
Kreuzkupplungskatalysatoren
DOI: 10.1002/ange.201106131

Die Entwicklung raumerf�llender Palladium-NHC-
Komplexe f�r anspruchsvollste Kreuzkupplungs-
reaktionen
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1. Einleitung

Der Nobelpreis f�r Chemie 2010 wurde gemeinsam an
Richard F. Heck, Ei-ichi Negishi und Akira Suzuki „f�r pal-
ladiumkatalysierte Kreuzkupplungen in der organischen
Synthese“ verliehen.[1] Diese Verfahren, die in letzter Zeit
außerordentlich von den Fortschritten beim Liganden-
Design profitiert haben, versetzten Organiker in die
Lage, C-C-Bindungen gezielt und unter milden Reak-
tionsbedingungen zu bilden.[2] W�hrend Phosphanli-
ganden am intensivsten erforscht wurden, um die leis-
tungsf�higere Katalysatoren f�r Kreuzkupplungen zu
erzeugen, erfuhren k�rzlich auch N-heterocyclische
Carbenliganden (NHC) Beachtung. Diese Liganden
verf�gen �ber viele vorteilhafte Merkmale, unter an-
derem die relativ hohe thermische Stabilit�t der Pd-
NHC-Bindung.[3, 4] Das elektronenreiche Carben geht
eine starke Bindung an das Pd-Zentrum ein, woraus
eine l�ngere Katalysatorlebensdauer und eine gleich-
bleibende Reaktivit�t w�hrend der gesamten Trans-
formation resultieren. Insbesondere Caddick und
Cloke,[5] Bellemin-Laponnaz und Gade,[6] Nolan,[7,8]

Beller,[9] Herrmann[10] sowie Organ[11] haben �ber eine
Reihe von Pd-NHC-Komplexen mit nur einem Ligan-
den berichtet, die ein hohes Reaktivit�tsniveau auf-
weisen (Abbildung 1). Die Aktivit�ten der Komplexe
1–14 wurden mit der sterischen Umgebung am Pd in
Beziehung gesetzt; je raumerf�llender das NHC im
Allgemeinen ist (typischerweise war IPr in Bezug auf
Struktur und elektronische Eigenschaften ideal zur
allgemeinen Anwendung), desto hçher ist die kataly-
tische Aktivit�t.[12, 13] Gest�tzt auf empirische Daten
wiesen Espinet und Mitarbeiter zuvor darauf hin, dass
sperrige Liganden dazu neigen, ein dreifach koordi-
niertes Palladium-Intermediat zu beg�nstigen und da-
durch die Gesamtaktivierungsenergie bei Kreuzkupplungen
zu senken.[14] In einer theoretischen Studie zur Alkyl-Alkyl-
Negishi-Reaktion[13,15] wies die Arbeitsgruppe Organ vor
kurzem nach, dass eine vergrçßerte sterische Beladung nahe
am Metallzentrum mehr als einen Schritt des Katalysezyklus

fçrdern kçnnte; der grçßte Einfluss
war jedoch in der Transmetallierung zu
sehen, die zumindest f�r diese spezi-
elle Kupplung als geschwindigkeitsbe-
stimmend betrachtet wird.

Im Verlauf der letzten f�nf Jahre
entwickelten Organ und Mitarbeiter
eine Serie von luftstabilen und an-

wenderfreundlichen Pd-NHC-Pr�katalysatoren und variier-
ten systematisch die elektronischen und sterischen Eigen-
schaften am Metallzentrum, um die Neigung des Pd zur oxi-
dativen Insertion und reduktiven Eliminierung mit ver-
gleichbarer Effizienz unabh�ngig voneinander abzustim-

Palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen versetzten Organiker in die
Lage, C-C-Bindungen gezielt und unter milden Reaktionsbedingun-
gen zu einzuf�hren. W�hrend Phosphanliganden in diesen Umset-
zungen am intensivsten erforscht wurden, sind seit kurzem auf der
Suche nach leistungsf�higeren Katalysatoren f�r Kreuzkupplungen
auch N-heterocyclische Carbenliganden (NHC), die eine starke Bin-
dung zum Palladiumzentrum bilden, beachtet worden. PEPPSI-Pd-
Pr�katalysatoren („Pyridin-verst�rkte Pr�katalysatorherstellung,
-stabilisierung und -initiierung“) mit sperrigen NHC-Liganden haben
sich mittlerweile als Alternative neben Palladium-Phosphan-Kom-
plexen etabliert. �ber ihre Leistungsf�higkeit in Suzuki-Miyaura-,
Negishi- und Stille-Migita-Kreuzkupplungen sowie in Aminierungen
und Sulfinierungen berichtet dieser Aufsatz.
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Abbildung 1. Eine Auswahl von Pd-NHC-Komplexen mit einem Liganden, eingesetzt in
Pd-katalysierten Kreuzkupplungen.
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men.[16–18] Die erste Generation von Pr�katalysatoren (12–14)
in der Pd-PEPPSI-Reihe wird an der Luft durch Erhitzen der
Azoliumsalze als Vorstufen mit PdCl2 und K2CO3 in reinem 3-
Chlorpyridin in nahezu quantitativen Ausbeuten hergestellt
(Schema 1).[11–13] PEPPSI ist ein Akronym f�r „Pyridin-ver-
st�rkte Pr�katalysatorherstellung, -stabilisierung und -initi-
ierung“.

Besonders die Einfl�sse des Carbenliganden auf die
Katalysatorleistung in Negishi-,[19] Suzuki-Miyaura-[11] und
Kumada-Tamao-Corriu-Kreuzkupplungen[20] sowie die
Buchwald-Hartwig-Yagupolskii-Aminierung[21] wurden un-
tersucht.[22] Im Einklang mit der Bedeutung der sterischen
Eigenschaften des Katalysators wurden mit Pd-PEPPSI-IPr
(14) viel hçhere Ausbeuten erzielt als mit den weniger sper-
rigen Pr�katalysatoren Pd-PEPPSI-IEt (13) oder Pd-PEPPSI-
IMes (12). Die Bedeutung der sterischen Eigenschaften hin-

sichtlich der Aktivit�t von 14 wurde mithilfe zahlreicher
Methoden erforscht, unter anderem auch mit Rechnun-
gen[13, 15,17] und NMR-Spektroskopie.[23] Weil die s-Donorf�-
higkeiten von IMes-, IEt- und IPr-Carbenen vergleichbar
sind,[15] kommen bei der verbesserten Leistung von 14 wahr-
scheinlich sterische Faktoren ins Spiel.

In j�ngster Zeit richtete sich die Aufmerksamkeit auf die
Einf�hrung noch grçßerer Substituenten an den ortho-Posi-
tionen der N-Phenylgruppen der NHCs, da dies den Trend
fortsetzen und zu einem weiteren Anstieg der Katalysator-
reaktivit�t f�hren sollte. Auf der Grundlage dieser Hypothese
wurden die Pd-PEPPSI-Komplexe der zweiten Generation,
n�mlich Pd-PEPPSI-IBu (15), Pd-PEPPSI-IPent (16) und Pd-
PEPPSI-cPent (17) synthetisiert (Abbildung 2).[18]
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Schema 1.

Abbildung 2. Pd-PEPPSI-Komplexe der zweiten Generation mit erhçh-
ter Raumerf�llung am NHC.
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2. Anwendung von Pd-PEPPSI-Katalysatoren in
Kreuzkupplungen

Wiederholt wurde gezeigt, dass Pd-PEPPSI-IPr (14) ein
leistungsf�higer und vielseitiger Katalysator f�r Kreuzkupp-
lungen ist.[12, 13, 24, 25] Allerdings existieren Einschr�nkungen bei
einer Handvoll von schwierigen, aber n�tzlichen Kreuz-
kupplungen. Ausgehend von Literaturangaben und unverçf-
fentlichten Ergebnissen konzentrierte sich die Aufmerksam-
keit auf Kreuzkupplungen und Aminierungen, die allgemein
als schwierig gelten, um die Katalysatoren 14–17 zu bewerten
und zu vergleichen. Hierzu gehçren 1) Suzuki-Miyaura- und
2) Negishi-Kreuzkupplungen zur Erzeugung tetra-ortho-sub-
stituierter (Hetero)Biaryle, 3) Negishi-Kreuzkupplungen von
sekund�ren Alkylzinkhalogeniden mit Arylhalogeniden,
4) Stille-Migita-Kreuzkupplungen von Heteroarylstannanen
mit Arylhalogeniden, 5) Buchwald-Hartwig-Yagupolskii-
Aminierungen unter mild basischen Bedingungen und
6) Sulfinierungen von elektronisch und sterisch desaktivier-
ten Aryl- und Heteroarylhalogeniden und -sulfiden. In dieser
�bersicht werden die modernsten Pd-katalysierten Metho-
den f�r diese Kreuzkupplungen zusammengefasst und an-
schließend Experimente zum direkten Vergleich von Pd-
PEPPSI-Komplexen (und, falls relevant, von weiteren Li-
gandensystemen) vorgestellt, einhergehend mit einer allge-
meinen �bersicht zum bislang reaktivsten Katalysator in
dieser Reihe, Pd-PEPPSI-IPent (16).

2.1. Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplungen zur Bildung von tetra-
ortho-substituierten (Hetero)Biarylen

In Anbetracht der kommerziellen Verf�gbarkeit einer
großen Auswahl an luft- und feuchtigkeitsstabilen Boron-
s�uren, der begrenzten Toxizit�t dieser Reagentien und der
aus ihren entstehenden Beiprodukte sowie der milden Re-
aktionsbedingungen, die mit einer Vielzahl an funktionellen
Gruppen vereinbar sind, hat sich die Kreuzkupplung von
Organoborreagentien mit organischen Elektrophilen als das
am meisten genutzte Kupplungsverfahren durchgesetzt. Eine
der anspruchsvollsten Kupplungen bleibt jedoch die Bildung
von tetra-ortho-substituierten Biarylen, besonders unter
milden Bedingungen. 1997 berichteten Johnson und Fogle-
song �ber die Synthese eines unsymmetrischen tetra-ortho-
substituierten Biaryls in 12 % Gesamtausbeute mithilfe von
[Pd(PPh3)4] und Na2CO3 als Base (Schema 2, ohne Tempe-

raturangabe).[26] Danach verçffentlichten Buchwald und
Mitarbeiter Suzuki-Miyaura-Reaktionen zur Synthese von
tetra-ortho-substituierten Biarylen aus Arylbromiden, ver-
mittelt durch die gehinderten Biarylphosphanliganden 18, 19
und 20 in Verbindung mit [Pd2(dba)3] (dba = Dibenzyliden-
aceton) bei 110 8C (Schema 3).[27] 2004 wurde eine �hnliche
Reihe von Biarylen von Glorius und Mitarbeitern hergestellt,
indem sie substituierte Arylchloride und Borons�uren in
Gegenwart ihres Bisoxazolin-Liganden IBiox12·HOTf (21)
und Pd(OAc)2 bei 110 8C kuppelten (Schema 4).[28] 2008
nutzten Hoshi, Hagiwara und Mitarbeiter das Ruthenoce-
nylphosphan RPhos (22) und [Pd2(dba)3], um drei tetra-
ortho-substituierte Biaryle aus Arylchloriden und Borons�u-
ren bei 100 8C zu erhalten (Schema 5).[29] Die erforderlichen
hohen Reaktionstemperaturen legen diesem Verfahren Be-
schr�nkungen auf. Daher w�re die Entwicklung eines Kata-
lysators, der solche Umsetzungen bei einer relativ niedrigen
Temperatur herbeif�hren kçnnte, eine bedeutende Weiter-
entwicklung f�r die Herstellung von sterisch gehinderten und
funktionalisierten Biarylen.

Pd-PEPPSI-Komplexe wurden anhand der Kupplung von
2,6-Dimethylphenylborons�ure (23) und 1-Brom-2-methoxy-
naphthalin (24) als Modellreaktion evaluiert (Tabelle 1).
Erste Untersuchungen wurden in zwei Base-Solvens-Syste-
men ausgef�hrt: KOH/Dioxan und KOtBu/tBuOH. Das
zuerst genannte System lieferte bei 65 8C mit einem geringen
�berschuss der Arylborons�ure (1.2 �quiv.) und 2 Mol-%
Pd-PEPPSI-IPr (14) das gew�nschte Produkt (25) in 41%
Ausbeute (Nr. 1). Unter den gleichen Bedingungen f�hrte Pd-
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Schema 2. Bz = Benzoyl.
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PEPPSI-IPent (16) zu 91 % Ausbeute von 25 (Nr. 2), w�hrend
die geringf�gig weniger gehinderten Derivate Pd-PEPPSI-
IBu (15) und Pd-PEPPSI-cPent (17) 4 bzw. 9% Ausbeute
lieferten (Nr. 3 und 4).

Diese ersten Ergebnisse stimmen mit vorherigen Befun-
den �berein, denen zufolge das sterische Umfeld des Pd-
Zentrums ausschlaggebend ist. Es wurde erkannt, dass die
Beladung um das Metall „fließend“ oder „konformativ fle-
xibel“ sein sollte, um einen positiven Einfluss auf den Verlauf
der Kreuzkupplung auszu�ben.[13, 15–18, 28,30] Eine systematische
Versuchsreihe offenbart, dass folgende Faktoren f�r eine
brauchbare Katalysatorleistung von Pd-NHC-Komplexen
unerl�sslich sind:
1) Eine Verzweigung am benzylischen Kohlenstoffzentrum

des ortho-Alkylsubstituenten ist notwendig, vergleiche
IMes (12) und IPr (14) sowie IBu (15) und IPent (16).

2) Eine Zunahme der Raumerf�llung, vorausgesetzt
Punkt (1) ist erf�llt, verbessert die Katalysatorleistung,
vergleiche IPr (14) und IPent (16), und

3) eine flexible sterische Beladung durch den Alkylsubsti-
tuenten ist essenziell, vergleiche IPent (16) und cPent
(17).

Schema 3. Cy = Cyclohexyl.

Schema 4. Tf = Trifluormethansulfonyl.

Schema 5.

Tabelle 1: Die Pd-PEPPSI-Komplexe 14–17 in der Suzuki-Miyaura-Kupp-
lung zur Herstellung tetra-ortho-substituierter Biaryle.

Nr. Pd-PEPPSI-Katalysator Umsatz [%][a]

1 Pd-PEPPSI-IPr (14) 41
2 Pd-PEPPSI-IPent (16) 91
3 Pd-PEPPSI-IBu (15) 4
4 Pd-PEPPSI-cPent (17) 9

[a] Bestimmt durch GC-Analyse mit Undecan als internem Standard; die
Reaktionen wurden zweifach durchgef�hrt.
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Als n�chstes wurden Pd-PEPPSI-IPr (14) und Pd-
PEPPSI-IPent (16) einem direkten Vergleich unterzogen:
Dies geschah anhand der Kupplung einer Auswahl an ge-
hinderten Arylbromiden und Arylchloriden mit gehinderten
Arylborons�uren in Gegenwart von 4-�-Molekularsieb im
System KOtBu/tBuOH (Schema 6).[31] Pd-PEPPSI-IPent (16)

erwies sich als ausgezeichneter Katalysator f�r diese an-
spruchsvollen Kreuzkupplungen und bildete tetra-ortho-sub-
stituierte Biaryle in guten Ausbeuten unter relativ milden
Bedingungen. Eingebracht wurden ortho-Substituenten wie
beispielsweise Methyl-, prim�re Alkyl-, Phenyl-, Fluor- und
Alkoxygruppen. Mit wenigen Ausnahmen lieferte Pd-
PEPPSI-IPr (14) unter identischen Bedingungen erheblich
geringere Produktausbeuten. In bestimmten F�llen ist Pd-
PEPPSI-IPent (16) reaktiv genug, um bei Raumtemperatur
einen brauchbaren Umsatz zu leisten und tetra-ortho-substi-
tuierte Biaryle zu liefern (Schema 6).[18]

2.2. Negishi-Kreuzkupplungen zur Bildung von tetra-ortho-
substituierten (Hetero)Biarylen

Die Negishi-Kreuzkupplung ist aufgrund der milden und
effizienten Pr�paration von Organozinkreagentien, deren
ausgezeichneter Toleranz gegen�ber funktionellen Gruppen
und ihrer milden Reaktionsbedingungen eine interessante
Alternative f�r die Synthese von Biarylen.[32] Dai und Fu
beschrieben 2001 das erste allgemeing�ltige Verfahren f�r
Pd-katalysierte Negishi-Kupplungen zwischen Arylzinkrea-
gentien und (Hetero)Arylchloriden, das in Gegenwart von
[Pd(PtBu3)2] in THF/NMP bei 100 8C gute Ausbeuten lieferte
(Schema 7).[33] 2004 stellten Milne und Buchwald eine Viel-

zahl sterisch gehinderter Biaryle mit funktionalisierten He-
terocyclen durch die Kupplung von (Hetero)Arylhalogeniden
mit Arylzinkreagentien her, die in situ mithilfe des gehin-
derten RuPhos-Liganden (26) in Verbindung mit [Pd2(dba)3]
bei 70 8C erzeugt wurden (Schema 8).[34] Organ und Mitar-
beiter entwickelten im Jahr 2006 ein anwenderfreundliches
Negishi-Verfahren, das zur Kreuzkupplung von Arylzinkha-
logeniden mit Arylbromiden und -chloriden in hervorragen-
den Ausbeuten durch Pd-PEPPSI-IPr (14) unter milden Be-
dingungen imstande ist (Schema 9).[19] In �hnlicher Weise
berichteten Knochel und Mitarbeiter 2008 �ber ein Eintopf-
verfahren, das Pd-PEPPSI-IPr (14) einsetzt und (Hetero)Bi-
aryle aus in situ erzeugten (Hetero)Arylzinkreagentien und
Arylbromiden, -chloriden und -triflaten unter relativ milden
Bedingungen aufbaut (Schema 10).[25] In einer Reihe von
Publikationen beschrieben Knochel und Mitarbeiter zudem
Negishi-Reaktionsbedingungen zur Kupplung von Organo-
zinkreagentien mit Arylhalogeniden, die relativ azide Proto-
nen tragen, durch Pd(OAc)2 in Verbindung mit Buchwalds
SPhos-Liganden (20 ; Schema 11).[35]

In einer Vergleichsstudie von Pd-PEPPSI-IPent (16), Pd-
PEPPSI-IPr (14) und den maßgeschneiderten Dialkylbiaryl-
phosphanliganden 20 und 27 (in Kombination mit [Pd2(dba)3]
als Pd-Quelle) wurde die Kupplung von 2-Mesitylzinkhalo-

Schema 6.

Schema 7. NMP= N-Methylpyrrolidon.
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genid mit 1,3-Dimethyl-2-brombenzol durchgef�hrt (Abbil-
dung 3).[36] Jede Umsetzung wurde nach 2.5 h vorzeitig ab-
gebrochen, um eine Momentaufnahme der vorhandenen
Spezies und Spielraum f�r eine Temperaturuntersuchung zu
erhalten. Bei Raumtemperatur waren lediglich die NHC-ba-
sierten Katalysatoren unter diesen milden Bedingungen aktiv,
wobei Pd-PEPPSI-IPent (16) Pd-PEPPSI-IPr (14) �bertraf.
S�mtliche Katalysatoren waren beim Erhitzen des Reakti-
onsgemischs auf 70 8C in THF/NMP aktiv, wobei 14 und die
Systeme mit 20 und 27 vergleichbare Ergebnisse lieferten
(45–55% gew�nschtes Produkt bei einer Homokupplung des
Arylbromids in bedeutendem Ausmaß).[37] Das Fortlassen

von NMP �bte bei allen ausgewerteten Katalysatorsystemen
eine nachteilige Wirkung auf diese Kreuzkupplung aus.

Eine Untersuchung von Pd-PEPPSI-IPent (16) und Pd-
PEPPSI-IPr (14) verglich als n�chstes ihren Anwendungs-
bereich mit Arylzinkreagentien (in situ hergestellt durch
Transmetallierung von Organomagnesiumbromiden mit

Schema 8.

Schema 9.

Schema 10.

Schema 11.

Abbildung 3. Vergleich der Katalysatoren 14 und 16 sowie der Ligan-
den 20 und 27/[Pd2(dba)3] unter verschiedenen Negishi-Reaktions-
bedingungen in Kreuzkupplungen, die zu tetra-ortho-substituierten Bi-
arylen f�hren.
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ZnCl2) und oxidativ addierenden Reaktionspartnern, die eine
betr�chtliche sterische Beladung und/oder verschiedene
funktionelle Gruppen tragen, bei Raumtemperatur oder
unter leichtem Erhitzen (Schema 12). Relativ azide Spezies
wie Aniline, Phenole, Alkylalkohole und Amide waren gut
vertr�glich. Mit wenigen Ausnahmen lieferte 14 erheblich
geringere Ausbeuten an Kreuzkupplungsprodukt als 16, das
sich auch bei 0 8C in charakteristischen Kupplungen als aktiv
herausstellte.[36]

Unter Verwendung von Pd-PEPPSI-IPent (16) wurde die
Kupplung zwischen Heteroarylhalogeniden und gehinderten
Arylzinkreagentien gepr�ft (Schema 13). Eine Vielzahl von
heterocyclischen Chloriden und Bromiden wurde mit ausge-
zeichneten Ausbeuten gekuppelt, einschließlich Pyrazinen,
Chinolinen, raumerf�llenden Isoxazolen und Pyrazolen,
sowie auch substituierten Pyrimidinen, Pyridazin und Pyri-
dinen.[36]

Unterschiedliche Heteroarylzinkreagentien, darunter 2-
Pyridyl, 4-Isochinolinyl, 2-Thiophenyl, 2-Thiazolyl und 5-

Schema 12. TBS = tert-Butyldimethylsilyl.

Schema 13.

Schema 14.
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Ethoxycarbonyl-2-furyl, konnten ebenfalls bei Raumtem-
peratur oder unter schwachem Erhitzen mit (Hetero)Aryl-
bromiden und -chloriden erfolgreich gekuppelt werden
(Schema 14).[36]

2.3. Negishi-Kreuzkupplung von sekund�ren
Alkylzinkhalogeniden mit Arylhalogeniden

Die Kreuzkupplung zwischen Csp2- und sekund�ren Csp3-
Zentren stellt immer noch eine Herausforderung dar. W�h-
rend des letzten Jahrzehnts entwickelte eine Reihe von Ar-
beitsgruppen Katalysatorsysteme, die in einzigartiger Weise
f�r die Kupplung von sekund�ren Alkylhalogeniden mit sp2-
hybridisierten Aryl- und Alkenylnucleophilen geeignet
sind.[38] Andererseits wurden nur eine Handvoll Untersu-
chungen verçffentlicht, welche die genauso n�tzliche Kreuz-
kupplung von sekund�ren Csp3-hybridisierten Organometall-
verbindungen mit Arylhalogeniden betreffen. Eine der
Hauptschwierigkeiten dieser Transformation bleibt die b-
Hydrideliminierung und migratorische Insertion (zu 28 a
f�hrend), die mit der reduktiven Eliminierung (zu 28b f�h-
rend) konkurriert und unerw�nschte Produktisomere liefert
(Abbildung 4).

Der Mechanismus verdeutlicht, dass Ver�nderungen der
Katalysatorstruktur, welche die Geschwindigkeit der reduk-
tiven Eliminierung beschleunigen, die b-Hydrideliminierung
und somit eine Isomerisierung unterdr�cken. Mehrere For-
schungsgruppen haben sich mit diesem Aspekt besch�ftigt,
indem sie Katalysatoren mit sperrigen Phosphanliganden
einsetzten. Diese vergrçßern den sterischen am Pd-Zentrum,
welches die Kupplungsfragmente f�r die reduktive Eliminie-
rung in g�nstiger Weise positioniert. 1972 und 1984 berich-
teten Kumada/Tamao[39] bzw. Hayashi,[40] dass die Komplexe
[NiCl2(dppp)] und [PdCl2(dppf)] imstande sind, sekund�re
Alkyl-Grignard-Reagentien und in situ erzeugte sekund�re
Alkylzinkreagentien mit einer begrenzten Reihe an Arylha-
logeniden zu kuppeln (Schema 15). Molander[41] und Hoo-

genband[42] verçffentlichten im Jahr 2008 unabh�ngig von-
einander die Suzuki-Miyaura-Kupplung von sekund�ren Al-
kyltrifluorboraten mit Arylhalogeniden in Gegenwart von
nBuPAd2 bzw. RuPhos (26 ; Schema 16). Diese Publikationen
beschreiben vornehmlich die effiziente Kupplung cyclischer
Alkyltrifluorborate, weshalb unklar bleibt, ob eine Isomeri-
sierung stattgefunden hat oder nicht; wurden lineare Alkyl-
trifluorborate verwendet, war das Verh�ltnis von gew�nsch-
tem zu isomerisiertem Produkt m�ßig, und Inkompatibilit�-
ten mit funktionellen Gruppen kamen zum Vorschein.
K�rzlich verçffentlichten Han und Buchwald einen Beitrag,
welcher die Pd-katalysierte Kupplung von sekund�ren Al-
kylzinkhalogeniden mit Arylbromiden und aktivierten Aryl-
chloriden mithilfe des sperrigen Liganden CPhos (29) aus-
f�hrlich beschreibt.[43] Obgleich die b-Hydrideliminierung
nicht vollst�ndig zu unterbinden war, zeigten sich unter ihren
optimalen Reaktionsbedingungen mit verschiedenen Sub-
straten g�nstige Verh�ltnisse von sekund�ren zu prim�ren
Alkylkupplungen (isomerisiert; Schema 17).

Da Gruppe-VIII-�bergangsmetallkomplexe mit sperri-
geren Liganden im Allgemeinen schneller eine reduktive

Abbildung 4. Mechanismus f�r die Bildung von verzweigten (norma-
len) alkylsubstituierten Arylprodukten (28b) und linearen (isomerisier-
ten) alkylsubstituierten Arylprodukten (28 a) durch die �bergangsme-
tallkatalysierte Negishi-Kreuzkupplung von sekund�ren Alkylzinkhalo-
geniden mit Arylhalogeniden.

Schema 15.

Schema 16.
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Eliminierung eingehen als Komplexe mit kleineren Hilfsli-
ganden,[44] w�re zu erwarten, dass Pd-PEPPSI-IPent (16) eine
gute Leistung bei der Kupplung von sekund�ren Csp3-hy-
bridisierten Organometallverbindungen mit Arylhalogeniden
zeigt. Eine Reihe von ortho-, meta- und para-substituierten
Brombenzolderivaten wurde daher mit Isopropylzinkbromid
in Gegenwart von 1 Mol-% Pd-PEPPSI-IPr (14) oder Pd-
PEPPSI-IPent (16) gekuppelt (Tabelle 2). Der Komplex 16
erbrachte gute Ausbeuten, zeigte aber, was noch wichtiger ist,
eine ausgezeichnete Selektivit�t f�r die verzweigten Produkte
30 gegen�ber den linearen Produkten 31. W�hrend die Um-
s�tze mit 14 ebenfalls hoch waren, waren in diesen F�llen die
Verh�ltnisse der verzweigten zu den linearen Produkten
deutlich kleiner.[45]

Eine allgemeine Versuchsreihe mit Pd-PEPPSI-IPent
(16), in der eine Vielzahl von cyclischen und acyclischen se-
kund�ren Alkylzinkreagentien sowie verschiedene Arylha-
logenide zur Anwendung kamen, ergab hervorragende Aus-
beuten f�r eine Reihe von Substraten (Schema 18). Hetero-
arylhalogenide, darunter Pyridine, Chinoline, Pyridazine und
Benzothiazole, wurden mit hohen Ausbeuten gekuppelt,
wobei Aldehyd- oder Nitrilgruppen, die anf�llig f�r einen
nucleophilen Angriff sind, unter diesen Bedingungen intakt
blieben. Genau wie in der Modellstudie mit acyclischen Al-
kylzinkreagentien blieb das Verh�ltnis von verzweigten zu
linearen Produkten gut bis ausgezeichnet.[45]

2.4. Stille-Migita-Kreuzkupplungen bei niedrigen Temperatur

In der Naturstoffsynthese ist die Anwendung von Or-
ganostannanen aufgrund ihrer relativ unkomplizierten Syn-
these und Lagerf�higkeit gut bekannt.[46] Die Stille-Migita-

Schema 17.

Tabelle 2: Durch Pd-PEPPSI-IPr (14) und Pd-PEPPSI-IPent (16) kataly-
sierte Negishi-Kreuzkupplung von iPrZnBr mit Arylbromiden: Selektivit�t
f�r verzweigte/lineare Produktisomere.

Nr. Ar-Br Katalysator Ausbeute [%] 30/31

1 R = 4-CN 14
16

85
92

3:1
27:1

2 R = 4-CHO 14
16

64
78

6:1
39:1

3 R = 4-COCH3 14
16

99
98

6:1
30:1

4 R = 4-CO2CH3 14
16

83
99

5:1
40:1

5 R = 4-OCH3 14
16

89
95

2.5:1
33:1

6 R = 3-CN 14
16

77
84

1:1.4
11:1

7 R = 3-CHO 14
16

78
71

1.6:1
22:1

8 R = 3-OCH3 14
16

31
57

3.5:1
34:1

9 R = 2-CN 14
16

99
80

1:8
2.4:1

10 R = 2-OCH3 14
16

99
46

1:9
2:1

Schema 18. Boc = tert-Butyloxycarbonyl.
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Kreuzkupplung wurde eingesetzt, um Heterobiaryle herzu-
stellen, die ein verbreitetes Strukturmotiv in vielen pharma-
zeutischen Wirkstoffen,[47] in Liganden f�r die �bergangs-
metallkatalyse[48] und in funktionellen Polymeren sind.[49]

Allerdings f�hrt die Stabilit�t der C-Sn-Bindung, welche
diese Reagentien derart praktisch zu handhaben macht, zu
einer geringeren Reaktivit�t in der Katalyse, sodass h�ufig
Temperaturen �ber 100 8C erforderlich sind, um einen
brauchbaren Umsatz zu erzielen.[50] Die PEPPSI-Katalysa-
toren wurden mit dem Ziel evaluiert, einen Katalysator zu
finden, der Stille-Migita-Kreuzkupplung unterhalb von
100 8C vermittelt.

Wie sich herausstellte, zeigt Pd-PEPPSI-IPent (16) allge-
mein eine hohe Leistungsf�higkeit gegen�ber einer Vielzahl
anspruchsvoller (Hetero)Arylhalogenide mit thiophen-,
furan-, pyrrol-, piperazin-, oxazol- und thiazolbasierten Or-
ganostannanen (Schema 19). Suzuki-Miyaura-Methoden zur

Aryl-Aryl-Kupplung unter Einbeziehung von heteroaroma-
tischen Borons�uren (z. B. 2-Thiophenborons�ure) f�hren
h�ufig zur Protodeboronierung, besonders in Gegenwart
eines polaren protischen Solvens.[51] Bei sterisch anspruchs-
vollen oder elektronenreichen Elektrophilen verl�uft die

oxidative Addition nur schleppend, und Nebenreaktionen
bereiten zunehmend Sorgen. Zur�ckgehend auf Erfahrungen
mit Kreuzkupplungen von gehinderten Borons�uren,[18] war
vorgesehen, dass die flexible Raumerf�llung der flankieren-
den Isopentylgruppen die notwendige Umgebung bereitstellt,
um eine reduktive Eliminierung zu unterst�tzen. S�mtliche
Kreuzkupplungen mit Thiophensubstraten ergaben schon bei
niedrigen Temperaturen wie 60 8C gute bis ausgezeichnete
Ausbeuten.[52] Diese milden Bedingungen erleichterten die
Synthese anderer empfindlicher Einheiten wie Isoxazole,
Benzothiazole, Sulfonamide und Furane. Eine gravierende
Einschr�nkung in der Synthese substituierter Furane bildet
der leichte Zerfall von Furanmetalloiden (z. B. 2-Furanbo-
rons�ure und das entsprechende Trifluorboratsalz) in pola-
ren, protischen Medien.[53] Aus diesem Grund wurden vor-
wiegend reaktive elektrophile Partner wie Iod- oder Brom-
(hetero)arene als Kupplungspartner f�r diese Organometall-
verbindungen eingesetzt. Die optimierten Bedingungen
waren f�r die Kupplung von 2-Furylorganostannan-Reagen-
tien mit weniger reaktiven Arylbromiden und -chloriden gut
geeignet. Weiterhin war das Verfahren mit reaktiven funk-
tionellen Gruppen wie Sulfonamid- und Ketogruppen kom-
patibel, was die Leistungsf�higkeit und Vielseitigkeit von Pd-
PEPPSI-IPent (16) veranschaulicht.

Die Umsetzungen lieferten gleichermaßen erfolgreich
und mit ausgezeichneten Ausbeuten eine Vielzahl von pyr-
rolhaltigen Biarylen ausgehend von einem breitgef�cherten
Spektrum an oxidativ addierenden Reaktionspartnern, ein-
schließlich gehinderten (Hetero)Arylbromiden. Bemerkens-
wert ist, dass eine Vergiftung des Pd-Katalysators[54] als �bli-
che Ursache f�r das Versagen von Kreuzkupplungen mit
Pyrrolsubstraten bei Pd-PEPPSI-IPent (16) nicht zu beob-
achten war. Ferner waren die Bedingungen f�r noch an-
spruchsvollere Substrate mit mehreren Heteroatomen gut
geeignet (Thiazole, Oxazole, Piperazine usw.).

Der Wunsch, die Temperatur bei Stille-Migita-Kreuz-
kupplungen zu senken, ging zum Teil auf die „Temperatur-
empfindlichkeit“ vieler potenziell wertvoller Kreuzkupp-
lungspartner (z.B. stannylierte Thiazole oder Oxazole)
zur�ck. Ein gr�ndliches Screening verschiedener Bedingun-
gen ergab, dass die Kupplung ohne jegliche Ausbeuteeinbuße
bei bis zu 40 8C stattfinden kann. Zum Beispiel wurde 2-
(Tributylstannyl)thiophen mit 2-Chlorpyrazin bei 40 8C mit-
hilfe von Pd-PEPPSI-IPent (16) quantitativ gekuppelt. Eine
weitere Absenkung der Temperatur auf 30 8C war bei dieser
Kupplung durch den Einsatz von Pd-PEPPSI-SIPr mçglich.[55]

2.5. Buchwald-Hartwig-Yagapolskii-Arylaminierung unter milden
Bedingungen

Die Pd-katalysierte Arylaminierung hat sich zu einem der
wertvollsten Verfahren f�r den Aufbau von C-N-Bindungen
entwickelt.[56] Seit Entdeckung der ersten katalytischen
Arylaminierung[57] wurden umfangreiche Anstrengungen zur
Entwicklung des bestmçglichen Katalysator-Ligand-Systems
unternommen, um die Reaktionseffizienz zu verbessern.
Raumerf�llende terti�re Phosphane zeigten die weitaus
breiteste Anwendbarkeit f�r diese Transformation.[58] Zu ei-

Schema 19. [a] Die Reaktionen wurde wegen mangelnder Stabilit�t des
Organostannans bei 60 8C ausgef�hrt.
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nigen bemerkenswerten Liganden (Abbildung 5), die in der
Aminierung von Arylhalogeniden und -pseudohalogeniden
hochreaktiv sind, gehçren Koies PtBu3,

[59] Bellers einz�hnige

N-substituierte Heteroarylphosphane,[60] Buchwalds Biaryl-
phosphane,[61] Hartwigs Ferrocenyldialkylphosphane,[62,63]

Verkades und Kwongs Aminophosphane[64] sowie Stradiottos
phenylenverbr�ckte P,N-Liganden.[65] NHC-artige Liganden
wurden hingegen in dieser Transformation weit weniger er-
forscht.[3, 8, 21, 66,67]

Der allgemein akzeptierte Mechanismus dieser Transfor-
mation ist in Abbildung 6 dargestellt.[68] Mehrere Studien
sprechen f�r die Koordination des Amins und/oder die De-
protonierung des resultierenden Metall-Ammoniumkomple-
xes als geschwindigkeitsbestimmenden Schritt im Katalyse-

zyklus.[21, 67, 69] Oftmals werden daher starke Basen eingesetzt,
um den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt zu beg�nsti-
gen.[63, 70] So gelang es beispielsweise Hartwig und Mitarbei-
tern, (Hetero)Arylhalogenide mit prim�ren Aminen in Ge-
genwart von NaOtBu oder Lithiumbis(trimethylsilyl)amid
durch Josiphos (35)/Pd(OAc)2 zu kuppeln (Tabelle 3).[63] Eine

anspruchsvollere Umsetzung, welche die Kupplung von
Anilin und Aminoheterocyclen umfasst, wurde ebenfalls
unter �hnlich stark basischen Reaktionsbedingungen erreicht
(Schema 20).[71] Allerdings war eine schlechte Vertr�glichkeit
mit funktionellen Gruppen zu beobachten, sodass die Ent-
wicklung von milden basischen Bedingungen bei niedrigen
Temperaturen von Interesse ist, um den Anwendungsbereich
dieser n�tzlichen Reaktion zu erweitern.

Abbildung 5. Eine Auswahl von sperrigen, hochreaktiven Phosphan-
liganden, verwendet in Pd-katalysierten Arylaminierungen.

Abbildung 6. Mutmaßlicher Mechanismus der Pd-katalysierten Ami-
nierung.

Tabelle 3: Kreuzkupplung von (Hetero)Arylhalogeniden mit prim�ren
Aminen, katalysiert durch Pd(OAc)2 und Josiphos (35) (1:1) in Toluol.

Nr. Ar-R1 X R2 Kat. [%] Ausbeute [%]

1 2-Py Cl Octyl 0.01 98
2 3-Py Cl Octyl 0.05 98
3 3-Py Cl 4-Tolylamino 0.1 66
4 Ph Cl Octyl 0.05 99
5 4-Tol Cl iBu 0.02 99
6 2-Py Br Octyl 0.01 92
7 3-Py Br Bn 0.01 99
8 Ph Br Bn 0.005 99
9 3-Py I iBu 0.2 99
10 2-Tol I Cyclohexyl 0.05 93

Schema 20.
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Zu diesem Zweck arbeiteten Buchwald und Mitarbeiter
ein Verfahren zur Kupplung von elektronenarmen Anilinen
mit Arylchloriden aus, das K2CO3 als Base bei 110 8C ver-
wendet (Schema 21).[72] Vermutlich senken elektronenzie-
hende Substituenten den pKS-Wert des Pd-Ammoniumkom-
plexes so stark, dass die Deprotonierung durch die „schw�-
chere“ Carbonatbase mçglich wird. Dieselbe Arbeitsgruppe
entwickelte eine weitere effiziente Methode, die es ermçg-
lichte, eine Reihe von (Hetero)Arylmesylaten mit m�ßigen
bis ausgezeichneten Ausbeuten in die entsprechenden N-
Arylamide umzuwandeln (Schema 22).[73] Wie k�rzlich
nachgewiesen wurde, ist Pd-PEPPSI-IPr (14) ein leistungs-

f�higer und vielseitiger Pr�katalysator f�r Arylaminierungen
in Gegenwart von Cs2CO3 in DME.[21]

Unter Verwendung der f�r 14 entwickelten optimierten
Bedingungen[21] wurde eine Vielzahl anspruchsvoller Aryl-
chloride mit sekund�ren Aminen gekuppelt (Schema 23).

Schema 21.

Schema 22.

Schema 23.

Abbildung 7. Substituenteneinfl�sse auf die Reaktionsgeschwindigkeit
der Aminierung von para-substituierten Arylchloriden mit Morpholin,
katalysiert durch a) Pd-PEPPSI-IPr (14) und b) Pd-PEPPSI-IPent (16).
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Durchweg konnte Pd-PEPPSI-IPent (16) dabei Pd-PEPPSI-
IPr (14) �bertreffen.[67] W�hrend 14 keine Aktivit�t bei der
Kupplung von Morpholin an 2-Chlor-5-methoxy-1,3-dime-
thylbenzol zeigte, das sowohl elektronisch als auch sterisch
nicht beg�nstigt ist, lieferte 16 hervorragende Ausbeuten.

Um die Gr�nde f�r die unterschiedliche Leistungsf�hig-
keit von Pd-PEPPSI-IPr (14) und Pd-PEPPSI-IPent (16) mit
Alkylaminsubstraten zu kl�ren, wurde eine kinetische Un-
tersuchung zu der Aminierung einer Auswahl von p-substi-

tuierten Arylchloriden mit Morpholin durchgef�hrt (Abbil-
dung 7).[67a] Das raumerf�llendere Pd-PEPPSI-IPent �bertraf
Pd-PEPPSI-IPr in jedem Testfall und in jedem Beispiel; 16
erzielte den maximalen Umsatz in einer k�rzeren Zeitspanne
und kuppelte auch die elektronenreichsten Arylchloride, bei
denen 14 versagte.

Eine detailliertere kinetische Untersuchung zu Alkyl-
aminen hielt die Menge an 14 konstant, variierte aber in
systematischer Weise die Konzentrationen von 4-Chlorben-
zonitril, Morpholin und Cs2CO3 (Abbildung 8). Wurde die
Morpholin-Konzentration verdoppelt (Abbildung 8 b), stieg
die Maximalgeschwindigkeit um etwa 20 % – ein Hinweis
darauf, dass die Koordination des Amins an Pd zwar von
Bedeutung, aber nicht geschwindigkeitsbestimmend ist.
W�hrend die Ordnung der Reaktion bez�glich des Aryl-
chlorids geringf�gig kleiner als null war, beeinflusste eine
Erhçhung der Cs2CO3-�quivalente die Reaktionsgeschwin-
digkeit erheblich (Abbildung 8c). Die Verdopplung der Ba-
sen�quivalente f�hrte zu einer ungef�hren Verdopplung der
Maximalgeschwindigkeit, was mit der Deprotonierung als
geschwindigkeitsbestimmendem Schritt des Katalysezyklus in
Einklang ist.

Um eine genauere Analyse der Aminierungen mit den
weitaus weniger basischen und daher azideren Anilinderiva-
ten zu erhalten, wurden erneut kinetische Untersuchungen
ausgef�hrt.[67b] Bei der Aminierung elektronisch unter-

Abbildung 8. Bestimmung des Einflusses des Elektrophils, des Nuc-
leophils und der Base auf die Geschwindigkeit der Aminierung von
para-Chlorbenzonitril mit Morpholin, katalysiert durch Pd-PEPPSI-IPr
(14). a) �nderung von [para-Chlorbenzonitril] bei konstant gehaltener
Base und Morpholin. b) �nderung von [Morpholin] bei konstant gehal-
tenem para-Chlorbenzonitril und Base. c) �nderung von [Cs2CO3] bei
konstant gehaltenem para-Chlorbenzonitril und Morpholin.

Abbildung 9. Substituenteneffekte auf die Reaktionsgeschwindigkeit
der Arylaminierung von para-substituierten Arylchloriden mit Anilin,
katalysiert durch a) Pd-PEPPSI-IPr (14) und b) Pd-PEPPSI-IPent (16).
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schiedlicher Arylchloride mit Anilin in Gegenwart von Pd-
PEPPSI-IPr (14) oder Pd-PEPPSI-IPent (16) wirkten sich die
Substituenteneffekte in der erwarteten Form auf die Reakti-
onsgeschwindigkeit aus (Abbildung 9). Hinsichtlich der
Kupplung mit Morpholin zeigte sich, dass die Konzentration
des Arylchlorids einen geringen Einfluss auf die Reaktions-
geschwindigkeit aus�bt (Abbildung 10 a), was angesichts der

starken s-Donorwirkung des NHC-Liganden nicht �ber-
rascht. Allerdings war festzustellen, dass sowohl die Anilin-
Konzentration als auch die Basen�quivalente offenbar einen
Einfluss erster Ordnung auf die Geschwindigkeit der Reak-
tion hatte (Abbildung 10 b und c). Zusammen mit den Un-
tersuchungen zu der Reaktion mit Morpholin scheint es, dass
die Eigenschaften des Amins festlegen, ob die Bildung des
Pd-Ammoniumkomplexes oder die Deprotonierung dieses
Komplexes geschwindigkeitsbestimmend ist. Dies kann in-
tuitiv derart erkl�rt werden, dass es mit zunehmender Nuc-
leophilie des Amins (d.h. Morpholin verglichen mit Anilin)
umso leichter wird, die Energiebarriere zu �berwinden und
den Pd-Ammoniumkomplex zu erhalten, der aus Sicht der
induktiven Effekte stabiler sein sollte. Andererseits haben
Anilin und dessen Derivate einen niedrigeren pKS-Wert (ca.
25) als Morpholin (ca. 36), und ihre entsprechenden Pd-
Ammoniumkomplexe (pKS ! 10) werden daher leichter de-
protoniert. Weiterhin offenbart eine kinetische Untersuchung
der Aminierung von Chlorbenzol mit verschiedenen para-
substituierten Anilinen, dass elektronenarme Aniline sowohl
in Gegenwart von Pd-PEPPSI-IPr (14) als auch Pd-PEPPSI-
IPent (16) schlechte Ergebnisse erbringen (Abbildung 11).
Angesichts der st�rkeren Azidit�t elektronenarmer Aniline
weist diese Studie darauf hin, dass die Koordination des
Amins an Pd bedeutsamer als die Deprotonierung sein
kçnnte.

Abbildung 10. Bestimmung des Einflusses des Elektrophils und des
Nucleophils, basierend auf der Geschwindigkeit der Arylaminierung
von para-Anisol mit Anilin, katalysiert durch Pd-PEPPSI-IPent (16).
a) �nderung von [para-Anisol] bei konstant gehaltener Base und Anilin.
b) �nderung von [Anilin] bei konstant gehaltenem para-Anisol und
Base. c) �nderung von [Cs2CO3] bei konstant gehaltenem para-Anisol
und Anilin.

Abbildung 11. Substituenteneinfl�sse auf die Reaktionsgeschwindigkeit
der Arylaminierung von Chlorbenzol mit para-substituierten Anilinen,
katalysiert durch a) Pd-PEPPSI-IPr (14) und b) Pd-PEPPSI-IPent (16).
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Ungeachtet dieser mechanistischen Erw�gungen wurde
eine Reihe elektronenarmer Aniline in guten bis ausge-
zeichneten Ausbeuten mit elektronenreichen Arylchloriden
erfolgreich gekuppelt (Schema 24). Dies ist bemerkenswert,

weil hierbei, basierend auf den kinetischen Studien, die un-
g�nstigste Kombination von Reaktionspartnern (elektro-
nenreiche Arylchloride und elektronenarme Aniline) f�r
diese Transformation umgesetzt wird; folglich unterstreicht
dieses Resultat die hohe Reaktivit�t von Pd-PEPPSI-IPent
(16) in Arylaminierungen. Bez�glich des oben angef�hrten
Gesichtspunkts, dass die Koordination f�r Aniline aufgrund
ihrer schwachen Basizit�t von grçßerer Bedeutung ist, ist
bemerkenswert, dass Pd-PEPPSI-IPr (14) bei der Umsetzung
mit p-Cyananilin unter Verwendung der starken Base KOtBu
kein Produkt erzeugte, w�hrend 16 bei der identischen
Transformation eine Ausbeute von 70% lieferte. Auffallen-
derweise erbrachte 16 sogar mit einer Carbonatbase 50%
Ausbeute! Dies deutet stark darauf hin, dass nicht allein
sterische Eigenschaften am Metallzentrum f�r die hohe Re-
aktivit�t von 16 in dieser Transformation von Bedeutung sind.

2.6. Kohlenstoff-Schwefel-Bindungsbildung bei niedrigen
Temperaturen

W�hrend die Arylaminierung das wichtigste Kreuzkupp-
lungsverfahren zur Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungsbil-
dung ist, existieren auch Beispiele f�r die Bildung von Aryl-
ethern und Thioethern, die bedeutsam und h�ufige funktio-
nelle Gruppen in Naturstoffen und Pharmazeutika sind.[74]

Die Kreuzkupplungsmethoden zur Herstellung von Thio-
ethern erfordern �blicherweise erhçhte Temperaturen f�r
einen brauchbaren Umsatz,[75] wobei Josiphos (35) im Allge-
meinen als der beste Ligand gilt.[75e, 76] Gest�tzt auf die in den

vorhergehenden Abschnitten vorgestellten Schlussfolgerun-
gen, wurde Pd-PEPPSI-IPent (16) auf seine F�higkeit ge-
pr�ft, die Thiolierung von Elektrophilen bei Raumtempera-
tur oder darunter auszuf�hren. Ein Hindernis derartiger
Kreuzkupplungen bildet der vom Thiolat herr�hrende Abzug
des Pd aus dem Katalysezyklus zu katalytisch inaktiven Pd-
Addukten (d.h. [ArPd(SR)2]

� und das dimere [(ArPdSR)2]
�ber eine Thiolatverbr�ckung).[76c] Um diese Ruhezust�nde
zu umgehen, sollte die reduktive Eliminierung, die durch eine
optimale sterische Umgebung in 16 unterst�tzt w�rde, schnell
sein.

Die Sulfinierung von (Hetero)Arylhalogeniden mit
Arylsulfiden lief bei 40 8C erfolgreich ab und ergab diverse
Diarylthioether unter den bislang mildesten f�r diese
Transformation beschriebenen Reaktionsbedingungen
(Schema 25).[77] Sowohl Arylbromide als auch Arylchloride

(letztere erforderten f�r optimale Ergebnisse eine zus�tzliche
Base) mit Heteroatomen und/oder sterischer Hinderung
konnten routinem�ßig mit hohen Produktausbeuten gekup-
pelt werden.

Alkylthiole, die als tr�ge Kupplungspartner bekannt sind,
erwiesen sich bei diesen Kreuzkupplungen als ebenso effektiv
wie Arylthiole (Schema 26); s�mtliche Substitutionsmuster,
einschließlich prim�r, sekund�r und terti�r, wurden tole-
riert.[77] Ferner wurde Triisopropylsilanthiol, eine maskierte
Form des Schwefels, trotz seiner erheblich raumerf�llenden
Komponente routinem�ßig gekuppelt. Diese praktikable
Route, um freie Thiolgruppen an sp2-hybridisierten Kohlen-
stoffatomen einzuf�hren, geht auf Hartwigs Arbeitsgruppe
zur�ck.[78]

Eine kinetische Untersuchung zeigte auf, dass die meisten
Kreuzkupplungen innerhalb von 4–5 h vollendet waren,

Schema 24.

Schema 25.
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obwohl die Standardreaktionsvorschrift volle 24 h vorsieht. In
einer hiervon ermutigten �berpr�fung der Arylsulfinierung
bei Raumtemperatur schnitten auch sterisch gehinderte
Substrate gut ab (Schema 27). Dieses Verfahren verf�gt �ber
die mildesten und am allgemeinsten anwendbaren Reakti-
onsbedingungen, die f�r die Bildung von Thioethern �ber
metallkatalysierte Sulfinierungen bisher verçffentlicht
wurden.

3. Zusammenfassung

Seit ihrer ersten verçffentlichten Anwendung als Ligan-
den in Pd-katalysierten Kreuzkupplungen vor etwas mehr als
einem Jahrzehnt haben NHCs einen langen Weg zur�ckgelegt
– von chemische Kuriosit�ten hin zu etablierten, kommerziell
erh�ltlichen Liganden f�r die Katalyse. Die NHC-Metall-

Pr�katalysatoren sind �ußerst stabil gegen�ber Luft und
Feuchtigkeit und zeigen eine großartige Reaktivit�t in einer
wachsenden Zahl von Anwendungen. Eine zunehmende ste-
rische Beladung am NHC-Liganden, der das Metall tief in
einer Tasche verbirgt, wurde mit einer erhçhten Reaktivit�t
in Kreuzkupplungen in Verbindung gebracht. Eine einge-
hende Analyse dieser Strukturuntersuchungen hatte die Ge-
staltung einer Reihe von einzigartigen imidazolbasierten
Carben-Pd-Komplexen zur Folge, in denen der Grad an ste-
rischer Beladung stetig zunahm. Dieses Design f�hrte zu Pd-
PEPPSI-IPent (16), das nachweislich zu den reaktivsten und
allgemeinsten Katalysatoren in Suzuki-Miyaura-, Negishi-
und Stille-Migita-Kupplungen zur Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Bindungsbildung sowie in Aminierungen und Sulfinierungen
zur Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungsbildung gehçrt.
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