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Biographie

Ich wurde am 12. September 1930 in Mukawa geboren, einer
kleinen Stadt in der Prafektur Hokkaido. In Mukawa ging ich
zur Grundschule und besuchte dann spiter die Highschool in
der Stadt Tomakomai, wo eine der groten Papierfabriken
des Landes stand. Wahrend meiner Zeit auf der Highschool
interessierte ich mich sehr fiir Mathematik, und als ich mich
an der Hokkaido University in Sapporo einschrieb, iiberlegte
ich tatsdchlich, ob ich Mathematik studieren sollte. Am Junior
College lernte ich die organische Chemie aus dem 7Textbook
of Organic Chemistry von L. F. Fieser und M. Fieser kennen.
Letztendlich entschloss ich mich, organische Chemie zu stu-
dieren.

Der Titel meiner Doktorarbeit war ,,Synthese von Mo-
dellverbindungen der Diterpenalkaloide”. Ich verwendete
metallorganische Verbindungen, Grignard-Reagentien und
Organozinkverbindungen, und ich begriff schon damals, dass
solche Verbindungen interessante Zwischenstufen fiir die
organische Synthese waren. Nach Abschluss meiner Disser-
tation an der Graduate School of Science in Hokkaido im Jahr
1959 erhielt ich eine Anstellung als Forschungsassistent am
Chemischen Institut der Universitidt. Im Oktober 1961, nach
zwei Jahren und sechs Monaten, wurde ich auf eine Stelle als
Assistant Professor an das Synthetic Organic Chemistry La-
boratory des neu gegriindeten Synthetic Chemical Enginee-
ring Department der Faculty of Engineering berufen. Im
April 1973 trat ich die Nachfolge von Professor H. Otsuka am
Third Laboratory des Applied Chemistry Department an.
Insgesamt war ich 35 Jahre an der Hokkaido University an-
gestellt — zweieinhalb Jahre an der Faculty of Science und
weitere mehr als 32 Jahre an der Faculty of Engineering.
Abgesehen von rund zwei Jahren in Amerika und ein paar
Monaten anderswo in Ubersee, verbrachte ich die meiste Zeit
meines Lebens an der Faculty of Engineering. Nach meiner
Emeritierung von der Hokkaido University im Jahr 1994
iibernahm ich noch weitere Professuren an zwei Privatuni-
versitdten in Okayama — der Okayama Science University
und der Kurashiki University of Science and Arts —, bevor ich
mich 2002 endgiiltig zuriickzog. Ich habe im folgenden einige
Erinnerungen an mein Leben in der Chemie niedergeschrie-
ben.
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Professor Herbert C. Brown und die Purdue University

Wenn ich an all die langen Jahre zuriickdenke, dann gab es
viele schwere, aber auch viele freudvolle Erlebnisse. Gedan-
ken an harte, anstrengende Erfahrungen verblassen gerne mit
der Zeit — heute erinnere ich mich lieber an die schonen
Dinge.

Es war ein Samstagnachmittag des Jahres 1962, als ich den
Maruzen-Biicherladen in Sapporo besuchte. Wie ich tiber die
Chemiebiicher schaute, entdeckte ich ein recht unakademisch
aussehendes Buch mit rot-schwarzem Einband. Es war das
Buch Hydroboration von H. C. Brown, dem spiteren No-
belpreistrager in Chemie des Jahres 1979. Ich nahm das Buch
in meine Hande und begann die Seiten durchzubléttern; die
Worte, die ich las, waren in einem einzigartigen Stil ge-
schrieben. Ich kaufte das Buch und ging damit nach Hause.
Ich kann mich noch genau daran erinnern, wie ich nach dem
Abendessen darin zu lesen begann und es nicht mehr aus der
Hand legen konnte. Es ist nicht sehr lang, aber es sollte eines
der wenigen Lehrbiicher bleiben, fiir das ich die ganze Nacht
wach blieb, um es zu lesen. Zu der Zeit war ich gerade an die
Faculty of Engineering gewechselt, und ich wollte an meinem
neuen Arbeitsplatz eine neue Forschungsrichtung einschla-
gen. Vielleicht ist das einer der Griinde, weshalb dieses Buch
einen solchen Einfluss auf mich hatte.

Unter dem Eindruck dieses Erlebnisses ging ich im
August 1963 als Postdoktorand an die Purdue University in
Indiana (Abbildung 1), um dort zwei Jahre in Professor
Browns Arbeitskreis an der neu entdeckten Hydroborie-
rungsreaktion zu forschen (Abbildung 2). Es war das erste
Mal, dass ich in einem fremden Land war, und eines der
Dinge, das bei mir einen groen Eindruck hinterlassen hat,
war die Starke und Tatkraft Amerikas in dieser Zeit. So war
zum Beispiel ein amerikanischer Dollar 360 Yen wert. Mein
monatliches Einkommen als Postdoktorand war viermal
hoher als das, was ich als Assistant Professor in Japan bekam.
Es gab viele solcher Dinge, die in Japan undenkbar waren.

[*] Prof. A. Suzuki
Hokkaido University
Sapporo, Hokkaido (Japan)
[**] Copyright The Nobel Foundation 2010. Wir danken der Nobel-Stif-
tung, Stockholm, fiir die Genehmigung zum Abdruck einer deut-
schen Fassung dieses Aufsatzes.
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Abbildung 1. Am Flughafen Tokio-Haneda, vor meiner Abreise in die
USA im August 1963.

Abbildung 2. Arbeit in Professor H. C. Browns Laboratorium an der
Purdue, August 1964.

Die Purdue University unterhielt enge Beziehungen zur
Hokkaido University, und deren ehemaliger Prasident, Pro-
fessor S. Ito, hatte an der Purdue studiert. Professor S. No-
machi und Professor T. Sakuma waren zur selben Zeit an der
Purdue wie ich.

Ich lernte viele Dinge von Professor Brown, und es gab
einen Satz, an den ich mich sehr deutlich erinnere: ,,Betreibe
Forschung, die in die Lehrbiicher kommt!* Es ist nicht leicht,
diese Art von Arbeit zu tun, aber es blieb stets mein Motto.
Professor Brown war 51 Jahre alt, und er war ein extrem
aktiver Forscher. Wir besuchten dreimal die Hokkaido Uni-
versity. Ich hatte spiter noch oft die Gelegenheit, ihn und
Mrs. Brown viele Male zu treffen (Abbildung 3).

Eine Hydroborierung ist die Reaktion eines Alkens mit
einem Boran, wobei eine organische Borverbindung entsteht.
Die so erhiltlichen Borverbindungen unterscheiden sich von
anderen metallorganischen Verbindungen darin, dass sie
chemisch inaktiver sind, insbesondere in ionischen Reaktio-
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Abbildung 3. Zuhause bei Professor Brown und seiner Frau, Juni 1995.

nen. Zum Beispiel sind organische Borverbindungen stabil in
der Gegenwart von Wasser und Alkohol, und sie gehen keine
Grignard-Reaktionen ein. Deshalb nahm man an, dass solche
Verbindungen als Synthesezwischenstufen ungeeignet wéren.
Zwischen 1963 und 1965, als ich an der Purdue war, forschten
tiber 30 Doktoranden und Postdocs aus aller Welt in Browns
Arbeitsgruppe. Viele dieser Freunde teilten die Meinung,
dass die Borverbindungen inaktiv waren. Ich dagegen
glaubte, dass gerade ihr stabiler Charakter in manchen Féllen
von Vorteil sein konnte. Zum Beispiel konnen wir diese
Verbindungen ohne Vorsichtsma3nahmen in der Gegenwart
von Wasser verwenden. Ich befand, dass es einen Weg geben
musste, um diese Verbindungen in organischen Reaktionen
nutzbar zu machen, und nach meiner Riickkehr nach Japan
im April 1965 (Abbildung4) entwarf ich sogleich einen
Forschungsplan.

Abbildung 4. Meine Familie, Oktober 1969.

Entdeckung der Bildung von Alkylradikalen aus R,B

Mein Hauptaugenmerk galt drei speziellen Merkmalen der
Organoborverbindungen. Als erstes ist der Elektronegativi-
tatsunterschied innerhalb der C-B-Bindung kleiner als bei
anderen metallorganischen Verbindungen, was bedeutet, dass
es eine fast perfekte kovalente Bindung ist. Zweitens hat das
Boratom eine offene m-Elektronen-Struktur und sollte des-
halb durch nukleophile Reagentien angreifbar sein. Dies
legte nahe, dass die Verbindungen Reaktionen nach der Art
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von Gleichung (a) eingehen konnten. Drittens zeigten Un-
tersuchungen der C-B-Bindungsldngen, dass diese fast gleich
lang wie C-C-Bindungen sind.

N
JBe
R

B-R + : + Y (a)

H

In Kenntnis dieser drei Eigenschaften begann ich, die
Reaktion von organischen Borverbindungen mit o,f3-unge-
séattigten Ketonen zu studieren. Ich stellte die Hypothese auf,
dass die Zwischenstufe I in Gleichung (b) iiber einen quasi-
hexagonalen Ubergangszustand erreicht wird, der unter Bil-
dung eines gesittigten Ketons hydrolysiert wird.

H _
N I CH Hzc:\%ﬁ R/CH2 (iH
/B—R + HZCJ\( 3—>R\)_(\+ CHy— - >>CH3 (b)
(o] /?“0 /Bio
|
CHy, H CHy, H
H20  RCH,CH,. _CHs 3>_< 3
E H  COCHj H CHO

Als wir Methylvinylketon in dieser Reaktion ausprobier-
ten, fanden wir, dass das vorhergesagte gesittigte Keton in
quantitativen Ausbeuten entsteht [GI. (b)]. Wir erhielten
diese Ergebnisse 1966. Ich unterrichtete Professor Brown von
unseren Befunden in einem Brief, und er war extrem inter-
essiert. Er schrieb uns, dass er die Ergebnisse an der Purdue
ebenfalls untersuchen wolle. Ich unterstiitzte seinen Vor-
schlag, und wir setzten unsere Arbeiten an o,f-ungesittigten
Ketonen in Hokkaido fort, wahrend an der Purdue ao,B-un-
gesittigte Aldehyde erforscht werden sollten. Wir analysier-
ten die Bandbreite der Reaktion und testeten mehrere Arten
von Reaktionen a,f-ungesittigter Ketone. Wir fanden, dass
in allen Fillen brauchbare Mengen der entsprechenden ge-
sattigten Ketone bei Raumtemperatur entstanden. Eine
Ausnahme waren Verbindungen mit einem Substituenten in
der B-Position, wie z. B. Verbindung II. Diese reagierten nicht
bei Raumtemperatur, lieBen sich aber in Tetrahydrofuran
(THF) unter Riickfluss umsetzen. Ich erhielt einen Brief von
G. Kabalka (heute Professor an der University of Tennessee),
der sich damals als Doktorand an der Purdue mit &hnlichen
Forschungen befasste. Seinem Brief zufolge hatte er dhnliche
Beobachtungen mit o,B-ungesittigten Aldehyden gemacht.
Keiner der entsprechenden gesittigten Aldehyde wurde
durch die Reaktion von Verbindungen wie III gebildet, die
einen Substituenten in der 3-Position tragen, obwohl viele
ahnliche Verbindungen wie Acrolein bereitwillig bei Raum-
temperatur reagierten. Ich schlug vor, dass wir unsere Be-
funde wechselseitig tiberpriifen sollten. Wir begannen mit
Experimenten an Verbindung III und fanden, dass die Re-
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aktion in THF unter Riickfluss erfolgreich ablief. Jedoch
konnte dieser Befund durch Browns Arbeitsgruppe nicht
bestdtigt werden. Ich erinnere mich an einen Satz in dem
Brief, mit dem mir Professor Brown seine Ergebnisse mit-
teilte: ,,Chemie sollte international sein. Warum haben wir
solch einen grofien Unterschied zwischen zwei Orten, Sapporo,
Japan, und West Lafayette, USA ?*

Als wir uns die widerspriichlichen Ergebnisse ndher an-
schauten, entdeckten wir etwas Unerwartetes. Eine Spuren-
menge von Sauerstoff, die das von uns verwendete Stick-
stoffgas verunreinigte, katalysierte die Reaktion. Wir wussten
damals, dass Organoborverbindungen mit Sauerstoff rea-
gierten, weshalb wir die Reaktionen unter Stickstoff durch-
fithrten. In unserer Arbeitsgruppe verwendeten wir Stickstoff
der Firma Hokkai Sanso (heute Air Water Inc.), den wir zu-
satzlich reinigten. Dennoch hatten wir noch immer Spuren-
mengen von Sauerstoff in unserem Stickstoffgas. Der Sauer-
stoff wirkte als Katalysator und beschleunigte die Reaktion.
In den USA konnte man damals extrem reinen Stickstoff
kaufen, der nicht genug Sauerstoff enthielt, um die Reaktion
zu verursachen.

Durch dieses unerwartete Ergebnis fanden wir, dass Or-
ganoborverbindungen in Gegenwart von kleinen Mengen
Sauerstoff als Katalysator Alkylradikale bilden. Weiterhin
fanden wir, dass die Reaktion nach dem radikalischen Ket-
tenmechanismus in Gleichung (c) verlduft, und nicht etwa
nach dem koordinativen Mechanismus [GI. (b)], den wir
zuvor angenommen hatten.

_CH__CHj

N 0, S \n/ - CHj
BR R RCHZ/CH\H/CHS «~——  RCH,cH=(
O.
o)
AN
_B-R CHs (c)
——— RCHCH={ , + R
OatN
‘ H,0 ch—|2(:H2\ﬂ/CH3
o)
Gliicklicher Zufall

Man hort in letzter Zeit oft vom Konzept des ,,gliicklichen
Zufalls* in der Forschung. Ein gliicklicher Zufall hat etwas
mit der Féahigkeit zu tun, in einem unerwarteten Phdnomen
die entscheidenden Bestandteile zu erkennen. Ich glaube,
dass jeder Forscher diesen Spiirsinn in sich trdgt. Um ihn
nutzen zu konnen, muss er aber die Ergebenheit zur unmit-
telbaren Betrachtung der Natur haben, seiner Achtsamkeit
darf nicht der kleinste Funken entgehen, und er muss eine
unersittliche Begeisterung fiir die Forschung haben. Ein ge-
wisses Mal} an Gliick gehort auch dazu — was aber mit Ge-
wissheit gesagt werden kann, ist, dass aus halbherzigen Be-
mithungen wenig folgen wird.

Schnelles Veroffentlichen

1970 fihrten wir Experimente zur direkten Synthese von
Carbonsduren aus Organoborverbindungen durch. Eine
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Moglichkeit, die wir untersuchten, war die Reaktion von
Komplexen von Organoborverbindungen und Cyanidionen
mit protischen Sduren. Es gelang uns nicht, diese Reaktion zu
erzielen, dafiir entdeckten wir aber, dass diese Cyanokom-
plexe symmetrische Ketone in guten Ausbeuten lieferten,
wenn wir sie mit elektrophilen Reagentien wie Benzoylchlo-
rid umsetzten. Ich war damals sehr mit der Vorbereitung eines
Vortrags beschiftigt, den ich auf einer Konferenz in Moskau
1971 halten sollte, und wir reisten zu dieser Konferenz ab,
ohne das betreffende Paper fertig zu haben. Nachdem ich
meinen Vortrag gehalten hatte, ging ich ins Foyer, um meinen
Durst mit einem Glas Wasser zu stillen. Dort stellte sich mir
ein grofer Mann vor. Dieser Mann war Professor A. Pelter
von der Manchester University in Grof3britannien. Er iiber-
nahm spéter einen Lehrstuhl fiir Chemie an der University of
Wales in Swansea, wo er au3erdem als Vizekanzler der Uni-
versitiat fungierte. Bei unserem ersten Treffen in Moskau
wusste ich nicht, dass er in der Organoboranchemie forschte.
Wir redeten an diesem Tag iiber viele Dinge, und zu meiner
Uberraschung erfuhr ich, dass er genau die gleiche Forschung
betrieb wie wir und seine Ergebnisse im vorigen Monat in den
Chemical Communications verdffentlicht hatte. Die Folge
war, dass unsere Arbeit unveroffentlicht blieb. Heute wird
diese Reaktion manchmal als Pelter-Reaktion bezeichnet. In
Kenntnis unserer Situation ist Professor Pelter sehr mitfiih-
lend mit uns, aber niemand sonst weill davon. Wir haben aus
dieser Sache gelernt. Als Forscher miissen wir drei Dinge
beherzigen: Erstens miissen wir die vorhandene Literatur
sorgfiltig und umfassend studieren. Zweitens miissen wir uns
bewusst sein, dass andere Forscher iiber die gleichen Dinge
nachdenken wie wir. Drittens miissen wir unsere Ergebnisse
schnell in Zeitschriften publizieren (nicht nur miindlich vor-
tragen).

Tragisches Ungliick

Wenn ich an diese Konferenz zuriickdenke — die International
Conference on Organo-Metallic Chemistry in Moskau 1971 —,
dann kann ich nicht anders, als an das tragische Ungliick zu
denken, bei dem eine Passagiermaschine der ANA mit einem
japanischen Militarflugzeug am Himmel tber Shizuku-ishi
kollidierte. Ich war an diesem Tag von Sapporo-Chitose nach
Tokio-Haneda geflogen, wo ich am nichsten Morgen mit der
Aeroflot nach Moskau weiterreisen wollte. Ich hatte an
diesem Nachmittag einen Flug der Japan Airlines genommen,
nichts ahnend, dass die Maschine, die nur 30 Minuten vorher
startete, in solch ein schreckliches Ungliick geriet. Ohne von
der Tragodie zu wissen, landete ich in Haneda und fuhr zum
Haneda Tokyu Hotel nahe am Flughafen, wo ich dann von
dem Unfall erfuhr. Die Besatzung und alle Passagiere, 162
Menschen, wurden getotet.

Haloborierung
Danach befasste sich unsere Arbeitsgruppe mit der Synthese
von organischen Verbindungen durch Haloborierung. Dabei

stiitzten wir uns auf die Entdeckung, dass eine bestimmte Art
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von Halogenboranderivaten an terminale Kohlenstoff-Koh-
lenstoff-Dreifachbindungen addiert. Diese Reaktion wurde
1981 entdeckt, aber wir gaben Teile dieser Forschung erstmals
1982 in den Vereinigten Staaten bekannt. In jenem Herbst
veranstaltete die American Chemical Society ein Symposium
zur organischen Synthese mit Organoborverbindungen in
Midland, Michigan. Ich war zu einem Vortrag eingeladen und
traf gerade meine Reisevorbereitungen, als ich einen Brief
von Professor Brown erhielt. Es war ebenfalls eine Einladung
fiir einen Besuch an der Purdue, um dort im Vorfeld des
Symposiums eine Vorlesung zu halten. Das Thema dieser
Vorlesung waren Haloborierungen. Professor Brown lauschte
aufmerksam meinem Vortrag und hob seine Hand in dem
Augenblick, als ich authorte zu sprechen. Er sagte, seine Ar-
beitgruppe habe die gleiche Reaktion fast gleichzeitig zu uns
untersucht. Sie hatten die Haloborierung von Acetylenver-
bindungen betrachtet, dabei aber nur interne Acetylene als
Substrate eingesetzt. Ihre Arbeit sei nicht erfolgreich gewe-
sen und sie hitten die Forschung deshalb beendet. Die
Gliicksgottin ist in der Tat unberechenbar.

In den langen Jahren habe ich viele verschiedene Erfah-
rungen gemacht. An der Faculty of Engineering lernte ich
viele Freunde kennen, insbesondere am Third Laboratory des
Applied Chemistry Department und am Organic Synthetic
Chemistry Laboratory des Synthetic Chemical Engineering
Department. Dank ihnen habe ich eine lange Laufbahn in der
Forschung genief3en diirfen. Ich mochte schlieen, indem ich
diesen Studenten und Kollegen meinen aufrichtigen Dank
ausspreche.

Ich erhielt fiir meine Arbeiten mehrere Auszeichnungen:
@ The Chemical Society of Japan Award, 1989
e Sonderpreis der japanischen Society of Synthetic Organic
Chemistry, 2004
e Japan Academy Award, 2004
Mittlerer Orden des Heiligen Schatzes, 2005
Paul-Karrer-Medaille in Gold, 2009
Nobelpreis fiir Chemie, 2010
Japanischer Kulturorden, 2010
H. C. Brown Award der American Chemical Society, 2011

Nobel-Vortrag
Einfiihrung

Reaktionen zur Bildung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Bindungen sind wichtige Prozesse in der Chemie, weil sie
entscheidende Schritte beim Aufbau komplexer, biologisch
aktiver Molekiile mit Anwendungen als Medikamente oder
Agrochemikalien darstellen. Sie haben auBlerdem eine zen-
trale Funktion bei der Entwicklung neuartiger organischer
Materialien mit ungewohnlichen elektronischen, optischen
oder mechanischen Eigenschaften, die vermutlich eine be-
deutende Rolle in der anbrechenden Ara der Nanotechno-
logie spielen werden.

Die meisten Methoden zur Bildung von Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindungen, die in den letzten 40 Jahren entwi-
ckelt wurden, beinhalteten die Verwendung von Ubergangs-
metallen, um Reaktionen in kontrollierter und selektiver
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Weise zu katalysieren. Die Palladium-katalysierte Kreuz-
kupplung zwischen unterschiedlichen Arten von Organobor-
verbindungen und verschiedensten organischen Elektrophi-
len wie Halogeniden und Triflaten in Gegenwart einer Base
bietet eine leistungsfahige und universelle Methode fiir die
Bildung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen. Die (sp?)C-
B-Verbindungen (wie Aryl- und 1-Alkenylborderivate) und
(sp’)C-B-Verbindungen (Alkylborverbindungen) gehen be-
reitwillig Kreuzkupplungen mit organischen Elektrophilen
ein und liefern die gekuppelten Produkte mit hoher Selekti-
vitdt und hohen Ausbeuten. Kiirzlich wurden auch die (sp)C-
Verbindungen (1-Alkinylborderivate) in Reaktionen mit or-
ganischen Elektrophilen unter Bildung der erwarteten
Kreuzkupplungsprodukte eingesetzt.

Einige reprasentative Reaktionen zwischen Organobora-
nen und organischen Elektrophilen sind in Schema 1 gezeigt.

\/\B - N X N Pd-Kat. A AN
| Base
A s x@ Pd-Kat. P
| Base \/\©
J . x@ Pd-Kat.
\ Base
\/\B - . X \/\ Pd-Kat. \/\/\
‘ Base
\/\B - . X Pd-Kat. NP
‘ Base
/ Pd-Kat.
— B + X A % —
\ Base

Schema 1.

Die Zahlen in Klammern geben an, in welchem Jahr unsere
Arbeitsgruppe erstmals iiber die Reaktion berichtete. Solche
Kupplungsreaktionen bieten mehrere Vorteile:

(1) leicht verfiigbare Reaktanten;

(2) milde Reaktionsbedingungen und hohe Produktaus-
beuten;

(3) Stabilitdt in Wasser;

(4) leichte Anwendung der Reaktionen sowohl unter
wissrigen als auch heterogenen Bedingungen;

(5) Vertraglichkeit mit einer Bandbreite von funktionellen
Gruppen;

(6) hohe Regio- und Stereoselektivitit;

(7) geringer Einfluss sterischer Hinderungen;

(8) Kkleine Katalysatormengen;

(9) mogliche Anwendung in Eintopfsynthesen;

(10) ungiftige Reaktionen;
(11) leichte Abtrennung anorganischer Borverbindungen;
(12) umweltschonende Prozesse.

Als eine der Schwierigkeiten der Reaktion konnte man
die erforderliche Verwendung von Basen nennen. Allerdings

lassen sich die damit verbundenen Probleme durch Verwen-
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dung geeigneter Losungsmittelsysteme und Basen weitge-
hend tiberwinden. Folglich wurden diese Reaktionen nicht
nur in akademischen Laboratorien, sondern auch in indu-
striellen Prozessen umfénglich genutzt.

Kupplungsreaktionen von (sp®)C-B-Verbindugen
Reaktionen von vinylischen Borverbindungen mit vinylischen Halo-
geniden: Synthese von konjugierten Alkadienen

Es konnten bisher keine Kreuzkupplungen zwischen
vinylischen Boranen und vinylischen Halogeniden gefunden
werden, die allein in Gegenwart von Palladiumkatalysatoren
glatt ablaufen. Zu Beginn unserer Forschungen an diesem
Thema stellten wir die Vermutung an, dass dieses ungiinstige
Verhalten der Reaktion unmittelbar durch den Reaktions-
mechanismus verursacht wird. Der allge-
meine Mechanismus tibergangsmetallkata-
lysierter Kupplungsreaktionen von metall-

1979

v organischen Verbindungen mit organischen
Halogeniden umschliet die Stufen: 1) oxi-

(1980) dative Addition, 2) Transmetallierung und
3) reduktive Eliminierung.!! Es schien so,
als ldge eine der Hauptursachen dafiir, dass

(1981) 1-Alkenylborane nicht mit 1-Alkenylhalo-
geniden reagieren, im Schritt (2) begriindet.
Die Transmetallierung zwischen RMX

(1988) (M = Ubergangsmetall, X =Halogen) und
Organoboranen lduft wegen des schwachen

(1992) carbanionischen Charakters der Organo-

Fu 2001-2002 borane nicht bereitwillig ab. Um dieses
Problem zu iberwinden, zogen wir die
Verwendung von vierfach anstelle von
dreifach koordinierten Organoborverbin-
dungen in Betracht. Nach Gropen und
Haaland™ ist die Methylgruppe im Tetra-
methylborat 5.5-mal elektronegativer als
die Methylgruppe im Trimethylboran. Einen dhnlichen Trend
erwarteten wir auch fiir die Reaktion von Triorganoboranen
in Gegenwart einer Base. Dementsprechend fanden wir, dass
die Reaktion von Vinylborverbindungen mit Vinylhalogeni-
den in Gegenwart von Base und katalytischen Mengen eines
Palladiumkomplexes glatt ablduft und die erwarteten konju-
gierten Alkadiene und Alkenine mit hoher Stereo- und Re-
gioselektivitdit und in ausgezeichneten Ausbeuten liefert
(Tabelle 1).

Soderquist und
Flirstner 1995

Tabelle 1: Kreuzkupplung von 1 mit 2.

Bu
\/\BXZ + Br\/\Ph Bu\/\/\Ph

1 2 3

18 Kat Base Lésungs-  t[h]  Ausb.[%]
(Mol-%)  (Aquiv./2) mittel an 3

b PdL, (3) - THF 6 0

b PdL, (3) - Benzol 6 0

la  Pdl, (3) 2™ NaOEt(2)/EtOH THF 2 73

b PdL, (1) 2m NaOEt(2)/EtOH Benzol 2 86

[a] 1a, X, = (Sia), (Sia=1,2-Dimethylpropyl); 1b, X, = Catecholat. [b] L=
PPh,.
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Wihrend die Kupplungsreaktion von (E)-1-Alkenylbo-
ranen, die leicht tiber die Hydroborierung von geeigneten
Alkinen mit Disiamylboran oder Dicyclohexylboran zu-
ginglich sind, mit (E)- und (Z)-1-Alkenylbromiden und
-ioden bereitwillig ablduft und die entsprechenden Diene
liefert (Tabelle 2), ergaben (Z)-1-Alkenylborane, die durch

Tabelle 2: Kreuzkupplung von (E)-1-Vinyldisiamylboranen !

1-Alkenylboran  1-Alkenylbromid ~ Produkt Ausb. [%]
(Reinheit [%)])

Bu - Ph Ph

~F psia), Br\\///[ B“N 86 (98)

Hex Hex

B

U\/\B(Sia)g Br__~ Bu._~ 88 (99)
Ph Ph Ph

\/\B(Sia)z Bre_ - Phe_~ 89 (98)

[a] Reaktionsbedingungen: [Pd(PPh;),], NaOEt, Benzol, Riickfluss, 2 h.

Hydroborierung von 1-Halogenalkinen und anschlieBende
Umsetzung mit tert-Butyllithium erzeugt wurden, niedrige
Produktausbeuten von nur etwa 50% (Tabelle 3). Dagegen

Tabelle 3: Kreuzkupplung von
xenyldiisopropoxyboran.

(2)-1-Hexenyldisiamyl- oder (Z)-1-He-

BY, o™ [PA(PPhy)] f\Hex
Bu.__~
B +
u\) Hex  NaOEt/Benzol
Ruckfluss, 2 h
4 5
BY, in 4 Ausb. [%] Reinheit [%)]
an5 von 5
B(Sia), 49 >98
B(OiPr), 87 >99

resultierten hohe Ausbeuten und Stereoselektivititen, wenn
wir (Z)-1-Alkenylhalogenide mit (Z)-1-Alkenyldialkoxybo-
ranen anstelle von Disiamyl- und Dicyclohexylboranen um-
setzten (Tabelle 3).”) Dementsprechend lassen sich durch die
Kreuzkupplung von 1-Alkenylboranen mit 1-Alkenylhalo-
geniden alle Arten von konjugierten Alkadienen herstellen.
Die Reaktion wurde zur Synthese vieler natiirlicher und
nichtnatiirlicher Verbindungen mit konjugierter Alkadien-
struktur genutzt.*” Unter den vielen Anwendungen der
Suzuki-Kupplung zur Synthese konjugierter Alkadiene ragen
einige Arbeiten besonders heraus, z. B. die Totalsynthese des
komplexen toxischen Naturstoffs Palytoxin (Schema 2)®
oder die Totalsynthese von Lucilactaen (Schema 3).”)

Mechanismus der Vinyl-Vinyl-Kreuzkupplung

Die besonderen Merkmale der Kreuzkupplungsreaktion
sind: a) Nur geringe Mengen des katalytischen Palladium-
komplexes werden benétigt (1-3 Mol-%). b) Die Kupp-
lungsreaktionen sind hoch regio- und stereoselektiv und
laufen unter Konfigurationserhaltung sowohl der Alkenyl-
borane als auch der Halogenalkane ab. Die Isomerenreinheit
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/1
o
N \
2 <o o) OH
HO \/\k/
] HO.. OH
OH J\(
O, - NoH
ho N orlte
HO OHOH
A _OH
oH
oL .
0 Me OH Mehd™ -OH oH
O/\AN)\/\ )\/\/'\/)\/l\ IOH

OH

Et;SiO N
/ N\
Et;S5i0  SEM

Pd(OAc),/PPhy

aq Na,COy
THF/MeOH
25°C

85 %

CF4CO,H
CH,Cl,
25°

C Lucilactaen
HO H

Schema 3. Synthese von Lucilactaen.

der Produkte liegt im Allgemeinen iiber 98 %. c) Eine Base
wird benotigt, um eine erfolgreiche Kupplung auszufiihren.
Wie oben erwihnt, gingen wir am Anfang unserer Studien
davon aus, dass bei vierfach koordinierten Organoborver-
bindungen der Transfer organischer Gruppen vom Bor zum
Palladiumkomplex im Transmetallierungsschritt erleichtert
ist. Um diese Hypothese zu priifen, untersuchten wir die in
Gleichung (1) dargestellte Reaktion von Lithium(1-hexe-

Bu. e B PAPPh] g,

\‘/\B(Sia)g + \/\Phg’ \\/\/\Ph 1)
Ausbeute: 9 %

nyl)methyldisiamylborat. Das Kupplungsprodukt wurde

jedoch nur in 9% Ausbeute erhalten. Andererseits fanden
wir, dass die (Trichlorvinyl)palladium(IT)-Komplexe 6 und 9,
die beide als Feststoffe hergestellt wurden, mit dem Vinyl-
boran 7 zum Dien 8 reagieren [GL. (2) und (3)]. Mit dem
Komplex 6 findet ohne Zusatz von Base keine Reaktion statt,
wihrend die Kupplungsreaktion in Gegenwart einer Base
glatt verlduft und das Produkt in 89 % Ausbeute ergibt. Die
Zwischenstufe 9 reagiert auch ohne Base bereitwillig mit 7
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Cl
al Hex\/\ _0 RT
7~ PdCI-L, * C\) — keine Reaktion
& 17h
6
NaOMe \ RT/2h (2)
\(/ 7 Hex
Cl 8 gy
% RT, 15 min
Cl 3
ZPdOMe-L, JE— 8 ®)
¢l ' 66 %
(95 %)
9

zum gleichen Produkt 8 in nahezu quantitativen Ausbeuten
nach 1 h. Diese Befunde lieBen den Schluss zu, dass vinylische
Alkoxypalladium(IT)-Verbindungen wie 9 notwendige Zwi-
schenstufen in diesen Kreuzkupplungsreaktionen sind. Daher
wurde vorgeschlagen, dass die Reaktion iiber den in
Schema 4 gezeigten Katalysezyklus verlduft.'”!

V PdL,4 N \/\R

RPdX-L, S paReL,
o X /ﬂ ROB
RPJOR'-L,
NaX RG \

Schema 4. Katalysezyklus fiir die Kupplungsreaktion von Alkenylbora-
nen mit Halogenalkenen.

Reaktion mit Arylhalogeniden

Wie im vorigen Abschnitt beschrieben, hatten wir gefun-
den, dass Vinylborverbindungen bereitwillig mit Vinylhalo-
geniden zu konjugierten Alkadienen kuppeln. Als néchstes
untersuchten wir die Reaktion von 1-Alkenylboranen mit
Halogenarenen, die ebenfalls sp?(C)-Halogen-Bindungen
enthalten, und fanden, dass die Reaktion glatt ablauft. Re-
préasentative Beispiele sind in Tabelle 4 angegeben.

Die Reaktion hat den zusitzlichen Vorteil, dass nur ein
Produkt 11 (Kopf-Kopf-Kupplungsprodukt) gebildet wird.
Weitere Kupplungsreaktionen von Vinylboranen sind in Ta-
belle 5 gezeigt. Aromatische Bromide und lodide reagieren
leicht mit Vinylborverbindungen, wéhrend von den aromati-
schen Chloriden nur reaktive Vertreter wie Allyl- und Ben-
zylderivate an der Kupplung teilnehmen. Heteroaromatische
Halogenide konnen ebenfalls als Kupplungspartner einge-
setzt werden, und ortho-Substituenten am Benzolring berei-
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Tabelle 4: Kreuzkupplung von 10 mit lodbenzol.

Pd(PPh _
BUV\ a e ol ﬁ Bu\//\Ph
@ + Phl 1

1-3 Mol-%
10

Base \ Bu. _~
Benzol/Riickfluss \‘(

Ph
12
Base t [h] Ausb. [%] Verh. 11:12
- 6 0 _
NaOEt 2 100 100:0
NaOMe 2 100 100:0
NaOH 2 100 100:0

Tabelle 5: Kupplung von 1-Alkenylboranen mit organischen Halogeni-
den.

1-Alkenylboran Halogenid Produkt!®! Ausb.
(%]
Bu.. P
! \/\B\ Phi Bus 100
PhBr Bus 98
PhCl Bus” 3
Bu.__~
7\ o
Brj cl V\Ej\ 100
T el
7
_~_COOEt (\‘L
“ | NN By 87
Br COOE
9 ]
~ 83
SN e SN ey
CI\/\/Ph Bu. A~ Ph 39
Ph .
e PhCH,Br Ph PN 97
M ~ Me..
- BrC=CPh N 93
Ph Ph o~
el BrC=CHex RS 95

[a] Isomerenreinheit > 98 %.

ten keine Schwierigkeiten. Die Kreuzkupplung kann z. B. fiir
die Synthese von benzanellierten heteroaromatischen Ver-
bindungen angewendet werden [GL. (4)].['1

Me
q ! . Eto\)\B O [PA(PPhs)4]
|
™ NHAc O@ NaOH/THF
Ruckfluss
Me Me
OEt
\ HCITHF, RT N
g 4)
NHAC \N\
Ac
91 % 99 %

Aromatische Borverbindungen
Reaktion mit aromatischen Halogeniden: Synthese von Biarylen

Die Kupplung von Arylhalogeniden in Gegenwart von
Kupfer bei sehr hohen Temperaturen wird als Ullmann-Re-

aktion bezeichnet. Die Reaktion hat eine groBe Anwen-
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dungsbreite und wurde zur Herstellung vieler symmetrischer
Biaryle genutzt. Setzt man allerdings eine Mischung von zwei
Arylhalogeniden ein, erhilt man drei mogliche Biarylpro-
dukte. Die Entwicklung einer selektiven und universellen
Synthese einzelner Biaryle war daher wiinschenswert.

Die erste Methode zur Herstellung von Biarylen durch die
Kreuzkupplung von Arylboranen mit Halogenarenen wurde
1981 beschrieben [Gl. (5)].) Die Reaktion lduft sogar unter
heterogenen Bedingungen ab und liefert die entsprechenden
Kupplungsprodukte selektiv und in hohen Ausbeuten. Nach
dieser ersten Entdeckung wurden die Reaktionsbedingungen
vielfach modifiziert. Als Basen wurden Na,CO;, NaHCO;,
TL,CO;, K5PO, usw. eingesetzt. In manchen Féllen kann CsF
oder Bu,NF anstelle der iiblichen Basen verwendet werden
[GL. (6)].1 Als Palladiumkatalysatoren wurden im Allge-
meinen Phosphankomplexe eingesetzt, da diese auch bei
langerem Erhitzen stabil sind. In manchen Fillen lassen sich
sehr hohe Reaktionsgeschwindigkeiten erzielen, wenn man
Palladiumkatalysatoren ohne Phosphanliganden -einsetzt,
z.B. Pd(OAc),, [{(’-C;H;)PdCl},] oder [Pd,(dba),].

O ol 222 (D
aq Na,COgy
Benzol/Ruckfluss

Ph-B(OH);  + Br@CHZCOMe
[PA(PPh3)4]
Ph@»CHZCOMe 6)

85 %

CsF/DME/100 °C

Reaktionen zum Aufbau von Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Bindungen unter Verwendung von Organoborverbindungen
und organischen Elektrophilen wurden in neuerer Zeit als
leistungsfihige Methoden fiir die Synthese neuartiger orga-
nischer Molekiile genutzt. Am héufigsten wurden Reaktionen
zwischen aromatischen oder heteroaromatischen Borsiduren
oder Borsdureestern und aromatischen Elektrophilen zur
selektiven Bildung von symmetrischen und unsymmetrischen
Biarylen eingesetzt. Biarylmotive trifft man bei vielen Arten
von Molekiilen an, z.B. in Pharmazeutika, Herbiziden und
Naturstoffen, ebenso wie in funktionellen Materialien wie
leitfahigen Polymeren, molekularen Driahten und Fliissig-
kristallen. Kupplungsreaktionen zwischen aromatischen und
heteroaromatischen Komponenten wurden in einem Uber-
sichtsartikel umfangreich behandelt.*

Kupplung von Arylboronsduren, die sterisch gehindert sind oder
elektronenziehende Gruppen aufweisen

Wihrend eine sterische Hinderung der Arylhalogenide
kein Problem fiir die Bildung von substituierten Biarylen
darstellt, resultieren niedrige Ausbeute, wenn ortho-disub-
stituierte Arylboronséduren beteiligt sind. Zum Beispiel lauft
die Reaktion mit Mesitylboronsdure wegen der sterischen
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Hinderung im Transmetallierungsschritt zum Palladium(II)-
Komplex nur sehr langsam ab. Uber die Reaktion von Me-
sitylboronsduren mit Iodbenzol bei 80°C in Gegenwart von
[Pd(PPh;),] und verschiedenen Basen wurde berichtet.!"”! Die
Ergebnisse sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: Reaktion von Mesitylboronsiure mit lodbenzol.

/
/—\i /0 [PaPPo] 7\ / \
— BOH), + | > Dad
= B2 e =

Base Lésungs- T[°C] Ausb. [%]"

mittel 8h 24 h 48 h
Na,CO,  Benzol/H,0 80 25(6) 77(12) 84 (25
Na,CO,  DME/H,0 80 50(1)  66(2) 83 ()
K;PO, DME/H,0 80 70 (0)
NaOH DME/H,0 80 95 (2)
Ba(OH),  DME/H,0 80 99 (2)

[a] Ausbeuten des Kupplungsprodukts laut Gas-Fliissigkeits-Chromato-
graphie (GLC) bezogen auf lodbenzol; Ausbeuten an Mesitylen sind in
Klammern angegeben.

Wissriges Na,CO; in Benzol oder DME (Dimethoxy-
ethan) ist keine sehr wirksame Base fiir die Kupplung von
Mesitylboronséure, und die Reaktion ist selbst nach 2 Tagen
noch nicht abgeschlossen. Nebenreaktionen, z.B. die Homo-
kupplung, sind zwar vernachléssigbar, allerdings wurde die
Bildung von Mesitylen durch hydrolytische Deborierung be-
obachtet. Festzuhalten ist auch, dass diese hydrolytische De-
borierung in Benzol/H,O schneller ist als unter den modifi-
zierten Bedingungen mit DME. Der Zusatz stirkerer Basen,
z.B. von wissrigem NaOH oder Ba(OH),, beschleunigt die
Kupplungsreaktion sowohl in Benzol als auch in DME. Mit
wissrigem Ba(OH), in DME bei 80°C kuppelt Mesityl-
boronsdure mit Iodbenzol binnen 4 h in quantitativer Aus-
beute zum entsprechenden Biaryl. Einige solcher Kupp-
lungsreaktionen sind in den Gleichungen (7) und (8) gezeigt.

/
MOMO

Eine alternativer Prozess mit wasserfreier Base wurde
entwickelt, der sterisch gehinderte Arylboronsdureester in
hohen Ausbeuten umsetzt. Der Trimethylenglycolester von
Mesitylboronséure lieferte in Gegenwart von Cs,CO; oder
K;PO, in DMF bei 100°C die Kupplungsprodukte in quanti-
tativen Ausbeuten [GI. (9)].1

[Pd(PPhg)4]

ag Ba(OH),
DME, 80 °C

[Pd(PPhs)s]

aq Ba(OH),
DME, 80 °C
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/O
4, ) U
\
O

o O
K3PO,
DMF, 100 °C

98 % 2%

Unter wéssrigen Bedingungen unterliegen auch sterisch
ungehinderte Substrate oftmals der unerwiinschten hydroly-
tischen Deborierung. Eine kinetische Studie'® der Reaktion
von substituierten Arylboronsduren zeigte, dass elektronen-
ziehende Substituenten die Deborierung beschleunigen.
Wihrend meta- und para-substituierte Phenylboronsduren
keinen groBen Effekt zeigen, konnen Substituenten in ortho-
Position die Deborierung enorm beschleunigen. Zum Beispiel
ist bekannt, dass die 2-Formylgruppe in Arylboronsduren die
Geschwindigkeit der hydrolytischen Deborierung erhoht.!!
Tatsdchlich ergibt die Kupplung von 2-Formylphenylboron-
sdure mit 2-Iodtoluol bei 80°C mit Na,CO; in DME/H,O nur
54% Ausbeute des Biaryls neben 39% Benzaldehyd. Fiir
solche Boronsduren, die empfindlich gegen wissrige Base
sind, sind aprotische Bedingungen wiinschenswert. Dement-
sprechend ergibt die Kupplung des Trimethylenglycolesters
der 2-Formylphenylboronsdure mit Iodbenzol bei 100°C in
DMF das Produkt in 89 % Ausbeute bei weniger als 10 %
Benzaldehydbildung [Gl. (10)].1*

O
aTors
\O_/
CHO
CHO
K3PO,4 " (10)
DMF, 100 °C

89 % <10 %

Vor kurzem stellten Buchwald et al. interessante Kataly-
satoren und Liganden fiir die Herstellung von vierfach ortho-
substituierten unsymmetrischen Biarylen vor.'”! Unter den
eingesetzten Biphenylliganden ergab 14 ein ausgezeichnetes
Ergebnis, wihrend mit den Liganden 13 eine signifikante
Reduktion des Arylbromids beobachtet wurde (Tabelle 7).

Kupplung mit aromatischen Chloriden

Mit Blick auf industrielle Anwendungen sind Arylchlori-
de als sehr preisgiinstige und leicht verfiigbare Substrate be-
sonders interessant. Mehrere Forschungsgruppen, darunter
die von Fu"® und Buchwald,™ beschrieben sehr effiziente
Methoden fiir die Kupplung von Arylchloriden. Zum Beispiel
fanden Fu und Mitarbeiter,'®! dass mit [Pd,(dba),]/PrBus als
Katalysatorsystem ein breites Spektrum an Aryl- und Vinyl-
halogeniden, einschlieflich Chloriden, in Suzuki-Kreuz-
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Tabelle 7: Ligandeneffekte bei der Kupplung sterisch gehinderter Sub-

strate.
e

- \

R | a, R=Cy, R =NMe, ij\

o PRGRTR LT

o IO

[\ | O/ ~F

13 Z 14
G \ [Pd;(dba)s]
a= (HO),B \\ \> 4 \\
rwoe ) "%x_z‘\_J ‘*

Ligand Umsatz [%)] Biaryl [%)] Biaryl/ArH
13a 47 33 23
13b 20 10 0.9
13¢ 74 40 1.9
14 100 91 10

Tabelle 8: Suzuki-Kupplung von nichtaktivierten Arylchloriden.
1.5% [Pd,(dba)s]

@ 4.5% PtBu, — —>
< Cl+ (HORBAr 3.3 Aquiv. KF X/ \ /‘\Y
THF oder Dioxan
Arylchlorid Boronsiure Produkt T[°C] Ausb.
[%]
o6 e o
\
eOOCI (HO),B @—O

kupplungen mit Arylboronsiduren umgesetzt werden kann
(Tabelle 8). Die Katalysatoren zeigten dariiber hinaus neu-
artige Reaktivitdtsmuster, z. B. in Gegenwart von [Pd,(dba);]/
PCyy/KF die selektive Kupplung eines sterisch gehinderten
aromatischen Chlorids [Gl. (11)].

/ 1.5% [Pdy(dba)y]
A2HPCyy
QC v o : [y an

GOC

89 %

Die Suzuki-Reaktion von Chlorarenen liefert zumeist
gute Ausbeuten, benotigt aber vergleichsweise grofie Kata-
lysatormengen. Beller et al. berichteten iiber ein neues Ka-
talysatorsystem, das mit nur 0.005 Mol-% Palladium die
Kupplung von nichtaktivierten und deaktivierten Arylchlo-
riden in guten Ausbeuten ermoglicht.’”! So erwies sich ein
System mit dem Liganden Diadamantyl-n-butylphosphan
(BuPAd,) als extrem reaktiv. Ein typisches Beispiel ist in
Gleichung (12) gezeigt:

Q¥m + (HO)zB@
F

Pd(OAC), / 2BuPAd,
Pd:0.005 Mol-% <—\}—</—> 12)
K3POy4, Toluol — —
F
96 % TON =19200

www.angewandte.de

Chemie

6863


http://www.angewandte.de

Nobelaufsitze

6864

Anwendungen zur Synthese von Biarylen

Bei der Synthese der Alkaloide Michellamin A (17) und B
(18), die gegen HIV wirksam sind, kamen Suzuki-Kupplun-
gen zum Einsatz. Das Tetraarylgeriist der Michellamine
wurde mithilfe einer doppelten Suzuki-Kreuzkupplung zwi-
schen dem Dinaphthalinditriflat 15 und der Isochinolinbo-
ronsidure 16 aufgebaut, wobei zunichst die innere (nichtste-
reogene) Biarylachse und anschlieBend die beiden anderen
(stereogenen) Achsen gebildet wurden [Gl. (13)].!

ot B(OH),
Me- //\‘/ N 0Ac OMe BnO~ - \r
LI T x

I/\r | SN * \\T ~" “Bn
MeC OAc \[// V//1\ e BnO l\élle

M
15 oTf 16

Me

13)

MeO OH

18

Die Entdeckung und Synthese von Penicillin und anderen
antibakteriellen Wirkstoffen waren Meilensteine im Kampf
des Menschen gegen Bakterien. Wirkstoffe dieser Art haben
Millionen von Leben gerettet — gebédndigt sind Bakterien aber
noch lange nicht. Ganz im Gegenteil fithrte dieser Kampf zum
Auftauchen neuer und gefahrlicherer Bakterienstamme, die
gegen bekannte antibakterielle Wirkstoffe resistent sind. Das
Antibiotikum Vancomycin aus der Klasse der polycyclischen
Glycopeptide erweist sich derzeit als letzte Verteidigungslinie
gegen wirkstoffresistente Bakterien. Die grole Herausfor-
derung bei der Synthese dieser Struktur besteht in der sterisch
gespannten Natur des 12-gliedrigen Biarylgeriists (AB-
Ringsystem) und der beiden 16-gliedrigen Biarylether (COD-
und COE-Ringsystem). Nicolaou und Mitarbeiter beschrie-
ben einen Ansatz mittels Sukuki-Kupplung zum Aufbau des
bicyclischen AB-COD-Systems von Vancomycin.”? Die
Suzuki-Kupplung des Iodids 19 mit 20 mit dem Katalysator-
system [Pd(PPh;),]/Na,CO; fiihrte zu einem &quimolaren
Gemisch der beiden Atropisomere 21a und 21b in 80%
kombinierter Ausbeute [Gl. (14)]. Die Kupplung der
Stammverbindung von 20 (ohne Methylgruppen) mit dem
Iodid 19 fiihrte zu einem einzigen Produkt. Die Totalsynthese
des Vancomyin-Aglycons wurde spéter von der gleichen Ar-
beitsgruppe beschrieben.!

Die Verbindung Tetrakis(phenothiazinylphenyl)methan
(23), die eine bemerkenswert grofe Stokes-Verschiebung und
ein reversibles, niedriges Oxidationspotential aufweist, kann
in guten Ausbeuten durch Suzuki-Kupplung von Tetrakis(p-
bromphenyl)methan (22) hergestellt werden [Gl. (15)].2¥

Oligothiophen-funktionalisierte ~ 9,9-Spirobifluorenderi-
vate wurden durch Suzuki-Kupplung in hohen Ausbeuten
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—Q
/ \
o O H /\ B-OH  [Pd(PPh3)]
N.. +
N Ho Ay T J‘/\ Na,CO, 90° C, 2h
- 13,003, ,
OMe A © Me0” > “OMe :
N 20
19 OMe

14

B <.\> /\\ 7 ‘ A BOM:2 - (pa(pphy),)
Br ;’/,/\ s \\ N N aq N32003
U
N
8/
22 & |
SN X
/éL S
J
X
N
J
/

(15)

&J >
X fw
S/ Q// / \ )
/’\ N

==/

AN
23 86%

synthetisiert. Die Negishi-Kupplung zwischen Oligothienyl-
zinkchlorid und verschiedenen 9,9'-Spirobifluorenbromiden
mit [Pd(PPh;),] als Katalysator liefert glatt die gewiinschten
Produkte, wenn auch in niedrigeren Ausbeuten als die ent-
sprechende Suzuki-Kupplung [Gl. (16)].1

Festphasensynthese (kombinatorische Methoden)

Festphasenreaktionen spielen eine wichtige Rolle in der
kombinatorischen Chemie, vor allem im Bereich der medi-
zinischen Chemie, wo sich die Moglichkeit der Automatisie-
rung als besonders niitzlich erwiesen hat. Besondere An-
strengungen wurden unternommen, um die Methoden der
Festphasensynthese (SPS) fiir den Aufbau organischer Ver-
bindungsbibliotheken anzuwenden. In diesem Zusammen-
hang konnen iibergangsmetallvermittelte Reaktionen effizi-
ent eingesetzt werden, da sie unter milden Bedingungen ab-
laufen und mit vielen funktionellen Gruppen vertraglich sind.
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7 N\
BTN /T M [PA(PPh).]
o, + F &\ aq NaHCO;
Br = = Br \Sl “B(OH);Na  THF
\ /N /
H13Cq CeHi3

TN SN\ T
O
, \\ ba A

98 %

Ein sehr bekanntes Beispiel ist die Festphasen-Suzuki-
Kupplung von harzgebundenen Arylhalogeniden mit gelosten
Boronsiuren."! Das umgekehrte Vorgehen, die Verwendung
von festphasengebundenen Boronsiduren als Reagentien fiir
die Suzuki-Kupplung, wurde ebenfalls beschrieben.?!

Anwendungen in der Polymerchemie

Aromatische Polymere spielen eine wichtige Rolle fiir
diverse Technologien, z.B. als Hochleistungsmaterialien,
leitfahige Polymere und nichtlineare optische Materialien.
Die Suzuki-Polykondensation (SPC) von Aryldiboronsiduren
und Dihalogenarenen zur Synthese von Poly(p-phenylenen)
wurde erstmals durch Schliiter et al. beschrieben.””! Die SPC
verlduft als eine Stufenpolymerisation von difunktionellen
aromatischen Monomeren zu Poly(arenen) und verwandten
Polymeren (Schema 5). Die benotigten funktionellen

AA/BB-Verfahren

Pd
(RO)B—A-B(OR), + X—Ar-x — 0 Ar— A
Na,CO5
H,0/Benzol
AB-Verfahren
[Pd]
X—Ar-B(OR), Ar—Ar
N32C03
H,0O/Benzol

Schema 5. Suzuki-Polykondensation.

Gruppen — Boronsiduren oder Boronsidureester sowie Bromid,
Iodid usw. — kdnnen in unterschiedlichen Monomeren (AA/
BB-Verfahren) oder aber im selben Monomer (AB-Verfah-
ren) vorhanden sein.

Die Methode wurde zur Synthese von monodispersen
aromatischen Dendrimeren, wasserloslichem Poly(p-pheny-
len), planaren Poly(p-phenylenen) mit fixierten Ketoimin-
bindungen, Poly(phenylenen) mit anellierten polycyclischen
Arenen und nichtlinearen optischen Materialien einge-
setzt.'"] Ein Beispiel fiir eine solche Anwendung ist in Glei-
chung (17) gezeigt.””
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/, B(OH), N—N
e OO
N O

(HO),B
OY\A
[Pd(PPh3)4]
B(OH), a7
NaZCO3

78 % \

Kupplungsreaktionen von (sp?)C-B-Verbindungen

Wihrend metallorganische Reagentien mit 1-Alkenyl-, 1-
Alkinyl- und Arylgruppen erfolgreich in Kupplungsreaktio-
nen eingesetzt wurden, blieb die Verwendung von Alkylrea-
gentien mit [3-Wasserstoffatomen aufgrund von konkurrie-
renden Nebenreaktionen stark eingeschrénkt. Zwischen 1971
und 1972 berichteten Kochi, Kumada und Corriu unabhingig
voneinander, dass die Reaktion von Alkyl-Grignard-Rea-
gentien mit Alkenyl- oder Arylhalogeniden durch Fe™- oder
Ni"-Komplexe katalysiert wird. Spiter beschrieben Negishi
et al. die Verwendung von Alkylzinkverbindungen in Ge-
genwart eines Palladiumkatalysators, und in der Folge
wurden auch Alkyllithium-, Alkylzinn- und Alkylaluminium-
reagentien fiir solche Kreuzkupplungen eingefiihrt.

Die Reaktion von Alkylboranderivaten ist besonders
dann niitzlich, wenn die Synthese mit der Hydroborierung
eines Alkens beginnen soll. Folglich wollten wir die Kupp-
lungsreaktion zwischen Alkylborverbindungen und verschie-
denen organischen Halogeniden in Gegenwart von Base und
einem Palladiumkomplex untersuchen. Bei der versuchten
Umsetzung von B-Alkyl-9-borabicyclo[3.3.1]nonanen (B-R-
9-BBN), die leicht durch Hydroborierung von Alkenen er-
héltlich sind, mit 1-Halogen-1-alkenen oder Halogenarenen
fand jedoch unter den Standardkupplungsbedingungen mit
[Pd(PPh;),] als Katalysator keine Kreuzkupplung statt. Da-
gegen lief die Kupplungsreaktion glatt ab, wenn wir eine ka-
talytische Menge von [PdCl,(dppf)] und Basen wie NaOH,
K,CO; und K;PO, einsetzten, und die entsprechenden sub-
stituierten Alkene oder Arene wurde in ausgezeichneten
Ausbeuten erhalten [Gl. (18)].”*¥ Die Reaktion ist mit einer
Vielzahl von Funktionalitidten in jedem der beiden Kupp-
lungspartner vertréglich ist, sodass enantiomerenreine funk-
tionalisierte Alkene und Arene unter milden Bedingungen
erhalten werden konnen [GL. (19)]. Die Niitzlichkeit der
Reaktion wurde am Beispiel der stereoselektiven Synthese

'Th [PdCl(dppf)]  Ph
S -Br + nOct —B@ 4§NaOH o _-N0Oct (18)
THF

90 %
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\
B
=
[PACI(dppf]

K3PO,
DMF-THF

MeO,C
2 W/\Br
MeOZC\K\NG@ (19)

79 %

von 1,5-Alkadienen (26) [Gl. (20)] und der Verldngerung
einer Seitenkette im Steroid 27 [Gl. (21)] demonstriert.”*!]

)\V/\/J\\\/\\ - HB/\D - )\/\/J\/\/B@
25

24

[PdCly(dppf)]

25 * )&,coza
Br

K4PO,
DMF

)\/VWCOZEt (20)

26, 60 % bezogen auf 24

CO,Me

BrJ\
7~ CO,Me

[PdCl,(dppf)]
K3PO,

AcO' 27, 75%

Viele Chemiker setzten die Suzuki-Kupplung mit B-ge-
sattigten Alkylborverbindungen in der Synthese ein. Zum
Beispiel beschrieben Danishefsky et al. eine Totalsynthese
des vielversprechenden Krebswirkstoffs (—)-Epothilon B
mithilfe einer Suzuki-Kupplung [Gl. (22)],F*** und auch
Epothilon A wurde durch eine dhnliche Prozedur syntheti-
siert.* Die vollstindige Totalsynthese der Epothilone A und
B wurde auBerdem in einem Full Paper beschrieben.”

Marine Polyethertoxine sind aufgrund ihrer komplexen
Strukturen und auBergewohnlichen biologischen Aktivitidten
herausfordernde Syntheseziele. Der entscheidende Aspekt
bei der Synthese dieser grolen Polyetherverbindungen ist die
Entwicklung von Methoden fiir die konvergente Kupplung
von Polyetherfragmenten. Trotz der jlingsten Fortschritte in
der Synthese mittelgroler cyclischer Ether wurden nur
wenige Methoden fiir die konvergente Kupplung von sechs-
gliedrigen Polyetherstrukturen beschrieben. Eine neue Stra-
tegie fiir eine solche Synthese von frans-anellierten Poly-
ethern auf der Grundlage einer Palladium(0)-katalysierten
Suzuki-Kupplung von Alkylboranen mit cyclischen Enoltri-
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[Pd(dppf),]/PhsAs

Cs,C04/H,0-DMF

mehrere Schritte
—— (-)-Epothilon B (22)

flaten wurde durch Tachibana et al. entwickelt.’® Wie in
Gleichung (23) gezeigt ist, wird die Kreuzkupplung in Ge-
genwart von Caesiumcarbonat als Base und Triphenylarsin als
Coligand in DMF bei Raumtemperatur ausgefiihrt. Weitere
Folgereaktionen ergeben dann den trans-anellierten Poly-
ether.

OMOM
~OMOM

MOMO.,, 9-BBN-H

S A OMOM

H [PdCly(dppf)]
Cs,CO;5

O.
2] + m e
ao OTf DiAFS

Welche Base?

In Kreuzkupplungen von Organoborverbindungen ist die
Gegenwart einer Base unabdingbar; ohne Base findet keine
Reaktion statt. Auf der anderen Seite gibt es viele organische
Verbindungen, die gegen Basen empfindlich sind, weshalb in
solchen Fillen ein vorsichtiger Einsatz von Basen erforderlich
ist. Zum Beispiel zeigt Tabelle 9, dass je nach Wahl der Base
und des Losungsmittelsystems deutlich verschiedene Aus-
beuten der Kupplungsprodukte erzielt werden. Durch sorg-
faltige Auswahl der Reaktionsbedingungen (z.B. [PdCl,-
(dppf))/K,CO5/DMF) lassen sich hohe Ausbeuten der ge-
wiinschten Kupplungsprodukte erreichen [Gl. (24) und (25)].

Kupplungsreaktionen von (sp)C-B-Verbindungen

Alkinylborane kennt man als niitzliche Zwischenverbin-
dungen in der organischen Synthese. Da sie aber relativ leicht
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Tabelle 9: Einfluss des Losungsmittels und der Base auf die Kreuz-
kupplungsreaktion.”!

/K/Br + @B*(CHz)wCOzMe /Q(CHz)wCOzMe

Lésungs- Base T[°C] t[h] Ausb. [%)]
mittel (Aquiv.)

DMF KOAc (4) 50 18 18

DMF K,CO, (2) 50 18 64
CH,CN K,CO; (4) 50 18 46

DMF K,PO, (4) 50 20 92

[a] Katalysator: [PdCl,(dppf)].

o}
= \
|+ @B—cmqucone
= Br

[PACI,(dppf)(3 Mol-%)

0]

J\O\ (24)
C1oH20C0,Me

88 %

KoCO4/DMF

o
s
MeO |+ @B—cszocone
N
Br

[PACly(dppf)] (3 Mol-%) MeO 7

| (25)
K,CO4/DMF SN,y COMe
84 %

durch Basen hydrolysiert werden, konnten sie in Suzuki-
Kupplungen — bei denen die Gegenwart einer Base essenziell
ist — lange Zeit nicht eingesetzt werden. Vor kurzem fanden
nun Soderquist et al. dass die Addition von B-Methoxy-9-
borabicyclo[3.3.1]nonan an Alkinyllithiumreagentien die
stabilen Komplexe 29 liefert, die eine effiziente Suzuki-
Kupplung unter Bildung einer Vielzahl von Alkinylderivaten
30 eingehen [GI. (26), Tabelle 10].77

Fast zur selben Zeit berichteten auch Fiirstner und Seidel
iiber die gleiche Reaktion.”® In diesem Fall wurden die fiir
die Palladium-katalysierte C-C-Kupplung benétigten Alki-
nylborate aus 9-Methoxy-9-BBN und einem polaren metall-

Tabelle 10: Kupplungsprodukte von 29 [siehe GI. (26)].

R R’ Ausb. [%]"
nBu CeHs 60 (92)
SiMe, CeHs 64

Ph CeHs 94

nBu p-MeOC¢H, 62 (68)
SiMe;, CH,=CC¢H; 88

tBu cis-CH=CH-tBu 56

SiMe,; trans-CH=CH-nBu 55

[a] Ausbeuten der isolierten, analysereinen Verbindungen (GC).
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o
R

(?Me \ _OMe
B @
Li — ﬁ Li

29

R'Br

(26)
[Pd(PPh3)4l/keine Base

30

organischen Reagens RM (wie z.B. einer 1-Alkinylnatrium-,
1-Alkinylkalium- oder 1-Alkinyllithiumverbindung) herge-
stellt, und nicht wie sonst iiblich aus Boranen und Base.
Dieser Ansatz ermoglicht die Kreuzkupplung von organi-
schen Halogeniden mit z. B. Alkinyl-, Methyl- oder TMSCH,-
Gruppen. Die Methode ist hoch chemoselektiv und erwies
sich als kompatibel mit Aldehyd-, Amid-, Keton-, Ester- und
Cyanofunktionen sowie auch mit basischen Stickstoffatomen
in den Substraten. Einige der Ergebnisse sind in Tabelle 11
zusammengestellt. Die Reaktion wurde zur Synthese der
Verbindung 31 verwendet, die wegen ihrer Chemolumines-
zenzeigenschaften interessant ist.

Tabelle 11: Pd-katalysierte Arylierung von Alkinylmetallreagentien in Ge-
genwart von 9-MeO-9-BBN-Derivaten.

Substrat RM Produkt Ausb.

(%]

4-Brombenzophenon MeC=CNa ;®COPh 89
— /’h\

4-Brombenzaldehyd PhC=CNa PhTUCHO 77

Ethyl-4-brombenzoat MeC=CNa %QCCMB 86

4-Brombenzonitril PhC=CNa F"‘%<;>*CN 93
/_\
7

9,10-Dibromanthracen PhC=CLi 84

Eine erst kiirzlich beschriebene Anwendung der Suzuki-
Reaktion ist die Palladium-katalysierte Kreuzkupplung von
Kaliumalkinyltrifluoroboraten mit Arylhalogeniden oder
-triflaten, die in glatter Reaktion zu den Kupplungsprodukten
fithrte. Kaliumalkinyltrifluoroborate sind luft- und feuchtig-
keitsstabile kristalline Festkorper, die unbedenklich gelagert
werden konnen, was Vorteile fiir Anwendungen in der kom-
binatorischen Chemie mit sich bringen wird [Gl. (27)].”!

Die Zukunft

Die Suzuki-Reaktion ist noch immer in der Entwicklung
begriffen, und speziell im letzten Jahrzehnt wurden viele neue
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1. nBuLi, -78 °C
nBu ——— nBu
2. B(OMe);

3. KHF,/H,0

—=—=BF;K

Br nBu

Y

87 %

(27
[PACI,(dppf)]-CH,Cl,
Cs,CO;3

Moglichkeiten aufgezeigt. Ein Beispiel ist die Festphasen-
Suzuki-Kupplung, die entweder mit harzgebundenem Aryl-
halogenid und Boronsiure in Losung!¥! oder umgekehrt
durchgefiihrt werden kann.®! Solche Ansitze spielen eine
wichtige Rolle fiir kombinatorische Methoden und hier ganz
besonders fiir einen Einsatz in der medizinischen Chemie.

In der chemischen Industrie gibt es ein zunehmendes
Bestreben zur Entwicklung umweltschonender Prozesse.
Diese verlangen oftmals ausgekliigelte Ansitze, wofiir sich
die Suzuki-Kupplung sehr gut anbietet. Forschungsgruppen
weltweit suchen nach Modifikationen der Reaktion, die in
wissrigen Medien oder mit Spurenmengen an Katalysatoren
funktionieren. Zum Beispiel fiihrten Leadbeater et al.[*"]
Suzuki-Kupplungen mit ultraniedrigen Palladiumkonzentra-
tionen (ppb) in Wasser aus, wihrend Kabalka et al.*!! eine
losungsmittelfreie Festkorpersynthese unter Mikrowellenbe-
strahlung beschrieben, die binnen Minuten zu den Kupp-
lungsprodukten fiihrte. Ionische Fliissigkeiten, die ausge-
zeichnete Losungsmittel fiir Ubergangsmetallkatalysatoren
sind, werden ebenfalls erforscht.*?

Wir diirfen erwarten, in der Zukunft noch viele interes-
sante Varianten der Suzuki-Kupplung zu sehen.

Ich danke dem verstorbenen Professor Herbert C. Brown fiir
seine Unterstiitzung und Fiihrung bei meinen Studien der
Chemie und auf meinem Lebensweg. Dank geht aufserdem an
meine friiheren Mitarbeitern, Studenten und Doktoranden an
der Hokkaido University.
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