Diaminochlorphosphan-vermittelte a-Arylierung.[a]

Nr. ArX R1 Ausb. [%]

1 H 90

2 H 98

3 H 96

4 H 92

5 OMe 90

6 F 90

7 OMe 89

8 F 80

9 OMe 78

10 H 75

11 OMe 87

[a]
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ein a-Bromester mit einer Arylborons�ure in Gegenwart
eines Palladiumkatalysators umgesetzt wird.[43]

3.1. Triphenylphosphan-basierte Katalysatoren der ersten
Generation

In den sp�ten 1990er Jahren beschrieben Satoh et al.,
parallel zu ihren Arbeiten �ber �ber die Arylierung von
Ketonen (Abschnitt 2), eines der ersten Beispiele f�r eine a-
Arylierung von Estern.[44] Sie verwendeten dabei ein Kata-
lysatorsystem auf Palladium/Triphenylphosphan-Basis, das
k�rzlich auch von Sol� und Serrano f�r intramolekulare a-
Arylierungen verwendet wurde.[45] Diese Autoren zeigten,
dass die Cyclisierung von b-(2-Iodanilin)estern in Gegenwart
von [Pd(PPh3)4] und Kaliumphenoxid zu den Indolinpro-
dukten mit geringen bis guten Ausbeuten m�glich ist
(Schema 16). Da die Verwendung von Katalysatoren der

ersten Generation bereits in Abschnitt 2.1.1 thematisiert
wurde, soll dieses Gebiet aus Platzgr�nden und wegen der
geringen Relevanz f�r die Synthese hier nicht weiter disku-
tiert werden.

3.2. Sperrige, elektronenreiche Biarylphosphane

Nach der Entdeckung, dass sperrige, elektronenreiche o-
Biphenylphosphane die Effizienz der a-Arylierung von Ke-
tonen signifikant erh�hen, untersuchten Buchwald und
Moradi umfassend die Palladium-katalysierte a-Arylierung
von Estern.[46] Einen �hnlich positiven Einfluss hatten diese
Liganden auch bei der Arylierung von Nitroalkanen, Ma-
lons�ureestern und 1,3-Diketonen. Weiterhin erwiesen sie
sich als gut vertr�glich mit funktionellen Gruppen und erga-

Tabelle 8: Arylierung von Ketonen nach Matsubara et al.

Nr. ArX Produkt Ausb.[a] [%]

1 54

2 42

3 78

4 70

5 66

6 48

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt.

Schema 15. Entz�ndungshemmende Wirkstoffe.

Schema 16. Synthese von Indolin-3-carbons�urederivaten nach Sol�
und Serrano. Bn = Benzyl.
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ben hohe Regioselektivit�ten. Einige Ester ließen sich in
Gegenwart von Pd(OAc)2 mit den Liganden 7, 28 oder 29
effizient arylieren (Schema 17 und Tabelle 9).

�bereinstimmend mit fr�heren Befunden zur Alkylie-
rung von b-Diketonen[47] scheint das passende Gegenion
wichtig zu sein, um eine m�glichst kovalente M-O-Bindung

und damit eine selektive Monofunktionalisierung der Ester
zu erzielen. Da Li-O-Bindungen bekanntermaßen kovalenter
als Na-O-Bindungen sind,[48] f�hrt die Verwendung von Li-
thiumhexamethyldisilazid (LiHMDS) in guten Ausbeuten
zum monoarylierten Ester. Der am breitesten einsetzbare
Ligand f�r die Kupplung von Arylbromiden ist 7, w�hrend
sich 28 als der geeignetste f�r die Kupplung von Arylchlori-
den erwies.

Intramolekulare a-Arylierungen haben weniger Auf-
merksamkeit erfahren als die intermolekularen Varianten.
Auf diesem Gebiet t�tig sind die Gruppen von Ciufolini,[49]

Muratake,[15] Reißig,[50] Hartwig und Buchwald. Buchwald
und Gaertzen berichteten �ber intramolekulare Arylierungen
von a-Aminos�ureestern unter Verwendung der hocheffizi-
enten Biaryl-P,N-Liganden, wobei sich Isoindolin- und Te-
trahydroisochinolincarbons�ureester bildeten.[51] Die Reak-
tion verlief mit hohen Ausbeuten, wenn sperrige Biphenyl-
phosphanliganden genutzt wurden. Einfachere Aryl- oder
Alkylphosphane ergaben geringere Ausbeuten. Die hohe
Aktivit�t der Biarylphosphanliganden k�nnte aus der Tatsa-
che resultieren, dass die Koordinationswechselwirkungen
zwischen der Biaryleinheit oder der Aminogruppe und dem
Metallzentrum schwach sind. [Pd2(dba)3] als Katalysatorvor-
stufe lieferte bessere Ergebnisse als Pd(OAc)2, was daran
liegen k�nnte, dass Dibenzylidenaceton als Ligand f�r die
intermedi�r entstehenden Palladium(0)-Komplexe fungieren
kann. Von Buchwald et al. stammt auch das erste und bislang
einzige Beispiel f�r die Verwendung von Arylbenzolsulfona-
ten als Kupplungspartnern bei der a-Arylierung eines
Esters.[28] F�r diese Umsetzung wurde Pd(OAc)2/X-Phos als
Katalysatorsystem genutzt; so ließ sich Ethylphenylacetat in
sehr guter Ausbeute (88%) arylieren. K�rzlich gelang
Buchwald und Biscoe die selektive Monoarylierung von
Methylestern in Gegenwart des Palladacyclus 30 mit einem
tBuX-Phos-Liganden als Katalysatorsystem (Schema 18).[27]

3.3. Andere sperrige, elektronenreiche, einz�hnige Liganden

Zus�tzlich zu den Biaryl-P,N-Liganden gibt es noch zwei
weitere bedeutende Ligandklassen f�r effiziente a-Arylie-
rungen: sperrige Alkylmonophosphane und nucleophile
Carbene. Hartwig et al. stellten fest, dass die a-Arylierung
von Estern bei Raumtemperatur unter Verwendung von
[Pd(dba)2] (2 Mol-%) und N,N’-Bis(2,6-diisopropylphenyl)-

Schema 17. Liganden zur Arylierung von Estern nach Buchwald und
Moradi.

Tabelle 9: a-Arylierung von Estern nach Buchwald und Moradi.

Nr. ArX Produkt Ligand Ausb. [%]

1 7 81

2 7 71

3 7 68

4 7 81

5 29 48

6
7
28

49
90[a]

7 7 83

8 28 82

9 28 54

[a] 1.5 Mol-% [Pd(dba)2] und 6.3 Mol-% 28 wurden verwendet.

Schema 18. Monoarylierung von Methylestern mit dem Palladacyclus
von Buchwald und Biscoe. [a] Reaktionsf�hrung bei 0 8C.
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4,5-dihydroimidazolium (31;
Schema 19) oder PtBu3 bei Raumtem-
peratur gelingt.[52]

W�hrend Buchwalds Methode zwei
�quivalente Ester pro Alkylhalogenid
erfordert,[46] ben�tigten Hartwig et al.
nur einen kleinen �berschuss an
Ester.[52] Allerdings waren dabei
2.3 �quivalente Base n�tig, um si-
cherzustellen, dass das acide Produkt
nicht das Enolat des Startmaterials

abf�ngt. Hartwig et al. verbesserten dieses Verfahren nach-
folgend unter Verwendung von PtBu3 als Ligand und LiNCy2

als Base. In vielen F�llen konnten die Katalysatorbeladungen
reduziert werden, und der Basen�berschuss ließ sich auf
1.3 �quivalente verringern.

Nach der intramolekularen Arylierung von a-substitu-
ierten Aminos�urederivaten durch Buchwald und Gaert-
zen[51] zeigten Hartwig und Liu erstmals, dass auch die inter-
molekulare Variante dieser Reaktion m�glich ist.[53] Die
Arylierung von Azlactonen, die als Aminos�urederivate
eingesetzt wurden, wurde dabei mit [Pd(dba)2] und Pd(OAc)2

in Kombination mit Ad2P(tBu) und Q-Phos (32) durchge-
f�hrt.[53] Die Arylierungen von Azlactonen, die von Alanin,
Phenylalanin, Phenylglycin, Leucin und Valin abgleitet
waren, verliefen mit guten Ausbeuten (Schema 20). Wichtig
ist, dass die Azlactone einfach zu den a-Aryl-a-substituierten
Aminos�uren hydrolysiert werden k�nnen.[54]

Zwar konnte die Effizienz metallkatalysierter Reaktionen
von Alkalimetallenolaten bereits betr�chtlich erh�ht werden,
allerdings schr�nken die erforderlichen basischen Bedingun-
gen das Substratspektrum ein. So sind Komponenten mit
Nitro-, Cyan-, Carboxy- und Ketogruppen f�r diese Reakti-
onsbedingungen ungeeignet. Schwierig ist zudem eine Ary-

lierung an der sterisch st�rker gehinderten Position von
Substraten, die zwei acide a-Protonen enthalten. Stark basi-
sche Bedingungen sind auch sehr nachteilig f�r eine enan-
tioselektive Katalyse, da sie die Racemisierung der gebildeten
terti�ren Stereozentren f�rdern.

Um diese H�rden zu �berwinden, entwickelten Hartwig
et al. eine a-Arylierung von Estern und Amiden unter weni-
ger basischen Bedingungen,[55] mit einigen Parallelen zu fr�-
heren Kreuzkupplungen von Zinkenolaten. Allerdings hatten
dort (bei meist niedrigen Ausbeuten) nur sehr wenige Aryl-
halogenide verwendet werden k�nnen.[56] Als Kupplungs-
partner verwendeten Hartwig et al. im Allgemeinen Zink-
enolate und Arylbromide in Gegenwart von [Pd(dba)2]/Q-
Phos oder dem Palladium(I)-Dimer [{Pd(m-Br)(tBu3P)}2]
(33). Dies sind zwei hocheffiziente, kommerziell erh�ltliche
Katalysatorsysteme.[57] Dies erweiterte das Estersubstrat-
spektrum deutlich. Bemerkenswerterweise wurden die meis-
ten Reaktionen bei Raumtemperatur durchgef�hrt, und es
bildeten sich keine diarylierten Produkte (Tabelle 10).

Die Entdeckung, dass 33 effizient die a-Arylierung von
Zinkenolaten katalysiert, veranlasste Hartwig und Hama,
diesen Katalysator f�r die Arylierung von Alkalimetalleno-
laten von Estern einzusetzen, wobei sowohl Arylbromide als
auch Arylchloride verwendet wurden (Tabelle 11).[58, 59] Beim
Vergleich des In-situ-Systems Pd/PtBu3 mit 33 erwies sich der
vorab gebildete Katalysator als effizienter. Im Allgemeinen
wurden die Katalysatorbeladungen bis auf Werte zwischen 0.2
und 0.25 Mol-% verringert, wobei die arylierten Produkte in
h�heren Ausbeuten entstanden als bei Verwendung des In-
situ-Systems [Pd(dba)2]/PtBu3, bei dem Beladungen von 0.4–
1 Mol-% erforderlich waren (Tabelle 12).

Moloney et al. untersuchten auch Reformatsky-Reagen-
tien bei a-Arylierungen und berichteten in diesem Zusam-
menhang �ber eine Mikrowellen-unterst�tzte, [Pd(PPh3)4]-
katalysierte Arylierung des Zinkreagens von tert-Butylacetat,
bei der die Produkte in moderaten Ausbeuten erhalten
wurden.[60]

4. b-Difunktionalisierte Verbindungen

Wegen der Probleme bei der a-Arylierung b-difunktio-
nalisierter Verbindungen gibt es nur wenige Arbeiten auf
diesem Gebiet. Reaktionen im Vorfeld der k�rzlich be-
schriebenen Palladium-katalysierten Umsetzungen waren
unter Verwendung st�chiometrischer oder katalytischer
Mengen Kupfer durchgef�hrt worden, wobei meistens reak-
tive Substrate, z.B. Aryliodide, Verwendung gefunden
hatten.[61] Rawal und Mitarbeiter berichteten �ber die intra-
molekulare a-Arylierung eines b-Ketoesters unter Bildung
des bicyclischen Ger�stes der Welwitindolinone,[62] einer
Gruppe von Indolalkaloiden mit großer biologischer (z. B.
antimykotischer, larvizider oder insektizider) Aktivit�t.[62]

In diesem Abschnitt wird die a-Arylierung von Malon-
s�urenitrilen, Malons�ureestern und Malonaten unter Ver-
wendung von Palladium-, Kupfer- und Nickelkatalysatoren
beschrieben.

Schema 19. Carben-
ligand f�r die a-Arylie-
rung von Estern und
Amiden.

Schema 20. a-Arylierung von Azlactonen nach Hartwig und Liu.
[a] 5.0 Mol-% [Pd(dba)2], 10 Mol-% Ad2PtBu, 3.3 �quiv. K2CO3, 100 8C.
[b] 5 Mol-% Pd(OAc)2, 5 Mol-% Ad2PtBu, 3.3 �quiv. K3PO4, 80 8C.
[c] 5 Mol-% Pd(OAc)2, 5 Mol-% Q-Phos (32), 3.3 �quiv. K2CO3, 80 8C.
[d] 10 Mol-% Ad2PtBu. [e] 100 8C.
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4.1. Palladium-katalysierte a-Arylierungen
4.1.1. Palladium-PPh3-Katalysatoren der ersten Generation

In der Folge der Entwicklung einer Methode zur Palla-
dium-katalysierten Kupplung von Arylhalogeniden mit
Ethinylverbindungen[63] berichteten Takahashi et al. �ber
eines der ersten Beispiele f�r die intermolekulare a-Arylie-

rung von Dicarbonylverbindungen unter Verwendung des
einfachen Katalysators der ersten Generation [PdCl2(PPh3)2]
(Tabelle 13).[64, 65] Sakamoto et al.[66] und Ciufolini et al.[49]

berichteten unabh�ngig voneinander �ber eine [Pd(PPh3)4]-
katalysierte a-Arylierung von Malons�urenitrilen und Ma-
lons�ureestern mit moderaten Ausbeuten. Ciufolini et al.
zeigten zudem, dass auch die intramolekulare Arylierung von
Malonaten m�glich ist.[49]

Tabelle 10: Arylierung von Estern unter milden Bedingungen mit Refor-
matsky-Reagentien nach Hartwig et al.

Nr. ArBr Bedingungen[a] Produkt Ausb. [%]

1 A 87

2 A 94

3 A 87

4 B 81

5 C 95

6 C 66

7 A[b] 91

[a] A) 1 Mol-% [Pd(dba)2], 1 Mol-% Q-Phos (32), THF, RT; B) 0.5 mol
[{(PtBu3)PdBr}2] (33), THF, RT; C) 0.5 mol 33, 1.05 �quiv. KH, THF, RT.
[b] 70 8C.

Tabelle 11: Durch [{Pd(m-Br)(tBu3P)}2] (33) katalysierte a-Arylierung.

Nr. ArBr Katalysatorbeladung
[Mol-%]

Produkt Ausb. [%]

1 0.2 83

2 0.25 87

3 0.05 72

4 0.05 88

5 0.5 71

6 0.5 75

7 0.2 86

8 0.4 73
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4.1.2. Elektronenreiche Alkylmonophosphane

Hartwig und Kawatsura fanden, dass DtBPF oder PtBu3 in
Kombination mit [Pd2(dba)3] oder Pd(OAc)2 effiziente Ka-
talysatorsysteme f�r die Arylierung von Malonaten unter
milden Bedingungen ergeben.[17] Bemerkenswerterweise
waren weniger elektronenreiche Liganden wie DPPF, 2, PPh3

und P(o-Tolyl)3 nicht von Nutzen f�r die Reaktion. Kondo
et al. untersuchten sp�ter ebenfalls die Arylierung von Ma-
lonaten unter Verwendung des Systems [Pd2(dba)3]/PtBu3.

[67]

Beim Wechsel der Base von NaOtBu zu Cs2CO3 fand eine
Decarboxylierung der arylierten Produkte statt.

Zur Vergr�ßerung der Substratbreite der a-Arylierung
von Malonaten f�hrten Hartwig und Beare ein umfangreiches
Ligandenscreening durch, wobei sogar 32 und PtBu2Ad ver-
wendet wurden (Tabelle 14).[68] Diese Untersuchungen erga-
ben, dass PtBu3 wie auch DtBPF die Palladiumkatalysatoren

mit dem breitesten Substratspektrum ergaben, wenngleich
sich 32 oder PtBu2Ad im Fall von Arylchloridsubstraten als
die erfolgreicheren Liganden erwiesen. Die Palladiumbela-
dung konnte sogar bis auf 1 Mol-% gesenkt werden, z. B. bei
der Arylierung von Diethylmalonat mit Brombenzol in Ge-
genwart von [{Pd(Allyl)Cl}2]/DtBPF. Reaktionen mit Pyr-
idylhalogeniden als Elektrophilen und Diethylalkylmalona-
ten lieferten hingegen nicht die gew�nschten Produkte.

Nach der Optimierung der a-Arylierung von Malonaten
wandten sich Hartwig et al. der Arylierung der anspruchs-
volleren Cyanacetate zu. Dieselbe Gruppe hatte bereits den
resonanten Fluoreszenzenergietransfer zum Screening von
Katalysatoren und Bedingungen dieser Reaktion genutzt.[69]

Ein Hochdurchsatz-Screening identifizierte die Kombination
von [Pd(dba)2] mit PtBu3 oder PtBu2Ad als aktivste Kataly-
satorsysteme f�r derartige Arylierungen, und in der Folge
wurde ein breiteres Substratspektrum f�r diese Umsetzung
untersucht (Tabelle 15). Anders als Malonate reagierten
Ethylcyanacetate unter �hnlichen Bedingungen zu den di-
arylierten Produkten.[68]

4.1.3. Biarylphosphanliganden

Es gibt nur sehr wenige Berichte �ber die a-Arylierung
von Dicarbonylverbindungen mit Buchwalds Dialkylaryl-
phosphansystemen. Buchwald et al. berichteten �ber ein
Beispiel, bei dem Pd(OAc)2 zusammen mit dem Liganden 34
verwendet wurde, um die a-Arylierung von Diethylmalonat
zu katalysieren, wobei gute Ausbeuten erhalten wurden
(Schema 21).[24] Parkinson et al. setzten dieses Katalysator-
system sp�ter ein, um die a-Arylierung von Acetoacetates-
tern zu katalysieren, der sich eine Decarboxylierung zu 2-
Arylessigs�urediestern anschloss.[70]

4.1.4. Andere Palladium-katalysierte Reaktionen

Von Urbano et al. stammt eine a-Arylierung von Malo-
naten mit einer heterogenen Base anstelle einer typischen,

Tabelle 12: Arylierung unter Verwendung von Chlorarenen.

Nr. Bedingungen Produkt Ausb. [%]

1
1% [Pd(dba)2]/1 % PtBu3

[a]

0.4% 33
62
77

2
0.4% [Pd(dba)2]/0.4% PtBu3

[b]

0.2% 33[b]
42
81

3 0.15% 33[b] 73

4
0.4% [Pd(dba)2]/0.4% PtBu3

[c]

0.2% 33[c]
79
84

5
0.4% [Pd(dba)2]/0.4% PtBu3

[c]

0.2% 33[c]
69
73

6
0.4% [Pd(dba)2]/0.4% PtBu3

[c]

0.2% 33[c]
81
75

7
0.4% [Pd(dba)2]/0.4% PtBu3

[c]

0.2% 33[c]
66
71

[a] RT. [b] 60 8C. [c] 100 8C.

Tabelle 13: a-Arylierung von Malons�urenitrilen nach Takahashi et al.

Nr. ArX Produkt Ausb. [%]

1 92

2 72

3 86

4 56
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homogenen Base.[71] Der Katalysator Na2[PdCl4] lieferte in
Gegenwart von Ba(OH)2 die h�chsten Ums�tze (97–98%);
viele Phenylhalogenide lieferten die jeweiligen Monoarylie-
rungsprodukte dabei mit hoher Selektivit�t.

Verkade et al. zeigten, dass Cyanacetate in Gegenwart des
Katalysatorsystems aus [Pd2(dba)3] und Proazaphosphatran
(35) effizient in a-Stellung aryliert werden k�nnen, wie auch
bei der Arylierung von Nitrilen gefunden wurde (siehe
Schema 39 in Abschnitt 7.2).[72, 73]

Tabelle 15: a-Arylierung von Cyanacetaten nach Hartwig et al.

Nr. ArX Ligand Produkt Ausb. [%]

1 PtBu3 87

2 32 91[a]

3 PtBu3 87

4 32 81

5 PtBu3 93[b]

6 PtBu3 91

7 PtBu3 91[c]

8 PtBu3 91

[a] 1 Mol-% [{Pd(Allyl)Cl}2] , 100 8C. [b] 0.5 �quiv. Cyanacetat, 1.1 �quiv.
Arylbromid, 4 Mol-% [Pd(dba)2], 8 Mol-% PtBu3. [c] Bei 100 8C.

Tabelle 14: a-Arylierung von Malonaten nach Hartwig und Beare.

Nr. ArX Ligand Produkt Ausb. [%]

1 DtBPF 89

2 DtBPF 89

3 DtBPF 87

4 PtBu2Ad 90

5 32 86

6 PtBu3
88
90[a]

7 PtBu3 86

8 PtBu3 87[b]

9 PtBu3 86

10 PtBu3 79

[a] 1 Mol-% [{Pd(Allyl)Cl}2] , 1.1 �quiv. NaOtBu, Dioxan, 45 8C. [b] 1 Mol-
% [{Pd(Allyl)Cl}2] , 1.1 �quiv. NaOtBu, Dioxan, 100 8C.
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4.2. Kupfer-katalysierte Arylierungen

Palladiumsysteme sind zwar die meistverwendeten Kata-
lysatoren f�r die a-Arylierung, allerdings wurden auch Kup-
ferkatalysatoren erforscht. Wegweisende Untersuchungen zu
Kupfer-katalysierten Arylierungen aktivierter Methylenver-
bindungen wurden von Hurtley durchgef�hrt.[74] Urspr�nglich
mussten o-Brombenzoes�uren als Kupplungspartner ver-
wendet werden, was die Substratbreite stark einschr�nkte.
Sp�ter wurden Methoden entwickelt, die auf st�chiometri-
schen Mengen an Kupfer, hohen Reaktionstemperaturen und
polaren L�sungsmitteln beruhten. Meist waren diese Reak-
tionen nur schlecht reproduzierbar, allerdings wurden mit
hochaktivierten Arylhalogeniden recht gute Ausbeuten er-
zielt.[75]

Mit einem verbesserten Prozess nach Miura et al. konnte
die Arylierung schließlich in Gegenwart katalytischer
Mengen an Kupferiodid durchgef�hrt werden;[76] allerdings
waren die Ausbeuten und Substratbreite gering. Buchwald
und Hennessy entwickelten dieses Verfahren weiter und
konnten so Malonate in Gegenwart eines Katalysatorsystems
aus CuI und 2-Phenylphenol arylieren.[77] Im Anschluss er-
arbeiteten Ma et al. eine Methode, bei der eine Kombination
aus CuI und l-Prolin Diethylmalonat in DMSO effizient
aryliert,[78] und Kwong et al. berichteten �ber eine Kupfer-

katalysierte a-Arylierung von Di-
ethylmalonat in Dioxan bei Raum-
temperatur.[79] Einige einz�hnige
Sauerstoffdonorliganden sowie
zweiz�hnige O,S- und O,N-Liganden
wurden bei dieser Kupplungsreakti-
on eingesetzt. 2-Picolins�ure (36 ;
Schema 22) f�hrte zu effizienten
Arylierungen.

Mit einigen Aryliodiden und –bromiden, darunter hete-
rocyclischen Iodiden, konnten die arylierten Produkte in
guten Ausbeuten erhalten werden (Tabelle 16). Kwong et al.
demonstierten auch, dass sich ihr Katalysatorsystem aus CuI
und Picolins�ure zur Arylierung eines b-Ketoesters eignet.[79]

4.3. Nickel-katalysierte Arylierung

Cristau et al. beschrieben das bislang einzige Beispiel
einer Nickel-katalysierten a-Arylierung von b-difunktionali-
sierten Verbindungen.[80] Dabei wurde Malons�urenitril in

Gegenwart von in situ generiertem [Ni(PPh3)3] mit Arylha-
logeniden in moderaten bis guten Ausbeuten zu den jeweili-
gen Produkten umgesetzt.

5. a-Arylierung von Amiden

Nach der Einf�hrung der Arylierung von Ketonenolaten
wollte man diese Methode im n�chsten Schritt auf Amid-
abgeleitete Enolate ausdehnen. Da Amide h�here pKS-Werte
als Ketone haben, mussten die Reaktionsbedingungen ange-
passt werden, denn es war klar, dass der Acidit�tsunterschied
die Geschwindigkeit vieler Schritte im Katalysezyklus be-
einflussen w�rde. Eine Reihe von Beispielen belegt, dass sich

Schema 21. a-Arylierung von Malonaten nach Buchwald et al.

Tabelle 16: Kupfer-katalysierte Arylierung nach Kwong et al.

Nr. ArI Produkt Ausb. [%]

1 92

2 82

3 73

4 77

5 90

6 68

7 78[a]

8 88[b]

[a] 70 8C. [b] 100 8C.
Schema 22. Ligand von
Kwong et al.
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die a-Arylierung von Amiden bei der Totalsynthese biolo-
gisch aktiver Verbindungen anwenden l�sst. Freund und
Mederski zeigten, dass ein rascher Aufbau von 1,2-Dihy-
dro[indol-3,4’-piperidin]-2-onen,[81] die in einigen biologisch
aktiven Verbindungen wie Neurokinin-Antagonisten,[82]

Oxytocin-Antagonisten[83] und Monoamin-Transport-Inhibi-
toren[84] vorhanden sind, m�glich ist. Die intramolekulare a-
Arylierung von Amiden fand auch Anwendung bei den To-
talsynthesen von Cheryllin und Latifin (Honda et al.).[85]

5.1. Liganden der ersten Generation

Gem�ß einem orientierenden Screening von Hartwig
et al. liefert [Pd(dba)2]/2 die besten Resultate bei der a-
Arylierung von Amiden (Tabelle 17).[86] In allen F�llen

wurden auch kleine Mengen der diarylierten Produkte (ca.
10%) isoliert. Zur selben Zeit wurde die Methode auch auf
intramolekulare Arylierungen zur Synthese von Oxindolen
mit vollst�ndiger Regioselektivit�t erweitert.[86]

5.2. Elektronenreiche Monophosphanliganden

Ermutigt durch die Resultate mit dem [Pd(dba)2]/2-Ka-
talysatorsystem untersuchten Hartwig und Lee elektronen-
reiche Monophosphanliganden, die bei anderen a-Arylie-
rungen gute Ergebnisse geliefert hatten.[87] Dabei ergab die
Kombination aus Pd(OAc)2 und PCy3 ein effizientes Kataly-
satorsystem f�r die Oxindolsynthese. PCy3 erwies sich als
besonders leistungsf�higer Ligand f�r die Arylierung von
Ketonen und Malonaten.[17] Sehr viele a,a-disubstituierte
Oxindole ließen sich mit dieser Methode effizient herstellen
(Schema 23), und zus�tzlich konnte die Substratbreite auf

verschiedene Arylchloride erweitert werden.[87] Mit etwas
h�heren Katalysatorbeladungen ließ sich dasselbe System
auch f�r eine intra- und intermolekulare Tandemarylierung
verwenden, mit der a-arylierte Oxindole in zwei Stufen in
moderaten Ausbeuten hergestellt werden k�nnen (55–61 %;
Schema 24).

Die intermolekulare Arylierung acyclischer Amide ist
problematisch, da sie st�rkere Basen erfordert als die a-
Arylierung von Ketonen und Estern. Weitere Komplikatio-
nen bestehen in der Zersetzung des Katalysators durch die
starke Base, was hohe Katalysatorbeladungen n�tig macht,
und dem Abfangen des Startenolats durch das a-arylierte
Produkt. Weiterhin treten in untergeordnetem Maße Diary-
lierungen als Nebenreaktionen auf. Zur Bew�ltigung dieser
Probleme setzten Hartwig et al. Zinkamidenolate anstelle
von Alkalimetallenolaten als Startmaterial ein.[88, 55] Diese
vorab gebildeten Reformatsky-Reagentien ließen sich bei
Raumtemperatur mit [Pd(dba)2] und Q-Phos (32) als Kata-
lysatorsystem effizient arylieren. Von den Resultaten ermu-
tigt, entwickelten Hartwig et al. eine a-Arylierungsmethode,

Tabelle 17: Intermolekulare Arylierung von Amiden nach Hartwig et al.

Nr. ArX Produkt Ausb. [%][a]

1 70

2 72

3 16[b,c]

4 49

[a] Ausbeute an monoaryliertem Produkt. Bei allen Reaktionen trat auch
eine Diarylierung auf. Boc= tert-Butoxycarbonyl. [b] PtBu3 wurde als
Ligand verwendet. [c] Ausbeute gem�ß GC-Analyse.

Schema 23. Oxindolsynthese nach Hartwig und Lee. [a] X = Br, 50 8C.
[b] X = Cl, 70 8C.

Schema 24. Intra- und intermolekulare Arylierungen nach Hartwig und
Lee.
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bei der die Reformatsky-Reagentien in situ generiert werden,
sodass die schwierige Isolierung der Zinkamidenolate ver-
mieden werden kann.[88] Die Enolate wurden durch Zugabe
von aktiviertem Zinkmetall zu einer L�sung des a-Brom-
amids bei Raumtemperatur erhalten und konnten in Ab-
h�ngigkeit von den chemischen Eigenschaften des Amid-
enolats anschließend entweder mit [Pd(dba)2]/Q-Phos oder
mit dem Palladium(I)-Dimer 33 aryliert werden. Eine letzte
Modifizierung dieser Methode f�hrte zu einem allgemein-
g�ltigen Verfahren zur Arylierung von Amiden in a-Stellung
unter sehr milden Bedingungen. Dabei fanden oft die in situ
generierten Reformatsky-Reagentien Verwendung (Umset-
zen der Amide mit sBuLi unter Bildung der Lithiumenolate
und anschließende Reaktion derselben mit ZnCl2). Auch
hierbei wurden der Pd-Komplex mit dem Q-Phos-Liganden
oder 33 als Katalysatoren eingesetzt (Schema 25). Mikro-
wellen-unterst�tzte Arylierungen von Amid-basierten Re-
formatsky-Reagentien wurden auch von Moloney et al. be-
schrieben, allerdings ergab deren Methode betr�chtlich
niedrigere Ausbeuten als das Verfahren von Hartwig et al.[60]

5.3. Biarylmonophosphanliganden

Um die Substratbreite der a-Arylierung auf Reformatsky-
Reagentien auszudehnen, die aus cyclischen Amiden gebildet
werden, entwickelten Cossy et al. einen Prozess auf Basis
eines Palladiumkatalysators, der vom Biphenylmonophos-
phanliganden 7 abgeleitet ist.[89] Die Autoren gingen der
Frage nach, wie sich die Ausbeute erh�hen ließe, und postu-
lierten in diesem Zusammenhang, dass Amine wie Hexame-
thyldisilazan (HMDS) chelatisierend an das Zinkenolatdimer
binden k�nnten, sodass I entsteht (Schema 26). Weiterhin
k�nnte das Zinkenolat durch das Amin protoniert werden,
wobei das nicht umgesetzte Amid sowie die Spezies II er-
halten werden. Es ist m�glich, dass I und II eine geringere
Neigung zeigen, die gew�nschte a-Arylierung einzugehen.
Basierend auf dieser Annahme wurde die HMDS-Base durch
sBuLi ersetzt, um die Bildung der Komplexe I und II zu un-
terdr�cken. Wurde die a-Arylierung in Gegenwart von sBuLi
durchgef�hrt, entstanden die Produkte tats�chlich in hohen
Ausbeuten (Schema 27).

Willis und Durbin berichteten �ber eine zweite Anwen-
dung des auf 14 basierenden Systems f�r die a-Arylierung von
Amiden (Tabelle 18). Dabei entstanden Oxindole im Allge-

Schema 26. Postulierte Spezies bei der Reformatsky-Reaktion.

Schema 27. a-Arylierung von N-gesch�tzten 2-Piperidinonen nach
Cossy et al.

Schema 25. a-Arylierung von Amiden nach Hartwig et al. [a] 1 Mol-%
[Pd(dba)2], 1 Mol-% Q-Phos (32). [b] 2 Mol-% [Pd(dba)2], 2 Mol-% Q-
Phos (32). [c] 3 Mol-% [Pd(dba)2], 3 Mol-% Q-Phos (32). [d] 0.5 Mol-%
[{Pd(m-Br)(tBuP)3}2] (33), 1.05 �quiv. KH. [e] 1 Mol-% 33, 1.05 �quiv.
KH. [f ] 70 8C. [g] 4 Mol-% [Pd(dba)2], 4 Mol-% Q-Phos (32).
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meinen in geringeren Ausbeuten als mit Hartwigs Pd/PCy3-
Katalysatorsystem.[90]

5.4. Carbenliganden

Im Zuge ihrer Arbeiten zu Phosphanliganden berichteten
Hartwig und Lee auch �ber die erste a-Arylierung von
Amiden mit Komplexen auf Basis von NHC-Liganden.[87]

PCy3 lieferte zwar im Allgemeinen bessere Resultate, aller-
dings f�hrte die Verwendung des Liganden 31 in bestimmten
F�llen zu h�heren Ausbeuten an a-arylierten Produkten.
Zhang und Zhang entwickelten ein Katalysatorsystem aus
[Pd2(dba)3] und dem Liganden 37 f�r die effiziente Oxin-
dolsynthese.[91] In Analogie zu den Beobachtungen von Nolan
et al.[92] wurde postuliert, dass zwei eng benachbarte Koordi-
nationsstellen des Metallzentrums f�r die Bildung der C-C-

Bindung erforderlich sind. Anstelle eines Palladiumzentrums
mit zwei Carbenliganden lieferte die oxidative Addition von
37 an das Palladium(0)-Zentrum eine Katalysatorvorstufe,
die weniger sperrig war und die Oxindolbildung mehrerer
Substrate katalysierte. Im Allgemeinen war [Pd(dba)2]/37
aktiver als [Pd(dba)2]/2, was sich an den geringeren Kataly-
satorbeladungen (1.5–3 Mol-%) zeigt, mit denen die Oxin-
dole in moderaten bis hohen Ausbeuten erhalten wurden
(Schema 28).

6. a-Arylierung von Aldehyden

Die metallkatalysierte a-Arylierung von Aldehyden ist
wegen der leichten Aldolkondensation der Aldehyde unter
basischen Bedingungen problematisch. Dieses Forschungs-
gebiet ist noch nicht vollst�ndig entwickelt, allerdings wurden
in letzter Zeit einige wichtige Fortschritte gemacht. Die Be-
deutung dieser Umsetzung ist groß, wie durch die Totalsyn-
these von Nominin illustriert wird.[93]

6.1. Arylphosphanliganden der ersten Generation

Muratake und Mitarbeiter beschrieben erstmals die in-
tramolekulare a-Arylierung von Aldehyden in Gegenwart
von [PdCl2(PPh3)2]/Cs2CO3 (Schema 29).[94] Die Verwendung
von Cs2CO3 als Base ist ein gemeinsames Merkmal aller
nachfolgend beschriebenen Methoden zur a-Arylierung von
Aldehyden.

6.2. Elektronenreiche Alkylphosphane

Miura und Mitarbeiter untersuchten die Verwendung von
sperrigen, elektronenreichen Monophosphanen f�r die a-
Arylierung von Aldehyden.[95] Die Umsetzung ergab in Ge-

Tabelle 18: Oxindolsynthese nach Willis und Durbin.

Nr. ArX Produkt Ausb. [%]

1 70

2 85

3 70

4 60

5 76

6 61

Schema 28. Oxindolbildung nach Zhang und Zhang. [a] Ausgehend
vom Arylchlorid.
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genwart von Pd(OAc)2/PtBu3 moderate Ausbeuten
(Schema 30). Sp�ter beschrieben Hartwig und Vo die a-
Arylierung von Aldehyden unter Verwendung eines h3-Al-

lylchloropalladium-Dimers als Katalysator (APC-Katalysa-
tor) in Gegenwart des zweiz�hnigen, elektronen�rmeren Li-
ganden DPPF (Schema 31) oder des einz�hnigen, sperrigen,
elektronenreichen Q-Phos (32 ; Schema 32).[96] Es zeigte sich,
dass die Arylierung von linearen Aldehyden ausgezeichnete
Ausbeuten mit [Pd]/DPPF ergab, w�hrend zur Arylierung
verzweigter Aldehyde der Q-Phos-Ligand verwendet werden
musste. Bei einigen Beispielen fanden auch Arylchloride als
Substrate Verwendung.

Bei der Untersuchung wurden einige Palladiumvorstufen
und Liganden getestet. [Pd(dba)2] und Pd(OAc)2 f�hrten zu
geringeren Ausbeuten als APC. APC in Kombination mit
sperrigen, elektronenreichen Phosphanliganden erm�glichte
die einfache Generierung aktiver Spezies [LnPd0], die ver-
mutlich ein Zw�lf-Elektronen-Palladiumzentrum enthalten,
im Katalysezyklus.[97]

Beim Vergleich ihres APC/Phosphan-Systems mit Buch-
walds Pd(OAc)2/Phosphan-Katalysatorsystem fanden Hart-
wig und Mitarbeiter bei vier ausgew�hlten Kupplungspart-
nern einen bemerkenswerten Unterschied in der Ausbeute an

a-arylierten Produkten (Schema 33).[96] Die APC/Ligand-
Methode lieferte durchweg bessere Ergebnisse, wobei sich die
Ausbeuten um bis zu 73 % unterschieden. Die Autoren er-
kl�rten diese sehr hohe Aktivit�t mit einem kombinierten
Effekt der Palladiumvorstufe APC und der Liganden.

6.3. Elektronenreiche Biarylphosphanliganden

Buchwald und Mitarbeiter beschrieben eine allgemeine
Methode zur a-Arylierung von linearen und in a-Stellung
verzweigten Aldehyden in Gegenwart von Katalysatoren, die
aus Pd(OAc)2 und den Liganden 2, 38 oder 39 hergestellt
worden waren (Schema 34).[98] Das Substratspektrum dieser
Methode war zwar breit, umfasste aber nicht die Kupplung

Schema 29. Intramolekulare a-Arylierung nach Muratake et al. [a] Aus-
beute an Alkohol nach der Reduktion mit NaBH4.

Schema 30. a-Arylierung von Aldehyden nach Miura et al. Angegeben
ist jeweils die Ausbeute an isoliertem Produkt. [a] K2CO3 wurde anstel-
le von Cs2CO3 verwendet.

Schema 31. a-Arylierung von linearen Aldehyden.

Schema 32. a-Arylierung von verzweigten Aldehyden. TMS= Trimethyl-
silyl. [a] 0.5 Mol-% APC, 1 Mol-% Q-Phos, 80 8C. [b] 1 Mol-% APC,
2 Mol-% Q-Phos, 90 8C. [c] 1 Mol-% APC, 4 Mol-% DPPF in Dioxan.
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von elektronenreichen Arylhalogeniden mit linearen Alde-
hyden.

Um diese Beschr�nkung zu �berwinden, wollten Buch-
wald et al. das Verst�ndnis der Reaktion vertiefen, indem sie
den Einfluss von Wasser in der Reaktionsmischung unter-
suchten. Diesen Einfluss hatten sie bereits bei ihren ersten
Arbeiten zur a-Arylierung festgestellt.[98] Die Zugabe von
Molekularsieben sowie die Verwendung von gr�ndlich von
Wasser befreiten L�sungsmitteln und flammengetrocknetem
Cs2CO3 f�hrte zu sehr geringen Ausbeuten der gew�nschten
Produkte, wogegen herk�mmlich absolutierte L�sungsmittel
mit geringem Wassergehalt die Ausbeuten deutlich erh�hten.

Geringe Mengen an Wasser erleichtern wahrscheinlich die
Reduktion von Pd(OAc)2 zur aktiven [LnPd0]-Spezies.[99] Mit
dieser Erkenntnis konnten Buchwald und Mart�n die Aus-
beuten der a-Arylierung linearer Aldehyde mit Arylhaloge-
niden, die elektronenschiebende Gruppen aufweisen, erh�-
hen (Schema 35).[100] Auch wurde dar�ber spekuliert, dass

Liganden mit gr�ßeren Bisswinkeln die Ausbeuten erh�hen
k�nnten, da zweiz�hnige Phosphane mit großen Bisswinkeln
die reduktive Eliminierung erleichtern.[101] Durch Optimie-
rung der Reaktionsbedingungen wurden [{Pd(Allyl)Cl}2] oder
[{Pd(Cinnamyl)Cl}2] in Kombination mit XantPhos als opti-
male Katalysatorsysteme f�r die a-Arylierung von Arylbro-
midsubstraten identifiziert. Die Kupplung linearer Aldehyde
mit elektronenreichen Arylchloriden in Gegenwart der Ka-
talysatorvorstufe 13 lieferte die a-arylierten Produkte in
ausgezeichneten Ausbeuten. In dieser Ver�ffentlichung
wurden allerdings keine Beispiele f�r sterisch gehinderte
elektronenreiche Arylhalogenide beschrieben.

6.4. Carbenliganden

Ein einzelnes Beispiel f�r eine a-Arylierung von Isobu-
tanal mit 2-Chlortoluol wurde von Bertrand et al. vorgestellt,
die daf�r ihren zuvor entwickelten und sehr effizienten
CAAC-Palladiumkatalysator 21 einsetzten.[36] Der fr�he

Schema 33. Vergleichende Untersuchung der Aldehydarylierung.
[a] 2 Mol-% Pd(OAc)2, 3 Mol-% rac-Binap, Dioxan. [b] 2 Mol-% Pd-
(OAc)2, 3 Mol-% S-Phos (39), Dioxan. [c] 1 Mol-% APC, 4 Mol-% DPPF,
Dioxan. [d] 0.5 Mol-% APC, 1 Mol-% Q-Phos (32), THF.

Schema 34. a-Arylierung von Aldehyden. Liganden und Reaktionstem-
peraturen: [a] rac-Binap, 80 8C. [b] 38, 100 8C. [c] 39, 80 8C. [d] 80 8C; es
wurden zwei �quivalente des Aldehyds verwendet.

Schema 35. Arylierung von Aldehyden mit elektronenreichen Arylhalo-
geniden. [a] 80 8C. [b] 100 8C. [c] 1 Mol-% APC. [d] [{Pd(Cinnamyl)Cl}2] .
[e] 2 Mol-% Pd(OAc)2. [f ] 2 Mol-% Pd(OAc)2, 3 Mol-% S-Phos (39).

T. J. Colacot und C. C. C. JohanssonAufs�tze

708 www.angewandte.de � 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2010, 122, 686 – 718

http://www.angewandte.de


Erfolg von Muratake et al.[94] und Bertrand et al. bei der
schwierigen a-Arylierung von Aldehyden k�nnte andere
Gruppen dazu angeregt haben, ebenfalls auf diesem Gebiet
t�tig zu werden.

7. a-Arylierung von Nitrilen

Die a-Arylierung von Nitrilen w�re eine n�tzliche Me-
thode zur Herstellung vielseitig einsetzbarer Intermediate
sowie biologisch aktiver Verbindungen.[102] Ein Beispiel ist die
Synthese von Verapamil, einem Wirkstoff, der zur Behand-
lung von Bluthochdruck und Brustschmerzen infolge von
Sauerstoffunterversorgung der Blutgef�ße eingesetzt wird,[103]

durch Hartwig et al.[108] Allerdings sind die Reaktionen von
Aryl(cyanalkyl)palladium-Intermediaten, die in einem kon-
ventionellen Zyklus ablaufen w�rden, kaum bekannt, und es
gibt eine Reihe m�glicher Bindungsmodi: Die Anionen der
Nitrile k�nnen an das Metallzentrum �ber das a-Kohlen-
stoffatom[104] oder �ber das Stickstoffatom der Cyangruppe
koordinieren.[105] Alternativ kann das Anion zwei Metall-
zentren verbr�cken und ein h2-CN-System bilden.[106] Nitrile
sind auch weniger acide als Ketone, aber die Cyangruppe
wirkt st�rker elektronenziehend als eine Ketogruppe, was zu
unvorhersagbaren Wirkungen w�hrend der Katalyse f�hren
k�nnte, etwa zu Komplikationen bei der reduktiven Elimi-
nierung.

7.1. Triaryl- und elektronenreiche Alkylphosphanliganden

Um Einblicke in Cyanalkylkomplexe zu erhalten, stellten
Hartwig und Culkin einige dieser Verbindungen her, wobei
sie unterschiedliche Phosphanliganden verwendeten.[107]

Dabei fanden sie, dass die Cyanalkylgruppe bevorzugt �ber
das a-Kohlenstoffatom koordiniert. Bei sterisch sehr an-
spruchsvollen Liganden (z. B. Diisopropylphosphanylferro-
cen, DiPPF) koordiniert das Nitril �ber das Stickstoffatom an
das Palladiumzentrum. Ist zus�tzlich ein labiler Ligand vor-
handen, wird das Phosphan vom Stickstoffatom der Cyan-
gruppe verdr�ngt, und es entsteht ein verbr�ckender Cyan-
alkylkomplex. Die Untersuchung der reduktiven Eliminie-
rung aus den isolierten Cyanalkylpalladium-Komplexen
ergab, dass Binap (2) der optimale Ligand daf�r war. Bei
einzelnen Beispielen wurden bessere Resultate mit einer
Kombination aus [Pd2(dba)3]·CHCl3 und PtBu3 erzielt. Mit
dieser Methode konnten prim�re Nitrile allerdings nicht
monoaryliert werden – in allen F�llen entstanden die Diary-
lierungsprodukte. Dies liegt vermutlich am niedrigeren pKS-
Wert des arylierten Nitrils gegen�ber jenem des Ausgangs-
materials. Zur L�sung dieses Problems untersuchten Hartwig
und Wu diese Umsetzung unter milderen Bedingungen. Auf
Grundlage ihrer vorherigen Erfahrungen bei der a-Arylie-
rung versuchten sie, Kupplungsreaktionen unter Verwendung
von Zink- und Cyanalkylsilicium-Reagentien durchzuf�h-
ren.[108] Dank der geringeren Basizit�t dieser Reagentien ge-
gen�ber jener der Cyanalkylalkalimetall-Spezies wurden er-
heblich mehr funktionellle Gruppen toleriert. Eine Mono-
arylierung von Acetonitril gelingt mithilfe von Trime-

thylsilylacetonitril (Schema 36). Je nach Arylbromidsubstrat
variieren die Katalysatorsysteme. Verwendet wurden Kata-
lysatorsysteme wie [Pd2(dba)3]/XantPhos, [Pd2(dba)3]/PtBu3

und [Pd2(dba)3]/PPhtBu2, w�hrend ZnF2 als subst�chiome-
trisches Additiv eingesetzt wurde. In Analogie zu Arbeiten
�ber die Kupplung mit Silylenolethern[109] wurde postuliert,
dass ZnF2 stark genug sei, um hypervalente Siliciumspezies zu
bilden, die st�rker f�r eine Transmetallierung aktiviert sind.
Interessanterweise wurde in Abwesenheit des Additivs keine
Reaktion beobachtet. Die entwickelten Reaktionsbedingun-
gen konnten auf die Arylierung von a-TMS-Propionitrilen
angewendet warden, allerdings musste das ZnF2 zur Arylie-
rung eines a-Silylcyclohexylcarbonitrils durch die st�rkere
Lewis-Base KF ersetzt werden (Schema 37).

Zur weiteren Vergr�ßerung der Substratbreite unter-
suchten Hartwig et al. den Einsatz von Zink- anstelle von
Silylreagentien. Die Zinkreagentien wurden durch Umset-
zung eines sekund�ren Nitrils mit LDA und Entfernen des
resultierenden Diisopropylamins im Vakuum vor der Zugabe
von ZnCl2, Palladiumvorstufe und Ligand generiert. Wurde
das Amin aus der Reaktionsmischung vor der Kupplung nicht
entfernt, wurde eine signifikante Menge an C-N-Kupplungs-
produkt gebildet. Mit diesem Verfahren gelang es, das Sub-
stratspektrum der Arylierung von sekund�ren Nitrilen dras-
tisch zu verbreitern (Schema 38).

7.2. Triaminophosphanliganden

Nach dem erfolgreichen Einsatz der bicyclischen Pro-
azaphosphatrane bei Palladium-katalysierten Suzuki-Kreuz-
kupplungen[72] und Arylaminierungen[110] untersuchten Ver-

Schema 36. a-Arylierung von TMS-Nitrilen unter milden Bedingungen
nach Hartwig und Wu. [a] 2 Mol-% [Pd2(dba)3], 2 Mol-% XantPhos,
0.5 �quiv. ZnF2, DMF, 90 8C. [b] 2 Mol-% [Pd2(dba)3], 4 Mol-% PtBu3,
0.5 �quiv. ZnF2, DMF, 90 8C. [c] 2 Mol-% [Pd2(dba)3], 4 Mol-% PhPtBu2,
0.5 �quiv. ZnF2, DMF, 90 8C. DMF= N,N-Dimethylformamid.
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kade und You auch ihre Verwendung bei der Arylierung von
Nitrilen, wobei zun�chst mit Arylbromiden gearbeitet
wurde.[73] Die elektronischen und sterischen Eigenschaften
der Proazaphosphatrane k�nnen durch Einf�hren geeigneter
Substituenten an den Stickstoffzentren der PN3-Gruppen
eingestellt werden. Die hohe Stabilit�t der Metallkomplexe
mit dieser Art von Liganden r�hrt vermutlich von der
transanullaren Wechselwirkung des freien Elektronenpaars
am Br�ckenkopf-Stickstoffzentrum mit dem Phosphoratom
her.

Ein in situ aus Pd(OAc)2 und Verkades Phosphatran 35
generierter Katalysator erwies sich als hoch effizient f�r die
Arylierung von Acetonitril sowie prim�ren und sekund�ren
Nitrilen (Schema 39). Die Arylierung von Acetonitril f�hrte
ausschließlich zum diarylierten Produkt. Das Katalysator-
system Pd(OAc)2/35 stellte sich als sehr effizient f�r die
Arylierung von Nitrilen heraus, wobei relativ kosteng�nstige
Arylchloride als Kupplungspartner eingesetzt werden k�nnen
(Schema 40).[111] Allerdings wurde diese Arylierung nur f�r
Chlorbenzol demonstriert, wobei eine Reihe von prim�ren
und sekund�ren Nitrilen verwendet wurden. Bemerkenswer-
terweise gelang die Monoarylierung von Acetonitril in einer
Ausbeute 70%, wenn die Acetonitrilmenge erh�ht wurde.

8. Andere a-Arylierungen

8.1. Nitroalkane

Zus�tzlich zu den bereits diskutierten funktionellen
Gruppen sind auch Nitroalkane eine sinnvolle Substratklasse
f�r a-Arylierungen. Muratake und Mitarbeiter f�hrten erst-
mals die intramolekulare Version dieser Umsetzung durch
und stellten dabei eine Reihe von Tricyclen her
(Schema 41).[94] Die Nebenprodukte bestanden haupts�chlich
aus entsprechenden Ketonen, die durch eine Nef-Reaktion
der sekund�ren Nitrogruppe gebildet wurden. In vielen
F�llen waren sie sogar die einzigen Produkte.

Buchwald und Mitarbeiter erweiterten die a-Arylierung
von Ketonen und Estern auf Nitroalkane.[112] Mit [Pd2(dba)3]/
34 gelang die intramolekulare Arylierung von Nitroalkanen
mit moderaten bis guten Ausbeuten (Schema 42). Bemer-
kenswerterweise konnte die Arylierung chemoselektiv

Schema 37. a-Arylierung von Silylderivaten sekund�rer Nitrile.

Schema 38. a-Arylierung von Zinknitrilen.

Schema 39. a-Arylierung von Nitrilen unter Verwendung von Arylbro-
miden nach Verkade und You. [a] 1 Mol-% Pd(OAc)2, 2 Mol-% 35.
[b] 4 Mol-% Pd(OAc)2, 8 Mol-% 35, 90 8C. [c] 2 Mol-% Pd(OAc)2,
4 Mol-% 35, 90 8C.

Schema 40. a-Arylierung mit Arylchloriden als Substraten nach Verka-
de und You. a) 10% des zweifach phenylierten Produkts wurden nach-
gewiesen. b) Dioxan als L�sungsmittel, 1.4 �quiv. KOtBu als Base.
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durchgef�hrt werden, wenn Carbonylgruppen mit a-Wasser-
stoffatomen vorhanden waren.

8.2. Sulfoximine

Inspiriert von der Entdeckung der intramolekularen a-
Arylierung von Sulfoximinen unter Bildung von Heterocy-
clen,[113] untersuchten Bolm und Mitarbeiter die intermole-
kulare Version dieser Palladium-katalysierten Methode, da
dies einen bequemen Zugang zu Substraten er�ffnen w�rde,
die zuvor schwer synthetisierbar gewesen waren. Bolm und
Cho erzielten die a-Arylierung in guten Ausbeuten unter
Verwendung eines Palladiumkatalysators, der aus Pd(OAc)2

oder [Pd2(dba)3] und PCy3 generiert wurde (Schema 43).[114]

Die nachfolgende Hydrolyse f�hrte zur Decarboxylierung,
wobei die freien Sulfoximine entstanden.

8.3. Sulfone

Beletskaya und Mitarbeiter interessierten sich f�r Sulfone
als Auxiliare f�r eine einfachere Bildung von Carbanionen
mit anschließender a-Arylierung.[115] Die Sulfone k�nnen

sp�ter einfach durch reduktive Desulfonylierung entfernt
werden.

Beletskaya et al. zeigten, daß eine Reihe von Sulfonen
mithilfe von [Pd2(dba)3]/PPh3 aryliert werden kann
(Schema 44). Die Substrate waren allerdings auf elektrisch
neutrale oder elektronenarme Arylbromide begrenzt; in
einem Beispiel wurde jedoch auch ein elektronenreiches
Aryliodid umgesetzt. Zweiz�hnige, sperrige, elektronenrei-
che Monophosphane als Liganden ergaben keine signifikan-
ten Verbesserungen gegen�ber PPh3. Zudem war ein �ber-
schuss an Base n�tig, um das gew�nschte Produkt zu erhalten.
Mechanistischen Untersuchungen zufolge ist die Base nicht
nur an der Bildung des Enolats beteiligt, sondern ist auch f�r
die Bildung des anionischen Palladiumintermediats IV n�tig,
das die reduktive Eliminierung leichter eingeht als der neu-
trale, transmetallierte Komplex III (Schema 45).[115]

Diese Hypothese wurde von der Tatsache gest�tzt, dass
Sulfone mit terti�ren a-Kohlenstoffatomen nicht zum Pro-
dukt reagieren, da das resultierende Palladiumintermediat
nicht deprotoniert werden kann. Dies k�nnte auch erkl�ren,
warum die Sulfone ausschließlich monoaryliert wurden.

Schema 41. Intramolekulare a-Arylierung von Nitroalkanen nach Mura-
take et al.

Schema 42. a-Arylierung von Nitroalkanen nach Buchwald et al.
[a] Unter Verwendung von Arylbromid. [b] Unter Verwendung von Aryl-
chlorid. DME= 1,2-Dimethoxyethan.

Schema 43. a-Arylierung von Sulfoximinen nach Bolm und Cho.
Bz = Benzoyl.

Schema 44. a-Arylierung von Sulfonen nach Beletskaya et al. [a] Unter
Verwendung von Aryliodid.
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9. Asymmetrische a-Arylierungen

Die asymmetrische Arylierung von Enolaten w�rde einen
effizienten Zugang zu quart�ren Stereozentren er�ffnen.
Diese Strukturmotive sind in wichtigen Intermediaten bei der
Synthese biologisch aktiver Naturstoffe wie Aphanorphin[116]

und Tochuinylacetat enthalten (Schema 46).[117] Ein fr�hes
Beispiel f�r die Anwendung der enantioselektiven a-Arylie-
rung findet sich bei der Totalsynthese von Physovenin von
Zhang und Zhang (Schema 46).[118] Physovenin geh�rt zu
einer Verbindungsklasse, die erwiesenermaßen die Sympto-
me der Alzheimer-Krankheit lindern kann.[119] In diesem
Abschnitt werden wir die Arbeiten �ber Ketone, Ester,
Amide und Aldehyde zusammenfassen.

9.1. a-Arylierung von Ketonen

Nach der Entwicklung einer a-Arylierungsmethode f�r
die Funktionalisierung von Ketonen mithilfe des Liganden
rac-Binap berichteten Buchwald et al. �ber eine asymmetri-
sche Variante unter Verwendung von [Pd]/(S)-Binap-Syste-

men.[120] Diese Methode erforderte allerdings hohe Kataly-
satorbeladungen (10 Mol-%) und harsche Reaktionsbedin-
gungen (100 8C). Daher entwickelten Buchwald et al. eine
verbesserte Methode f�r die asymmetrische Synthese von 2-
Aryl-2-alkylcyclopentanonen.[121] Einige zweiz�hnige Phos-
phanliganden, die sich bereits bei asymmetrischen Vinylie-
rungen von Enolaten[122] und Suzuki-Kreuzkupplungen[123]

bewiesen hatten, wurden nun in Arylierungsreaktionen un-
tersucht. Mit den Liganden (S)-40 und (S)-41 wurden die a-
arylierten Produkte bei Raumtemperatur mit deutlich bes-
seren Enantiomeren�bersch�ssen als bei Verwendung des
Binap-Systems erhalten (Schema 47). Auch die Katalysator-

beladung ließ sich verringern (auf 1 Mol-% [Pd2(dba)3]). Die
Schutzgruppe konnte einfach mit Salzs�ure abgespalten
werden, und nach Waschen mit Natriumhydroxidl�sung
wurde die 2-Alkyl-2-arylcyclopentanon-Einheit erhalten.

Angeregt durch die Arbeiten von Buchwald und Mitar-
beitern �ber die Nickel-katalysierte asymmetrische a-Ary-
lierung von Estern[39] (siehe Abschnitt 9.2) erweiterten Chan
et al. die Verwendung von Nickelkatalysatoren auf die Ary-
lierung von Ketonen.[40] Mit einem Katalysatorsystem aus
dem atropisomeren Liganden (R)-P-Phos (42) und [Ni(cod)2]
wurden die a-arylierten Produkte in moderaten bis guten
Ausbeuten mit Enantiomeren�bersch�ssen bis zu 98 % er-
halten (Schema 48). Die Katalysatorsysteme auf Palladium-
basis hatten sich beim Umsetzen von 2-Methyl-1-indanon
bislang immer als problematisch erwiesen, besonders bei

Schema 45. Postulierter Mechanismus der Arylierung von Sulfonen
nach Beletskaya et al.

Schema 46. a-Arylierungen in der Synthese. TBDMS= tert-Butyldi-
methylsilyl.

Schema 47. Verbesserte Methode zur Palladium-katalysierten asymme-
trischen Arylierung von Ketonen nach Buchwald et al. [a] (S)-40. [b] (S)-
41.
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para-substituierten Arylbromiden, in deren Fall racemische
Produktmischungen entstanden. Zwar gelang es Chan et al.,
dieses Problem zu l�sen, allerdings stellten sie fest, dass sich
ihre Nickelkatalysatoren nur f�r die asymmetrische Arylie-
rung cyclischer Ketone eignen.

Hartwig et al. berichteten sp�ter �ber die Verwendung
von Aryltriflaten als Elektrophilen in Gegenwart von Palla-
dium- oder Nickelkatalysatoren zusammen mit dem Ligan-
den (R)-Difluorphos (43 ; Schema 49).[124] Die Verwendung
von Aryltriflaten erm�glichte das Arbeiten bei niedrigeren
Reaktionstemperaturen als bei Einsatz der entsprechenden
Arylbromide, was zu h�heren Enantioselektivit�ten f�hrte
(70–98% ee).

9.2. a-Arylierung von Estern

Das Palladium/Binap-Katalysatorsystem erwies sich als
nicht erfolgreich bei der asymmetrischen a-Arylierung von
Lactonen. Buchwald et al. ersetzten daher den Palladiumka-
talysator durch [Ni(cod)2], das die gew�nschten a-arylierten
Produkte mit ausgezeichneten Enantiomeren�bersch�ssen
lieferte (> 90%; Schema 50).[39] [Ni(cod)2] ist allerdings nicht
in ausreichender Menge f�r industrielle Prozesse verf�gbar.
Interessanterweise f�hrte die Gegenwart von ZnBr2 in der
Reaktionsmischung zu h�heren Ausbeuten. Es wurde postu-
liert, dass dieses Additiv als Lewis-S�ure wirkt und die Ab-
spaltung des Bromidions von [(binap)Ni(Ar)(Br)] erleichtert,
wobei der kationische Komplex [(binap)Ni(Ar)]+ entsteht,
der die Transmetallierung schneller eingeht. Dies ist bislang

der einzige Bericht �ber eine enantioselektive a-Arylierung
von Estern, w�hrend einige diastereoselektive Reaktionen
k�rzlich bereits beschrieben wurden.

So berichteten Forscher bei Amgen �ber eine diastereo-
selektive a-Arylierung cyclischer Esterderivate, wobei das

Schema 48. Nickel-katalysierte asymmetrische a-Arylierung nach Chan
et al. [a] Unter Verwendung von PhCl.

Schema 49. Enantioselektive a-Arylierung nach Hartwig et al. unter
Verwendung von Aryltriflaten. Tf = Triflat. [a] 10 Mol-% [Pd(dba)2],
12 Mol-% 43, 60 8C. [b] 5 Mol-% [Ni(cod)2], 6 Mol-% 43, 80 8C.
[c] 5 Mol-% [Ni(cod)2], 6 Mol-% 43, 100 8C.

Schema 50. Enantioselektive a-Arylierung von Estern nach Buchwald
et al. [a] Aus ArCl. [b] Aus ArBr. [c] 80 8C.
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Palladium(I)-Dimer 33 als Katalysator die Produkte in guten
Ausbeuten und Diastereomeren�bersch�ssen ergab.[125]

Dabei lieferte das in situ aus [Pd2(dba)3] und PtBu3 generierte
Katalysatorsystem die Produkte in signifikant geringeren
Ausbeuten als der vorab gebildete Katalysator (Schema 51).

Jansat et al. entwickelten ein In-situ-Katalysatorsystem
aus Pd(OAc)2 und PtBu3·HBF4, mit dem das Dioxolanderivat
der Mandels�ure bei Raumtemperatur in ausgezeichneten
Ausbeuten und Diastereomeren�bersch�ssen aryliert werden
konnte (Schema 52).[126]

Die einzigen Beispiele f�r eine asymmetrische Arylierung
von b-Ketoestern stammen von Ma et al., die 2-Methyl-
acetoacetat unter Kupferkatalyse arylierten.[127]

9.3. a-Arylierung von Amiden

Wegen der schlechten Enantioselektivit�ten kommerzi-
eller chiraler Phosphanliganden entschieden sich Hartwig
und Lee daf�r, chirale Carbene bei der Palladium-kataly-
sierten Bildung von Oxindolen zu untersuchen.[87] Dabei
zeigte sich, dass ein in situ aus [Pd(dba)2] und 44 oder 45
generierter Katalysator mit chiralen Substituenten am Stick-
stoffzentrum der Liganden die Oxindolprodukte mit Enan-

tiomeren�bersch�ssen von bis zu 70% liefert (Schema 53).
�berraschenderweise f�hrt die Verwendung von 44 oder 45
zum jeweils entgegengesetzten Enantiomer.

Im Anschluss an Hartwigs Arbeiten berichteten einige
andere Gruppen �ber die enantioselektive Oxindolbildung
unter Verwendung verschiedener Carbenliganden.[128] K�ndig
und Mitarbeiter erhielten erstmals hervorragende Enantio-
selektivit�ten, indem sie die Imidazoliumiodidliganden 46–48
verwendeten (Schema 54).[129] Die Ausbeuten dieser Reakti-

Schema 51. Diastereoselektive a-Arylierung von Estern nach Bercot
et al.

Schema 52. Diastereoselektive Arylierung nach Jansat et al. [a] 50 8C.

Schema 53. Carben-vermittelte enantioselektive Oxindolsynthese nach
Hartwig und Lee.

Schema 54. Verbesserte asymmetrische Oxindolsynthese nach K�ndig
et al. [a] Ligand 47, DME, 23 8C. [b] Ligand 46, DME, 23 8C. [c] Ligand
48, Toluol, 50 8C.
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on waren im Allgemeinen sehr hoch, und die Enantioselek-
tivit�ten erreichten bis zu 90%.

9.4. a-Arylierung von Aldehyden

Der einzige Bericht �ber die enantioselektive a-Arylie-
rung von Aldehyden stammt von Buchwald und Garc�a-For-
tanet.[130] Ihnen gelang unter Verwendung des Liganden 49
eine intramolekulare Version dieser Reaktion unter Bildung
terti�rer All-Kohlenstoff-Stereozentren mit ausgezeichneter
Enantioselektivit�t. Eine Reihe von Liganden wurde bei
dieser Reaktion untersucht, darunter Biarylsysteme wie
Binap und SegPhos sowie chirale Ferrocenliganden. Aller-
dings lieferten alle diese Liganden schlechtere Enantiose-
lektivit�ten als die Phox-Gruppe (Schema 55).

10. Zusammenfassung und Ausblick

In den letzten zehn Jahren wurden große Fortschritte bei
der �bergangsmetallkomplex-katalysierten a-Arylierung
von Carbonylverbindungen erzielt. Heute k�nnen vielf�ltige
Carbonylverbindungen – darunter Ketone, Ester, Amide,
Nitrile, 1,3-Dicarbonylverbindungen, Aldehyde, Nitroalkane,
Sulfoximine und Sulfone – mit elektronenreichen, elektrisch
neutralen, elektronenarmen und sterisch gehinderten Aryl-
(pseudo)halogeniden gekuppelt werden. Bis jetzt kennt man
nur wenige asymmetrische Varianten dieser Reaktionen, und
man kann davon ausgehen, dass sich zuk�nftige Arbeiten
dieses Themas annehmen werden. Einige kommerziell n�tz-
liche Katalysatoren sind f�r diese Transformationen verf�g-
bar. Palladium ist nach wie vor das am besten geeignete Ka-
talysatormetall, allerdings konnten auch andere Metalle wie
Kupfer und Nickel bereits recht erfolgreich eingesetzt

werden. Einige dieser Prozesse sind von Pharmazieunter-
nehmen im Rahmen der Pr�fung von Wirkstoffen in den
klinischen Phasen II und III im Kilogramm-Maßstab ange-
wendet worden. In der Industrie und an den Hochschulen
wird weiter intensiv an der Synthese von aktiveren und se-
lektiveren Katalysatoren mit gr�ßeren Wechselzahlen ge-
forscht. a-Arylierungen haben zwar mehr mit den traditio-
nellen Kreuzkupplungen gemein, weisen aber auch gewisse
�hnlichkeiten mit direkten metallkatalysierten Arylierungen
auf, bei denen ebenfalls �ber C-H-Bindungsspaltung C-C-
Bindungen gekn�pft werden.

Wir danken Gerard Compagnoni (Direktor Johnson Matthey
Catalysis and Chiral Technologies, JMCCT) sowie Fred
Hancock (Technical Director, JMCCT) f�r ihre Unterst�tzung
bei der Entwicklung neuer Techniken f�r die Produktion von
Katalysatoren f�r Anwendungen in den Bereichen Pharma-
zeutika, Agrochemikalien und Feinchemikalien.
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