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Synthetischer Doppelschlag: Suzuki-Miyaura-
Kreuzkupplung gepaart mit C-H-Funktionalisierung
Christiane E. I. Knappke und Axel Jacobi von Wangelin*

Arene - C-O-Aktivierung - Dirigierte ortho-Metallierung -

Dominoreaktionen -

Kreuzkupplungen

Die Anwendungsbreite und Komplexitit iibergangsmetall-
katalysierter Kreuzkupplungen haben in den letzten Jahren
ein beeindruckendes Ausmaf} erreicht. Reaktionen mit na-
hezu allen erdenklichen Kombinationen aus sp-, sp>- und sp*-
hybridisierten Organometall-Nukleophilen und elektrophilen
organischen Halogeniden wurden realisiert und in einigen
Fillen auch industriell genutzt.! Insbesondere die Suzuki-
Miyaura-Reaktion besticht durch milde Reaktionsbedingun-
gen, Vertréglichkeit mit vielen funktionellen Gruppen und
den Einsatz ungiftiger Organoborverbindungen als Nukleo-
phile.”) Wihrend viele Optimierungen zur Art des Nukleo-
phils durchgefiihrt wurden (z.B. Borsduren, Borate und Tri-
fluoroborate), werden iiberwiegend Halogenkohlenwasser-
stoffe (I, Br, Cl) als elektrophile Kupplungspartner einge-
setzt. Eine andere Klasse von Kupplungspartnern stellen
dagegen Arene mit iiber Sauerstoff gebundenen Abgangs-
gruppen dar. Diese Derivate leicht verfiigbarer und kosten-
giinstiger Phenole machen die Kreuzkupplung zu einem
umweltfreundlicheren, halogenfreien Prozess. Ublicherweise
wurden bislang vor allem Arylsulfonate (Triflate, Tosylate)
verwendet. Nur wenige Beispiele von Suzuki-Miyaura-Re-
aktionen mit Arylmethylethern® und -carboxylaten wurden
beschrieben. Kiirzlich berichteten die Gruppen um Garg,
Snieckus und Shi iiber effiziente Protokolle fiir Nickel-kata-
lysierte Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplungen mit Aryl/Vinyl-O-
carbamaten,” die sich unter diversen anderen Reaktionsbe-
dingungen als inert erwiesen.

Garg et al. konnten zeigen, dass sowohl O-Carbamate als
auch Carbonate und Sulfamate geeignete Elektrophile in der
Kreuzkupplung mit Arylboronsiduren unter Verwendung von
5-10 Mol-% [NiCL(PCy,),] und 4.5-7.2 Aquiv. K;PO, als
Base in Toluol bei 110-130°C darstellen (Schema 1).5
Wihrend die elektronische Natur der Arylcarbonate und
-carbamate einen Einfluss auf die Reaktion hatte, fiihrten
Arylsulfamate mit elektronenziehenden, elektronenschie-
benden oder ortho-Substituenten gleichermaflen zu hohen
Ausbeuten. Snieckus et al. entwickelten dhnliche Bedingun-
gen fiir die Kreuzkupplung verschiedener Aryl-O-carbamate
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Schema 1. Nickel-katalysierte Kreuzkupplung mit Aryl-O-sulfamaten
nach Garg et al.®

mit Arylboronsduren bei 150°C, wobei aber nur mit elek-
tronenarmen Arylcarbamaten zufriedenstellende Ausbeuten
erzielt werden konnten (Schema 2).F! Der in beiden Proto-
kollen verwendete Nickel-Prikatalysator ist kommerziell er-
haltlich und stabil gegen Luft und Feuchtigkeit.

Interessanterweise beobachteten Snieckus etal. eine
Inhibierung der Reaktion bei der Zugabe von Palladium-
chlorid. Die O-Carbamat-Funktion zeigt sich sogar inert ge-
geniiber Palladium-katalysierten Suzuki- und Negishi-
Kreuzkupplungen und ermoglicht somit hoch chemoselektive
Umsetzungen. !
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Schema 2. Nickel-katalysierte Kreuzkupplung mit Aryl-O-carbamaten

nach Snieckus et al.®?
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In einer analogen Studie entwickelten Shi und Mitarbeiter
eine Methode fiir die Nickel-katalysierte Suzuki-Miyaura-
Kreuzkupplung von nichtaktivierten Vinyl- oder Arylcarb-
amaten mit Arylboroxinen, die niedrigere Temperaturen und
weniger Base benotigt (110°C und 2 Aquiv. K,CO;, Sche-
ma 3). Cyclische und offenkettige Vinyl- und Arylcarbamate
sowie Arylboroxine mit elektronenschiebenden und elektro-
nenziehenden Substituenten konnen unter diesen Reakti-
onsbedingungen umgesetzt werden.®
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Schema 3. Nickel-katalysierte Kreuzkupplung mit Aryl/Vinyl-O-
carbamaten nach Shi et al.>d

Prinzipiell konnen die stark elektronenschiebenden Sau-
erstoffsubstituenten von Phenolderivaten genutzt werden, um
vor der Kreuzkupplung dirigierte Funktionalisierungen in
ortho- und para-Stellung auszufiihren (Schema 4), z. B. durch

| dirigierende Gruppe | | Abgangsgruppe
ﬂﬂ
@ t —

Kreuzkupplung
(NB(OH)z ArZnX, ArMgX)

Dirigierte Funktionalisierung
(SgAr, DoM, C-H-Aktivierung)

Schema 4. Die Doppelrolle Sauerstoff-basierter Substituenten in der
Synthese substituierter Arene.

1) elektrophile aromatische Substitution (SgAr) (meist in
para-Stellung) oder 2) metallvermittelte C-H-Funktionali-
sierung (Friedel-Crafts-Reaktionen oder dirigierte ortho-
Metallierung, DoM). Die von Snieckus entwickelte DoM
lduft vollkommen regioselektiv und unter extrem milden
Bedingungen ab.I"l Aufgrund ihres Potenzials zur selektiven
Funktionalisierung von Phenolderivaten erscheint die Kom-
bination von DoM und ipso-Kreuzkupplung besonders viel-
versprechend zur Synthese polyfunktionalisierter Arene.
Entwicklungen auf diesem Gebiet kénnten nun von den Pu-
blikationen zur Nickel-katalysierten Suzuki-Miyaura-Kupp-
lung mit Phenolderivaten profitieren.

Die Doppelfunktion des Sauerstoff-Substituenten als di-
rigierende Gruppe und Abgangsgruppe wurde eindrucksvoll
von Garg et al. in der Synthese des entziindungshemmenden
Wirkstoffs Flurbiprofen demonstriert.” Die zu Beginn in-
stallierte Sulfamat-Gruppe dirigiert die ortho-Lithiierung und
para-lodierung, zeigt sich jedoch inert in der Borierung,
Fluorierung und Nickel-katalysierten Esterarylierung. Die
abschlieende Kreuzkupplung mit Phenylboronséure verlauft
an der Sulfamat-Gruppe unter Erhalt des Methylesters von
Flurbiprofen (Schema 5).
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Schema 5. Flurbiprofen-Synthese nach Garg et al.: a) AgOTf, Select-
fluor (70%); b) 1,, AgOTf (64%); c) MeCHCICO,Me, [NiBr,(bipy)],
Mn, TFA, 50°C (70%); d) PhB(OH),, [NiCl,(PCys),], K;PO,, 130°C
(84%). bipy =2,2"-Bipyridyl.

Die beschriebenen Veroffentlichungen zu Sauerstoff-ba-
sierten Elektrophilen in Kupplungen haben in Kombination
mit leistungsfdhigen dirigierten C-H-Funktionalisierungen
sicherlich neue Wege zur effizienten Derivatisierung von
Arenen eroffnet. Arylcarboxylate sind eine weitere aus-
sichtsreiche Klasse von Substraten mit vielféltigen Anwen-
dungen in dirigierten Metallierungen und Kreuzkupplun-
gen.l’! Anilinderivate (Anilide, Harnstoffe) werden sicherlich
als ndchstes an der Reihe sein. Ihre Fahigkeit, als dirigierende
Gruppen in SgAr und ortho-Metallierungen zu fungieren,
wurde bereits ausgiebig genutzt, und effiziente Palladium-
katalysierte C-H-Funktionalisierungen an Aniliden"” und N-
Phenylharnstoffen"! wurden bereits mehrfach beschrieben.

Das Zusammenspiel orthogonaler C-H-Funktionalisie-
rungen und Kreuzkupplungen stellt eine duBerst vielver-
sprechende Strategie zum Aufbau polyfunktionalisierter
Arene dar."” Die Entwicklung von Reaktionssequenzen mit
erweiterter Substratbreite und effizienteren Katalysatoren
und Reaktionsbedingungen wird zweifellos diese Methode zu
einem unersetzlichen Verfahren der nachhaltigen organi-
schen Synthesechemie machen.
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Es sind die grofden Fragen der Menschheit, nach der Ent-

stehung der Welt und des Ursprungs des Lebens, denen
Michael Kohler nachgeht. Solange Menschen denken, be-
schaftigt sie die Frage, woher sie kommen und wie die Welt
wurde, was sie ist. Astronomie und Naturwissenschaften
gewannen faszinierende Erkenntnisse und schufen spektaku-
lare Bilder vom Ursprung und der Entwicklung unseres
Kosmos, die unser Weltbild pragen.

Michael Kohler widmet sich diesen spannenden Fragen und
bereitet das umfangreiche naturwissenschaftliche Wissen
informativ und unterhaltsam auf. Es ist ein Parforceritt durch
die Wissenschaftsgeschichte und eine Bestandsaufnahme
des Wissens tiber uns selbst. Das Vermessen des Erreichten
fuhrt schlieRlich hin zu den bis heute offenen Fragen — zum
Beispiel danach, ob weiteres intelligentes Leben in unserem
Kosmos maglich ist.
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