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Palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen

lm Jahr 2010 wurden Richard Heck, Ei-ichi Negishi und Akira Suzuki

Angewandlfe ,

Aus dem Inhalt

in den illustren Kreis der Chemie-Nobelpreistriger aufgenommen.

Begriindet wurde diese Auszeichnung mit ihrer Rolle bei der Entde-
ckung und Entwicklung von praktischen Methoden zur C-C-Bin-
dungsbildung. Ausgelost durch ihre Beitrige iiber hochst niitzliche

palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen, hat sich seit den frithen

1970er Jahren die Auswahl an verfiigbaren Strategien und Methoden
in der modernen organischen Synthese grundlegend verindert —
sowohl fiir Chemiker an Hochschulen wie auch in der Industrie.
Dieser Aufsatz vollzieht die historische Entwicklung dieser leistungs-
starken Reaktionen nach: von den bahnbrechenden Entdeckungen bis

hin zu den Kreuzkupplungsverfahren, die heute in der Synthese an-

gewendet und hoch geschitzt werden.

1. Einleitung

Die Verleihung des Chemie-Nobelpreises 2010 an Ri-
chard Heck (Abbildung1a), Ei-ichi Negishi® (Abbil-
dung 1b) und Akira Suzukil® (Abbildung 1c) war ein groBes
Ereignis fiir Chemiker auf der ganzen Welt. Schon vor der
offentlichen Bekanntgabe waren ihre Namen - natiirlich
neben einigen anderen — immer wieder zu vernehmen, wenn
die Sprache auf die aussichtsreichsten Kandidaten kam,
hatten sie doch mit ihren Arbeiten die Grundlagen fiir das
Gebiet der palladiumkatalysierten Kreuzkupplungen ge-
schaffen. Thre Beobachtungen fiihrten zu neuen Konzepten
beim Aufbau molekularer Verbindungen, und sie ermdglich-
ten duBerst wichtige, bis dahin aber undenkbare C-C-Bin-
dungsbildungen. Im Laufe der Zeit wurde nach dem Vorbild
dieser Entdeckungen ein breites Spektrum an weiteren
Kreuzkupplungsreaktionen entwickelt, darunter etwa die
heute jedem Synthesechemiker geldufigen Kohlenstoff-
Heteroatom-Kupplungen, a-Arylierungen, direkten Arylie-
rungen unter C-H-Aktivierung oder decarboxylierenden
Kupplungen. Wohin man sieht, wurden und werden diese
leistungsfahigen Verfahren angewendet, erweitert und in
neuen Varianten modifiziert — heute mehr denn je zuvor. Die
Abbildung 2 belegt den substanziellen Zuwachs an wissen-
schaftlichen Veroffentlichungen und Patenten auf diesem
Gebiet im vergangenen Jahrzehnt;¥ dabei war die Suzuki-
Miyaura-Kreuzkupplung bei Weitem am populédrsten, gefolgt
von der Heck- und der Sonogashira-Kupplung. Aber auch alle
anderen palladiumvermittelten Transformationen erfreuen
sich in Hochschulforschung und Industrie eines groen In-
teresses.

Schema 1 zeigt die allgemein anerkannten Mechanismen
dieser palladiumkatalysierten Kreuzkupplungen.”! Der Ka-
talysezyklus beginnt jeweils mit der oxidativen Addition eines
Arylhalogenids (oder -pseudohalogenids) an eine katalytisch
aktive L,Pd’-Spezies. Danach scheiden sich die Wege der
Namensreaktionen: In der Mizoroki-Heck-Kupplung® ko-
ordiniert ein Olefin an die Pd"-Spezies, und es folgt eine
migratorische Insertion im syn-Modus. Die Regioselektivitét
dieser Insertion hingt vom Olefin, vom Katalysator und von
den Reaktionsbedingungen ab. Die in diesem Schritt erzeugte

Angew. Chem. 2012, 124, 51505174

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

1. Einleitung 5151
2. Die Urspriinge der
Kreuzkupplungsreaktionen 5154
3. Die dritte Welle: Verfeinerung
von Kreuzkupplungen 5163
4. Kreuzkupplungen mit
alternativen Kupplungspartnern:
Geschichte wiederholt sich 5166
5. Industrielle Anwendungen 5168

6. Ausblick: Herausforderungen auf
dem Gebiet der

Organopalladium- Kupplungsreaktionen
spezies setzt dann
das Alkenprodukt
durch eine syn-f-
Hydrideliminierung frei, und die baseunterstiitzte Eliminie-
rung von H-X aus [L,Pd(H)(X)] fiihrt wieder zu L,Pd’ (ty-
pischerweise mit #=2)." In Negishi- und Suzuki-Miyaura-
Reaktionen (ebenso wie in den verwandten Corriu-Kumada-,
Stille- und Hiyama-Kupplungen) fiihrt nach der oxidativen
Addition hingegen eine Transmetallierung mit einer Or-
ganometallspezies zu einem Pd"-Intermediat mit zwei orga-
nischen Gruppen. Die anschlieBende reduktive Eliminierung
kuppelt diese beiden Fragmente unter Bildung einer C-C-
Bindung; auerdem entsteht eine Pd’-Spezies, die erneut in
den Katalysezyklus eintritt.

Die Geschichte dieser Kreuzkupplungsprozesse reicht bis
in das 19. Jahrhundert zuriick. Linger bekannte, konzeptuell
dhnliche metallvermittelte Homokupplungsverfahren, etwa
die Ullmann- und die Kharasch-Reaktion, haben Chemiker
vielleicht schon frith dazu angeregt, auch iiber Wege zur se-
lektiven Bildung von C-C-Bindungen zwischen zwei ver-
schiedenen Struktureinheiten zu spekulieren. Ein entschei-
dender Punkt in Kreuzkupplungen ist die Selektivitit: Zahl-
reiche Nebenreaktionen, wie Homokupplung, Isomerisie-
rung, 3-Hydrideliminierung und unerwiinschte Umwandlun-
gen an funktionellen Gruppen, miissen vermieden werden,
wenn eine Methode eine allgemeine praktische Bedeutung
fiir die organische Synthese erlangen soll. Die 1970er Jahre
sahen zahlreiche Neuerungen bei iibergangsmetallkataly-
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Abbildung 1. a) Prof. Heck wihrend eines Forschungssemesters an der Queen’s University (Kanada) mit Prof.
Snieckus (2006). b) Prof. Negishi gibt seinen Nobel-Vortrag (2010).
Prof. Tamao und Prof. Fu (links) sowie Dr. Colacot und Prof. Hiyama (rechts) vor einer Photographie von
Victor Grignard an der Universitit Lyon (Frankreich, 2007). Grignards Zitat lautet: ,,Chacun de nous a son
étoile. Suivons-la en nous félicitant de la voir chaque jour un peu plus loin“"
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eine Doktorarbeit iiber Organokatalyse unter
Anleitung von Dr. Matthew Gaunt (Univer-
sity of Cambridge, Grofibritannien) an, in
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sierten Prozessen. Wichtige
Beitrdge lieferten — neben
natiirlich Heck, Negishi und
Suzuki — auch die Gruppen
um Beletskaya, Corriu,
Kumada, Kochi, Murahashi,
Sonogashira, Stille, Trost,
Tsuji und Akio Yamamoto.
Diese Forscher zeigten, dass
Kohlenstoffatome in allen
Hybridisierungszustdnden

(vor allem aber sp®) palla-
diumkatalysierte C-C-Bin-
dungsbildungen  eingehen
konnen. Im Anschluss an
diese Arbeiten wurde die
Anwendungsbreite all dieser
Reaktionen stindig erwei-
tert. Das Ergebnis waren
Kupplungsreaktionen unter
milderen Bedingungen, mit
geringeren Palladiummen-
gen und effizienteren Kata-
lysatorsystemen, in denen

c) Prof. Suzuki (Mitte), eingerahmt von vielfdltige Liganden mit un-

terschiedlichen  sterischen
und elektronischen FEigen-
schaften zum Einsatz

Matthew O. Kitching studierte Naturwissen-
schaften an der University of Cambridge
(Abschluss 2006) und wechselte anschlie-
fend in die Gruppe von Prof. Steven V. Ley
fiir eine Doktorarbeit tiber organisch-chemi-
sche Methoden im Rahmen des Innovative
Technology Centre. Seit 2010 erforscht er in
der Gruppe von Prof. Victor Snieckus die
Synthese mehrfach substituierter Hetero-
cyclen iiber kombinierte Ansdtze aus dirigier-
ter ortho-Metallierung und Kreuzkupplung.

Victor Snieckus ist gebiirtiger Litauer. Er stu-
dierte an der University of Alberta (BSc Ho-
nours) und anschliefiend an der University of
California, Berkeley (bei D. S. Noyce) und
der University of Oregon (bei V. Boekelhei-
de). Nachdem er bis 1998 an der University
of Waterloo tdtig war, iibernahm er den
Bader Chair of Organic Chemistry an der
Queen’s University in Kingston. Er wurde
mit einem ACS Cope Scholar Award, dem
Arfvedson-Schlenk-Preis der GDCh, dem
CSC Bernard Belleau Award und dem Eh-
renpreis der Litauischen Akademie der Wis-

senschaften ausgezeichnet. In seiner Freizeit spielt er noch immer Eis-
hockey, aber leider nicht mehr Klarinette.
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Abbildung 2. ZahlenmiRiger Zuwachs an Verdffentlichungen und
Patenten tiber metallkatalysierte Kreuzkupplungen.
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Schema 1. Allgemeine Katalysezyklen fiir die Mizoroki-Heck-Reaktion
sowie die Negishi- und Suzuki-Miyaura-Reaktion.
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kamen. Mithilfe dieser leistungsfihigen Liganden wurden
schlieBlich auch neue Kreuzkupplungsverfahren unter Bil-
dung anderer Bindungen entdeckt (z.B. C-N, C-O, C-P, C-S,
C-B).

Grob vereinfacht lésst sich die historische Entwicklung
der Kupplungsverfahren, nach der Entdeckung des Konzepts,
in drei Abschnitte oder Wellen gliedern: die erste Welle mit
der Untersuchung der Metallkatalysatoren, die solche
Transformationen selektiv vermitteln, die zweite Welle mit
der VergroBerung des Spektrums an Kupplungspartnern, und
die dritte Welle mit der (kontinuierlichen und immer noch
andauernden) Verbesserung und Erweiterung jeder Reak-
tionsart durch Variation der Liganden und Optimierung der
Reaktionsbedingungen (Schema 2).

l oder
oder
S

\/ R
Kreuzkupplungsprodukt

Metallkatalysator
erste Weile

oy

Halogenid Kupplungspartner
dritte Welle zweite Welle

ngand
dritte Welle

Schema 2. Die Entwicklung der Kupplungschemie in drei Wellen, ein-
geteilt nach den modifizierten Reaktionskomponenten.

In diesem Aufsatz wollen wir Entwicklung dieser Na-
mensreaktionen im Laufe des vergangenen Jahrhunderts
nachvollziehen. Die drei Wellen bilden einen Rahmen fiir
eine Zeitreise (Abbildung 3), die uns und die Leser zu den
frithesten einschldgigen Berichten fiihrt und tiber die ent-
scheidenden Durchbriiche bei der Entwicklung der Kupp-
lungsprozesse wieder zuriick ins 21. Jahrhundert geleitet.
Bei diesem chemischen Kraftakt konnen wir die einzelnen

1900 1910 1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000
Cu . : Entdeckungsphase | : .
Glaser 1869; i ; i { Cadiot-Choplkiewicz 1953' i i ;
Ullmann 1901 i i Castro-Stephens 1963 l
! ; . | Meerwein 1939 4 P 5 Sonogashlra 197‘5 :
Ni ; Job 1924 Kharnqch 1941 : : : :
; : ! : - 1ersl'e Welle ;
Wurtz 1855 i MRRINE . i
Grighard 1900 : ot wiiin S :
SRS WUGRIBEU | LISRRITN [RSES. JRRNONTS, (SRR (AR WINERL 5. | ;. S SR s
: . ! . : ! Negishi 1976 :
+ i \ Vomihvon Pd :
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Abbildung 3. Zeitlicher Ablauf der Entdeckung und Entwicklung von metallkatalysierten Kreuzkupplungsreaktionen.
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Reaktionen leider nur in der gebiihrenden Kiirze vorstellen,
wofiir wir uns hier schon entschuldigen mochten — und, mit
der oft bemiihten Phrase ,,unseres besten Wissens“, auch fiir
etwaige unbeabsichtigte Auslassungen. Weil der Nobelpreis
im Jahr 2010 spezifisch fiir Beitrdge auf dem Gebiet palla-
diumkatalysierter Kreuzkupplungen verliechen wurde, werden
wir uns auf dieses Metall konzentrieren. In einigen Diskus-
sionen werden wir aber auch andere Metalle erwidhnen, um
den historischen Ausblick abzurunden. Bei der Beschreibung
der aktuellsten Fortschritte werden wir aus Platzgriinden
nicht auf Details eingehen, sondern nur die wichtigen Er-
gebnisse herausheben.

2. Die Urspriinge der Kreuzkupplungsreaktionen

2.1. Entdeckung (1869-1963): metallkatalysierte
Funktionalisierung von Alkyl- und Arylhalogeniden
2.1.1. Stéchiometrische Kreuz- und Homokupplungen

Die Geschichte der metallkatalysierten Kreuzkupplungen
beginnt mit einer der &ltesten Umwandlungsarten der orga-
nischen Chemie: den stochiometrischen metallvermittelten
Homokupplungen. Die ersten Literaturbeispiele fiir Kupp-
lungen — die Anwendung von Metallen, um Bindungen zwi-
schen zwei in geeigneter Weise funktionalisierten sp-, sp*-
oder sp’-hybridisierten Kohlenstoffzentren aufzubauen — sind
bereits 150 Jahre alt. Keine Diskussion der Urspriinge von
Kreuzkupplungen wire vollstindig ohne eine zumindest
kurze Beschreibung dieser ersten stochiometrischen Prozes-
se, denn hier wurde die Grundlage fiir alle spiteren Ent-
wicklungen geschaffen. Mit diesem Wissen konnen Chemiker
von heute die Leistungen wiirdigen, die hinter vielen der
bahnbrechenden Berichte stehen, und die Entwicklungs-
geschichte der Kreuzkupplungen besser verstehen.”

Die frithen Entdeckungen zu Kupplungsreaktionen
stammten vorrangig aus zwei Gebieten: der Organometall-
chemie von Kupfer und den Alkali- und Erdalkalimetallen.

2.1.1.1. Kupfervermittelte Prozesse

Die Geschichte der kupfervermittelten Kupplungen be-
ginnt im Jahr 1869 mit einem Bericht von Glaser iiber die
Homokupplung von Metallacetyliden (Schema 3).1%!!] Seine
bahnbrechenden Studien beschreiben die oxidative Dimeri-
sierung von Kupfer- oder Silberphenylacetylid zu Di-
phenyldiacetylen im offenen Reaktionskolben. Zwar wurde
bei dem urspriinglichen Protokoll noch das potenziell explo-
sivel” Kupferacetylid isoliert, doch in den folgenden Jahr-

cucl
/ \ —H @%Cu
— NH,OH, EtOH

isoliert 2
0. 7N — . /T
NH,OH, EtOH e \_/
Glaser 1869

m

Schema 3. Die Glaser-Kupplung.
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zehnten lernten Synthesechemiker die Vorteile dieser neuen
C(sp)-C(sp)-Kupplung zum Aufbau von Acetylenen zu
schiatzen. Ein eindrucksvolles Anwendungsbeispiel der
Glaser-Kupplung liefert die Synthese von Indigo nach Baeyer
aus dem Jahr 18828 (Schema 4) — definitiv ein Vorliufer
moderner iibergangsmetallkatalysierter Synthesestrategien
fiir Indole und verwandte Heterocyclen durch eine Kombi-
nation aus Sonogashira-Kupplung und Heteroanellierung.

— O 1.H,0, Erhitzen | /=~ K3[Fe(CN)g]
— — Cu H.O
\_/ on 2.cuCLEoH | \_7 2
NO, NH4,OH NO, 5
Gr==t) 2=
NH4)2S @
No2 02N
Indigo

Baeyer 1882

Schema 4. Baeyers Indigosynthese."

Nach der Entwicklung der C(sp)-C(sp)-Homokupplung
wurden auch kupfervermittelte C(sp?)-C(sp?)-Bindungsbil-
dungen entdeckt. 1901 berichtete Ullmann iiber die Dimeri-
sierung von 2-Brom- und 2-Chlornitrobenzol durch einen
Uberschuss einer Kupferquelle (Schema 5).14™ Wie iiblich

NO,
Cu (3 7 Aqu1v H
200 °C kein O O
Loésungsmittel ON
Ulimann 1801 76% (X = Br)

Schema 5. Die Ullmann-Reaktion."

fir die frithen kupfervermittelten Reaktionen, erforderte
auch diese Umwandlung recht harsche Bedingungen.'®! Die
Ullmann-Dimerisierung unterschied sich in einem grundle-
genden Aspekt von ihrem Vorldufer, der Glaser-Kupplung:
Bei der Dimerisierung werden keine nichtsubstituierten Koh-
lenstoffatome verkniipft, sondern zwei Kohlenstoffatome, die
Halogensubstituenten tragen.'* Dieses Leitmotiv — Kupp-
lungen von halogensubstituierten Kohlenstoffatomen -
tauchte zeitgleich auch in Organomagnesium- (Grignard) und
Organonatriumchemie auf (Wurtz-Fittig).

2.1.1.2. Kupplungen von Organomagnesium- und
Organonatriumreagentien

Parallel zu den Anfiangen der kupfervermittelter Prozesse
gab es auch Fortschritte auf dem Gebiet der Organoalkali-
metallreagentien. Studien zur FErzeugung von Organo-
natrium- und Organokaliumspezies hatten bereits deren py-
rophoren Charakter und hohe Reaktivitit offenbart.!'”” Schon
im Jahr 1855 hatte Wurtz die Homodimerisierung von Al-
kylhalogeniden in Gegenwart von Natrium beschrieben, und
1862 erweiterte Fittig diese Arbeiten um die Homodimeri-
sierung von Arylhalogeniden und deren Reaktionen mit

Angew. Chem. 2012, 124, 5150—5174
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Na

nBul — nBu—nBu
Et,O
Wurtz 1855
Na
Br —
Et,0
Fittig 1862

Schema 6. Die natriumvermittelte Dimerisierung von Alkyl- und Aryl-
halogeniden."® !

Alkylhalogeniden unter dhnlichen Bedingungen
(Schema 6).”" Die extrem hohe Reaktivitit von Na und K
schriankte zweifellos die Anwendung dieser Reagentien ein.
Folgerichtig wurden zu Anfang des 20. Jahrhunderts die we-
niger nukleophilen Grignard-Reagentien entwickelt,?!! doch
auch bei den Umsetzungen dieser milderen Reagentien mit
Alkyl- und Arylhalogeniden kam es zu zahlreichen Neben-
reaktionen. Zur Bildung von C(sp?)-C(sp?)-Bindungen mit-
hilfe von Grignard-Reagentien war unseres Wissens nichts
bekannt, bis Bennett und Turner im Jahr 1914?% die Dime-
risierung von Phenylmagnesiumbromid bei Zusatz stochio-
metrischer Mengen an Chrom(III)-chlorid beschrieben
(Schema 7). Einige Jahre spiter gelang Krizewsky und Turner
dann auch eine CuCl,-vermittelte Homokupplung.*’

Schema 7. Chromchlorid-vermittelte Dimerisierung von Grignard-
Reagentien.”

CrCly
)
Et,0

Bennett und Turner 1914

Bei all diesen bemerkenswerten Fortschritten waren die
frithen metallvermittelten Reaktionen jedoch in zweierlei
Hinsicht eingeschriankt: 1) Es wurden schwerlosliche Me-
tallreagentien in stochiometrischen Mengen oder im Uber-
schuss verwendet, und 2)die Selektivitit zugunsten der
Kupplung liel zu wiinschen {iibrig. Als Umsetzungen waren
nur Homokupplungen moglich, und diese wurden von ver-
schiedenen Nebenreaktionen begleitet, die zu unerwiinschten
Produkten fiihrten. Erste Anzeichen fiir eine Losung dieser
beiden Probleme tauchten in der ersten Hilfte des 20. Jahr-
hunderts auf. So wurde den weiteren Entwicklungen der Weg
geebnet, die letztlich zu den leistungsfahigen selektiven Ka-
talysemethoden von heute gefiihrt haben.

2.1.2. Anfiinge der Katalyse: Meerwein-Arylierungen (1939) und
Kharasch-Kupplungen von Grignard-Reagentien (1941)

Obwohl Ullmann schon 1905 nachgewiesen hatte,” dass
katalytische Kupfermengen die C-O-Kupplung zwischen
Phenolen und Arylhalogeniden vermitteln kénnen, blieb der
Einsatz von Metallkatalysatoren zur Bildung von C-C-Bin-
dungen zu Beginn des 20. Jahrhunderts ein weitgehend un-
beachtetes Konzept. Im Zusammenhang mit den Anfingen
der katalytischen C-C-Kupplung hat Corriu®®! auf die wenig
beachteten Studien von Job verwiesen. Dieser franzosische
Chemiker, der in der Zeit zwischen den Weltkriegen tétig
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war, erkannte bereits 1923 die katalytische Wirkung von
NiCl, in Umsetzungen von Phenylmagnesiumbromid mit
Ethen, Kohlenmonoxid, Wasserstoff und anderen Gasen.?"
In einer Veroffentlichung aus dem Jahr 1924 versuchte Job,
die Fachwelt von der Bedeutung seiner Beobachtungen zu
iiberzeugen:

,» Bref, nous croyons réaliser un progrés en introduisant la
catalyse dans le domaine des organométalliques.“”” — , Kurz
gesagt glauben wir, dass das Feld der Metallorganik durch die
Einfithrung der Katalyse vorangebracht werden kann.*

Jobs Arbeiten sind weitgehend vergessen, und seine Ver-
offentlichungen wurden von den Forschern, die in seinen
FuBstapfen folgten, nicht zitiert. Ein &dhnliches Schicksal er-
eilte auch andere frithe Studien (Schema 8). Im Jahr 1939
berichtete Meerwein iiber die katalytische Wirkung von
Kupfer(IT)-Salzen in der Kupplung von Aryldiazoniumsalzen
mit substituierten Alkenen.” Diese Reaktionen waren zu-
ndchst auf Cumarine und Cinnaminsduren beschrénkt und
wurden erst in spéteren Jahren erweitert. Wie dem auch sei —
es scheint, dass auch die Bedeutung von Meerweins Beob-
achtungen fiir das Forschungsgebiet der Kreuzkupplungen,
insbesondere der decarboxylierenden Kupplungen, in Ver-
gessenheit geriet.

Die erste systematische Untersuchung zu iibergangsme-
tallkatalysierten C(sp*)-C(sp®)-Kupplungen lieferte 1941 eine
Publikation von Kharasch zur Homokupplung von Grignard-
Reagentien;®! eine allgemeine Beschreibung dieser Reakti-
on findet sich spéter in seinem monumentalen Werk iiber
Grignard-Reagentien.™” Im Jahr 1943P! und in Folgestudien
wihrend der 1940er Jahre wurde diese Arbeit um die
Kreuzkupplung von Vinylbromid mit Arylmagnesiumspezies
in Gegenwart von Cobaltchlorid erweitert. Dabei handelt es
sich um die ersten Berichte iiber die Bildung eines Kreuz-
kupplungsprodukts — die Anwendung von Metallen zur Ver-
kniipfung von zwei verschiedenen Kupplungspartnern
(Schema 8). Und anders als Jobs Resultate beeinflusste dieses
Ergebnis die nachfolgenden Chemikergenerationen, wenn
auch mit einiger Verzogerung. So dauerte es bis in die 1970er
Jahre, bis Kochi den Mechanismus dieser Prozesse unter-
suchte; er zeigte auBerdem, dass auch Ag-,** Cu-** und Fe-
SalzeP®¥! unter #hnlichen Bedingungen katalytisch wirken
konnen. Kochis aufschlussreiche Studien sind von grofBter
Bedeutung fiir unser heutiges Wissen iiber die Mechanismen
dieser Reaktionen. >

Die frithen Kupplungsreaktionen nach Meerwein und
Kharasch mogen streng begrenzt in ihrer Substratauswahl
und ihrer Vertréglichkeit mit funktionellen Gruppen gewesen
sein, doch sie fithrten zu einer grundlegenden Erkenntnis:
Ubergangsmetalle, in katalytischen Mengen eingesetzt, konnen
die Bildung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen bewir-
ken. Nur leider verhinderten die hierfiir zunéchst erforderli-
chen Bedingungen eine verbreitete Anwendung in der Syn-
these. Ein wichtiges Selektivitidtsproblem bei cobalt- und ni-
ckelvermittelten Kupplungen ergab sich aus dem stark sub-
stratspezifischen Verhéltnis von Homokupplung zu Kreuz-
kupplung und den dadurch unkontrollierbar variierenden
Produktausbeuten. Daher wurde in der Folge nach Bedin-
gungen gesucht, unter denen selektiv das Kreuzkupplungs-
produkt entsteht.
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L =
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Schema 8. Erste katalytische C-C-Kupplungen nach Meerwein und
Kharasch.[28:22:31

2.1.3. Erste selektive Kreuzkupplungen: Cadiot-Chodkiewicz-
Kupplung (1955) und Castro-Stephens-Kupplung (1963)

Im Jahr 1955 berichteten Cadiot und Chodkiewicz liber
die kupferkatalysierte C(sp)-C(sp)-Kupplung von Alkinen
mit Bromalkinen,?” worauf 1957 eine ausfiihrliche Publika-
tion von Chodkiewicz folgte (Schema 9).P% 1963 beschrieben

T NROHHC

EtNH,/H,0, RT

Cadiot-Chodkiewicz 1957

OH
HO Me Me
= Me
CuCl( —2 Mol-%) 4

AN

92%

Pyridin

I i
] =
eO + H C.
99%
Cu

o =)
120°C, 10 h

Castro-Stephens 1963
_ Pyridin
@7 125°C,8h N
H
89%

Castro-Stephens 1963

Schema 9. Die Cadiot-Chodkiewicz- und die Castro-Stephens-Reak-
tion 283
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Castro und Stephens die C(sp)-C(sp?)-Kupplung von Aryl-
oder Vinylhalogeniden mit Kupferacetyliden.® Sie erkann-
ten auBBerdem, dass bei Reaktionen von Aryliodiden, die in
ortho-Stellung eine nukleophilen Heteroatomsubstituent
tragen, durch die Cyclisierung des intermedidr gebildeten
Acetylens Indole oder Benzofurane als Produkte entstehen.
Die Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung lduft unter milden Be-
dingungen ab, wihrend die Vorschrift der Castro-Stephens-
Kupplung den Einsatz des schlecht 16slichen Kupfer(I)-phe-
nylacetylids und Erhitzen erfordert. Loslichkeitsprobleme,
die dazu fithren, dass die Ausbeuten von Versuch zu Versuch
irreproduzierbar schwanken, werden oft als ein Nachteil
dieses Verfahrens genannt.[*”)

Trotz solcher praktischer Unzulidnglichkeiten markieren
diese bahnbrechenden Arbeiten einen Durchbruch, denn
zum ersten Mal war das Selektivitdtsproblem grundsitzlich
gelost worden. Durch die Entdeckung dieser ersten selektiven
C-C-Bindungsbildungen zwischen zwei sp-hybridisierten
(Cadiot, Chodkiewicz) oder sp- und sp*-hybridisierten Koh-
lenstoffzentren (Castro, Stephens) gewann das Konzept der
Kreuzkupplung an Form.

AuBlerdem wurden um diese Zeit einige Grundvoraus-
setzungen fiir Kupplungsprozesse erkannt. Allgemein sind fiir
jegliche selektive Kreuzkupplung drei Komponenten erfor-
derlich: 1) ein Organohalogenid, meist ein Aryl- oder Alki-
nylhalogenid, als einer der Kupplungspartner; 2) ein std-
chiometrisch eingesetztes Organometallreagens als der zweite
Kupplungspartner, um die Homokupplung des Halogenids zu
vermeiden; dieses kann entweder getrennt (wie bei der
Kharasch-Kupplung) oder in situ (wie bei der Cadiot-Chod-
kiewicz-Kupplung) erzeugt werden; 3) stochiometrische oder
katalytische Mengen eines Ubergangsmetalls, das die C-C-
Bindungsbildung vermittelt. Dieses Reaktivitdtsmuster sollte
iiber 50 Jahre hin als Richtlinie dienen.

Weil die meisten Organiker experimentell arbeiten,
wurde das néchste Ziel, die Steuerung von Reaktivitdt und
Selektivitét in einer Kupplungsreaktion, mit einem systema-
tischen empirischen Ansatz verfolgt. Bald wurden sowohl der
Katalysator als auch das Organometallreagens ausgiebig va-
riiert, um die Substratauswahl auch auf verschiedene sp* und
sp>-hybridisierte Kupplungspartner auszudehnen. In diesen
frithen Tagen waren es aber industrielle Forschungsaktiviti-
ten, bei Wacker und Hoechst, sowie Diskussionen zwischen
zwei Chemikern bei Hercules, die schlieBlich — und mehr
durch Zufall — zu einer iiberraschenden Entdeckung fiihrten.

2.2. Die erste Welle (1968—1976): Untersuchung des
Metallkatalysators — der Aufstieg des Palladiums
2.2.1. Prolog: Der Wacker-Prozess (1957-1959) offenbart das
Potenzial von Palladium

Im Jahr 1805 berichtete Wollaston iiber die Entdeckung
von Palladium (Abbildung 4), die ihm 1802 gelungen war,*!
in der Folge scheiterten aber sdmtliche seiner Versuche, fi-
nanziell davon zu profitieren.[*”! Ohne bekannte Anwendun-
gen war das neue Element nur eine chemische Kuriositét: Zu
Lebzeiten konnte sein Entdecker 97 % des von ihm gewon-
nenen Palladiums nicht verkaufen.*”) Wihrend Wollaston auf
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Abbildung 4. Durch Wollaston isolierte Proben von Palladium (links)
und Rhodium (rechts), aufbewahrt im Science Museum in London.

seinen Vorriten sitzenblieb, griindete der Metallurge Percival
Norton Johnson (der Griinder von Johnson Matthey) um die
gleiche Zeit eine Goldraffinerie, und er pries Palladium fiir
chemische Anwendungen, medizinische Instrumente und als
Stahlersatz an.*! Als Forscher im folgenden 19. Jahrhundert
metallvermittelte Oxidationen, Reduktionen und Hydrie-
rungen ungesittigter Kohlenwasserstoffe untersuchten, stand
Palladium stets im Schatten seiner aktiveren Gruppennach-
barn Platin und Nickel.™ Im Laufe der Zeit wurden Kata-
lysatoren mit abgestufter und modifizierter Aktivitiat entwi-
ckelt, als bekannte Beispiele wiren etwa Palladium auf Ak-
tivkohle!*! und der Lindlar-Katalysator® zu nennen. Diese
Arbeiten iiber Palladium und die anderen Elemente seiner
Gruppe offenbarten ihre Affinitdt fiir Doppel- und Drei-
fachbindungen und ihre Aktivitét bei deren Umwandlungen.
In den 1950er Jahren wurde diese Affinitét dann in Europa
auch industriell genutzt.

Nach dem Zweiten Weltkrieg wurde Europa wieder auf-
gebaut — und dafiir benétigte man reichlich Material. Der
wirtschaftliche Aufschwung fithrte zu einem steigenden
Bedarf an bezahlbaren Kunststoffen und Feinchemikali-
en."’* In dieser Zeit suchten Chemiker in der zentralen
Forschung der Wacker-Chemie, unter der Leitung von Walter
Hafner, urspriinglich nach einem Syntheseverfahren, das
Ethen in Ethylenoxid umwandelt, beim Uberleiten eines
Gasstroms aus Ethen und Sauerstoff iiber Palladium auf
Aktivkohle war aber der intensive Geruch von Acetaldehyd
wahrzunehmen. Diese Entdeckung und ihre Weiterentwick-
lung in den kommerziellen Prozess, den man heute als
Wacker-Prozess bezeichnet (Schema 10), verschaffte dem
Metall Palladium einen Platz in der Synthese organischer
Verbindungen.

Im Zuge dieser Studie gelang Hafner auch die erste Iso-
lierung und Charakterisierung eines Palladium-n-Allyl-

PdCl, o
CuCl, )J\
/ - -
= HCIH,0 H

Wacker-Chemie GmbH 1959

Schema 10. Der Wacker-Prozess."*’)
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Komplexes.*”! Nach Tsujis Beobachtung aus dem Jahr 1965,
dass Kohlenstoffnukleophile mit Palladium-m-Allyl-Komple-
xen reagieren (siche Abschnitt 4.1),""1 entwickelte sich die
Chemie dieser Komplexe parallel zu den linger bekannten
Kupplungsverfahren. Die Forschungsprojekte der Wacker-
Chemie sollten im Folgenden zu der vielleicht wichtigsten
Entdeckung auf dem Gebiet der organischen Synthese im 20.
Jahrhundert inspirieren.

2.2.2. Die Heck-Reaktion (1968-1973): Palladiumkomplexe als
Kreuzkupplungskatalysatoren — eine neuartige Reaktivitdt

Zur selben Zeit kam es auf dem Gebiet der Kupplungs-
chemie zu weiteren interessanten Fortschritten. Zwar er-
schien in diesen Jahren eine Reihe von Berichten iiber die
direkte Aktivierung von C-H-Bindungen und somit den
Verzicht auf eigens funktionalisierte Kupplungspartner (siche
Abschnitt 4.4), doch Untersuchungen mit funktionalisierten
Kupplungspartnern erhielten den Vorrang — wohl in der
Hoffnung, die Sache zu vereinfachen und selektiver zu ge-
stalten.

Es folgt der Auftritt Richard Hecks: Nach einer Téatigkeit
als Postdoktorand stieg Heck bei Hercules Powder Co. ein,
wo ihm bei der Projektwahl ein fiir moderne Industrieche-
miker kaum mehr vorstellbarer Spielraum eingerdumt wurde.
Frei nach der Aufgabenstellung, ,irgendetwas mit Uber-
gangsmetallen anzustellen®,"!! befasste sich Heck mit Reak-
tionen von Cobaltcarbonylkomplexen. Bei diesen Forschun-
gen machte er wohl viele interessante Beobachtungen, doch
die Umsetzung in profitable Anwendungen erwies sich als
schwierig, sodass er sich, dem Vorbild seines Kollegen Pat
Henry folgend, der Arbeiten zur Wacker-Oxidation ausfiihr-
te,”? der Arylpalladiumchemie zuwandte:

»Im Labor gegeniiber arbeitete Pat Henry, der den Me-
chanismus des kommerziell wichtigen ‘Wacker-Prozesses’
untersucht hatte. ... Pat schlug vor, dass ein (-(Hydroxy-
ethyl)palladiumchlorid-Intermediat unter Eliminierung des
Dichloropalladiumhydrid-Anions Acetaldehyd freisetzt. ...
Damals hielt man Ubergangsmetall-Kohlenstoff-Bindungen
fiir vergleichsweise schwach und anfillig fiir eine homolyti-
sche Spaltung, weil sdmtliche Versuche, Verbindungen wie
Dimethylpalladium, Dimethylnickel, Methylcobalt oder Tri-
methyleisen herzustellen, gescheitert waren. Henrys Vor-
schlag lie mich daran zweifeln, dass Metall-Kohlenstoff-
Bindungen notwendigerweise so schwach sind; ihre Spaltung
konnte auch bevorzugt nach anderen Mechanismen erfolgen.
Ich entschied mich zu priifen, was passiert, wenn eine Or-
ganopalladiumverbindung ohne -Wasserstoffatome in Ge-
genwart von etwas anderem hergestellt wird ... Im ersten
Experiment gab ich Phenylquecksilberacetat zu einer Losung
von Lithiumtetrachloropalladat in Acetonitril, die bei 0°C
unter Ethenatmosphdre geriihrt wurde. Dabei kam es sofort zu
einer Reaktion.“"

Diese Beobachtung zog im Jahr 1968 die Veroffentlichung
einer Reihe von sieben Zuschriften nach sich, in denen Heck
als einziger Autor die Reaktionen von Organoquecksilber-
verbindungen mit Olefinen in Gegenwart katalytischer
Mengen von Li,[PdCl,] beschrieb (Schema 11)."*! Diese in-
teressanten Ergebnisse gaben einen Vorgeschmack auf Hecks
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Schema 11. Die ersten Palladium(ll)-katalysierten Kupplungen.®* %€

spétere, weit wichtigere Beitridge. Der Einsatz der giftigen
Organoquecksilberreagentien lie3 abgewandelte Protokolle
wiinschenswert erscheinen, und schon 1968 stie3en Fitton und
Mitarbeiter auf einen alternativen Ansatz, als sie das erste
Produkt einer oxidativen Addition eines Arylhalogenids an
den Katalysator [Pd"(PPh,),] charakterisierten.*! Unabhiin-
gig voneinander und fast zeitgleich beschrieben dann Mizo-
roki®! und Heck?** in rascher Folge Kupplungen von Aryl-
, Benzyl- und Styrylhalogeniden mit Olefinen unter Palla-
dium(IT)-Katalyse (Schema 11) — die heute Mizoroki-Heck-
Reaktion®® genannte Umwandlung war entdeckt. Uber die
folgenden Jahrzehnte hin zeigten zahlreiche Forscher, dass
diese Reaktionen mit vielen funktionellen Gruppen vertrig-
lich und vielseitig anwendbar sind. Gleichermaflen bedeut-
sam, insbesondere fiir die Naturstoffsynthese, sind die leis-
tungsfihigen intramolekularen Varianten® dieser Reaktion,
was wohl am eindrucksvollsten von Overman demonstriert
wurde.’”! Uberdies hat die Fihigkeit zur Einfiihrung quarti-
rer Stereozentren durch intramolekulare Prozesse,”®! in
Kombination mit der Entwicklung asymmetrischer Versio-
nen,” der Mizoroki-Heck-Reaktion eine Sonderstellung
unter den Synthesemethoden eingetragen.”

Mizoroki und Heck hatten eine wundervolle Entdeckung
gemacht. Heck hatte eine potenzielle Synergie zwischen zwei
bis dahin getrennten Forschungsfeldern erkannt, zwischen
der Palladiumchemie und der Kupplungschemie. Der Lohn
war die Entdeckung einer neuen Reaktionsart — und die Er-
kenntnis, dass Palladium als Metall fiir die Katalyse eine
wichtige Rolle spielt. Beziiglich ihres Mechanismus unter-
scheidet sich die Mizoroki-Heck-Reaktion von den meisten
vor ihr beschriebenen Kreuzkupplungsreaktionen in einem
entscheidenden Punkt: Der Einsatz einer zuvor gebildeten
Organometallspezies als Kupplungspartner ist nicht erforder-
lich. Die kupferkatalysierte Cadiot-Chodkiewicz-Reaktion
stellt formal eine analoge Kupplung eines nichtfunktionali-
sierten Alkins dar (Schema 9), bei dieser Reaktion wird aber
vermutlich in situ das Kupferacetylid als Organometallspezies
erzeugt. Wenn auch spdter weitere Ausnahmen entdeckt
wurden, etwa die kupferfreie Sonogashira-Kupplung,'®! kam
zu ihrer Zeit einzig die Mizoroki-Heck-Reaktion ohne zwin-
gend erforderlichen Transmetallierungsschritt aus. Dem
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Konzept nach kann die Mizoroki-Heck-Reaktion somit als
formale vinylische C-H-Aktivierung eingestuft werden.

2.2.3. Die Corriu-Kumada-Reaktion: Anfiinge der nickel-
katalysierten selektiven Arylkupplung

Uber die Entdeckungen von Heck und Mizoroki gerieten
Kharaschs Arbeiten nicht in Vergessenheit. Man versuchte
auch weiterhin, durch Verbesserung und Erweiterung von
Kupplungen mit Grignard-Reagentien zu selektiven Aryl-
Aryl-Verkniipfungsprozessen zu gelangen. Die wohl erste
Losung fiir das Selektivitdtsproblem boten nickelvermittelte
Reaktionen an. Bereits 1963 untersuchte Wilke die nickel-
vermittelte Cyclooligomerisierung von Butadien,® und 1966
beobachtete A. Yamamoto die Bildung von Butan bei der
thermischen Zersetzung von [Et,Ni(byp)] (byp =2.,2"-Bipyri-
din).? Yamamoto isolierte und charakterisierte 1970 auch
das erste Produkt der oxidativen Addition eines Arylchlorids
an Nickel.!®! 1971 gelang Semmelhack, aufbauend auf diesen
fritheren Berichten, die Homodimerisierung eines Arylhalo-
genids durch den Einsatz stochiometrischer Mengen an [Ni-
(cod),] (cod = 1,5-Cyclooctadien)./”! Wenig spiter beschrie-
ben Corriu®! und Kumadal® unabhiingig voneinander ni-
ckelkatalysierte Kreuzkupplungen von Aryl- und Alkenyl-
halogeniden mit Grignard-Reagentien (Schema 12). Diese
bahnbrechende Entdeckung machte Hoffnung auf die Ent-
wicklung selektiver Kharasch-Kupplungen, in denen die Bil-
dung von Nebenprodukten durch Homokupplung kein Pro-
blem mehr darstellt. Kumada fithrte aulerdem Phosphan-
liganden ein, um die Reaktivitdt des Metalls zu modifizieren,
und 16ste dadurch einen lang anhaltenden Trend auf dem
Gebiet der Kreuzkupplungsreaktionen aus.

R
[Ni(acac),] (0.2 Mol-%) . O

MgBr
X Br
o
R

R = 4-MeOCgH,, 4-MeCgHg, 3-MeCgH,, 4-BrCqHy, 2,4-Me,CoHs

Corriu 1972
[Ni(dppe)Cl,] (1.4 Mol-%) ©/Et
Et,0, Riickfluss, 20 h

Cl
©/ + EtMgBr
98 %

Kumada 1972

Et,0, RT
50-75 %

Schema 12. Die Corriu-Kumada-Reaktion.***l
2.2.4. Der Aufstieg von Palladium

Bis in die Mitte der 1970er Jahre sah es nach einer Auf-
gabenteilung zwischen den drei Metallen aus, die bis dahin fiir
die Kupplungschemie am niitzlichsten gewesen waren:
Kupfer beherrschte die Acetylenchemie, Nickel hatte das
Selektivitdtsproblem in Kupplungen mit Grignard-Reagen-
tien gelost, und Palladium war scheinbar auf die Rolle eines
reinen ,,Alkenophils“ beschrdnkt, das die Hydrierung von
Doppelbindungen oder — nach einem speziellen Mechanis-
mus — die Mizoroki-Heck-Reaktion katalysierte. Wahrend
der folgenden fiinf Jahre sollte sich das Spektrum der palla-
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diumkatalysierten Kupplungsreaktionen aber deutlich ver-
breitern, wobei Palladium die beiden anderen Metalle in
punkto Selektivitit iibertraf und bald als ,,Hans Dampf in
allen Gassen“ dastand.r"

2.2.4.1. Die Sonogashira-Reaktion (1975): Ein kupfervermittelter
Prozess wird zur Palladium-Kupfer-Cokatalyse

Kupfersalze waren die wichtigsten Katalysatoren fiir die
Acetylenkupplung, bis im Jahr 1975 die drei Gruppen um
Sonogashira,/”! Cassar™®! und Heck™™! unabhingig voneinan-
der eine palladiumkatalysierte Kupplung von Acetylenen mit
Aryl- oder Vinylhalogeniden vorstellten. Die von Sonogashi-
ra beschriebenen Reaktionsbedingungen, unter Zusatz eines
Kupfer-Cokatalysators, waren ausgesprochen mild im Ver-
gleich zu Cassars und Hecks Protokollen ohne Cokatalysa-
toren (Schema 13).

[Pd(PPhs)] (6 Mol-%) — O
Q MeONa, DMF, 80 °C, 4 h O

Cassar 1975 88%

Me,
Me
Q [PA(OAC),(PPh3),] (2 Mol-%) = Me
EtsN, 100 °C, 30 min |
=
0,
Heck 1975 88%
[PAC1,(PPhs),] (0.5 Mol-%)
@l *=Fh Cul (1 Mok-%) < > = Ph
Et,NH, RT, 3 h

Sonogashira 1975

Schema 13. Die Sonogashira-Reaktion.l*!

Die Unterschiede zwischen der Sonogashira- und der
Castro-Stephens-Kupplung sind augenfillig: Fiir die Sono-
gashira-Reaktion geniigen katalytische Mengen an Uber-
gangsmetallverbindungen bei Raumtemperatur, wihrend fiir
die Castro-Stephens-Reaktion nach Zusatz stochiometrischer
Kupfermengen (zur Bildung der Kupferacetylids) in sieden-
dem Pyridin erhitzt werden muss, sodass die Glaser-Homo-
kupplung (Abschnitt 2.1.1.1) zur Bildung von Nebenproduk-
ten fithrt. Die Nachteile der Castro-Stephens-Kupplung ei-
nerseits und die gute Vertréglichkeit der Sonogashira-Kupp-
lung mit funktionellen Gruppen andererseits geben der
letztgenannten Reaktion den Vorzug fiir Kupplungen im
fortgeschrittenen Stadium einer Synthese, gerade wenn als
Zielverbindung eine komplexe Struktur wie ein empfindli-
cher Enin-Naturstoff angestrebt wird.[""!

2.2.4.2. Die palladiumkatalysierte Corriu-Kumada-Reaktion
(1975): Nickelkatalyse wird Palladiumkatalyse

Mit der palladiumkatalysierten Sonogashira-Reaktion
war ein zuverlissiges C(sp?)-C(sp)-Kupplungsverfahren ent-
wickelt worden. Die Vorteile der Palladiumkatalyse wurden
zunehmend anerkannt, und auf der Suche nach weiteren Er-
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folgen wurde sie auch in etablierten nickelkatalysierten Pro-
zessen erprobt.

Kupplungen mit Grignard-Reagentien waren zu dieser
Zeit grundsitzlich nickelkatalysierte Prozesse. Bei Versu-
chen, die Substratbreite der Corriu-Kumada-Reaktion zu
vergroflern, wurde aber zwischen 1975 und 1979 von ver-
schiedenen Gruppen eine Reihe aktiver Palladiumkomplexe
entdeckt (Schema 14), und Murahashi stellte 1975 die erste
palladiumkatalysierte Kupplung von Grignard-Reagentien
vor.!l Erwihnenswert in diesem Zusammenhang sind auch
die Beitriige von Fauvarque und Jutand,”” Sekiya,”! Dang™
und Negishi.™ Organolithiumspezies als Kupplungspartner
zu nutzen, war unter Nickelkatalyse unmoglich gewesen.
Murahashi gelang auch dies, allerdings erst 1979 in katalyti-
scher Weise.["'!

X Br [PA(PPhs)a] (x Mol-%) N Me
+ MeR
Benzol, RT, 3 h
R=L, x=1 98%
R =MgBr, x =0.028 99%

Pd(PPh 2 Mol-%
@1 + Mo-mgar _PAPPRald (2 Mok%) QMe
THF, Rickfluss, 1 h

85%

Murahashi 1975

Jutand 1976

Schema 14. Die palladiumkatalysierte Corriu-Kumada-Kreuzkupp-
lung."7

Ahnlich wie die palladiumkatalysierte Sonogashira-
Reaktion wies auch die Corriu-Kumada-Kupplung unter
Palladiumkatalyse gegeniiber ihrem nickelkatalysierten Vor-
laufer einige spiirbare Verbesserungen auf. Die palladium-
katalysierte Corriu-Kumada-Kupplung war stereochemisch
zuverldssiger und fiir eine grofere Auswahl an metallorgani-
schen Kupplungspartnern geeignet. Die Selektivitétssteige-
rung wurde allerdings dadurch erkauft, dass die palladium-
katalysierten Protokolle nur auf die reaktiveren Arylbromide
und -iodide anwendbar waren, nicht aber auf Arylchloride.
Diese blieben vorerst der Nickelkatalyse vorbehalten, die bei
der Kupplung hinsichtlich des Halogenids (und spéter Pseu-
dohalogenids) weniger wihlerisch war als die Palladiumka-
talyse. Aber wie so oft in den folgenden Jahren verdréngte
Palladium das Nickel auch hierbei, weil seine Reaktivitit
unter Beibehaltung der besseren Selektivitdt durch den Ein-
satz von Liganden gesteigert werden konnte. Wie unten dis-
kutiert wird, zeigt sich dies nirgendwo deutlicher als in Ne-
gishis Versuchen, die Auswahl an metallorganischen Kupp-
lungspartnern zu vergroB3ern.

2.3. Die zweite Welle (1976-1995): neue metallorganische
Kupplungspartner

Kupplungsprotokolle mit den reaktiven, anionischen Or-
ganomagnesium- und Organolithiumverbindungen waren
gleichermaflen durch deren inhdrente Unvertréaglichkeit mit
empfindlichen funktionellen Gruppen eingeschrinkt. Daher
begann um die Zeit, als Mizoroki und Heck ihre Entde-
ckungen machten, auch die Suche nach weniger reaktiven
Organometallspezies.
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2.3.1. Die Negishi-Reaktion (1976): Organoaluminium- und
Organozinkreagentien als Kupplungspartner

Im Jahr 1976 berichtete Negishi iiber nickelkatalysierte
Kreuzkupplungen von Organoaluminiumreagentien
(Schema 15).%1 Allerdings verlief die Synthese konjugierter

Br Bedingungen
By AlBU +© _hoserB

A: [Ni(PPha)4], THF, 50 °C, 3 h (85% Ausbeute)
B: [Pd(PPh3),s], THF/Hexan, Riickfluss, 24 h (89% Ausbeute)

Negishi 1976

W

[PACl(PPha),] (5 Mol-%)

iBr,AlH (10 Mol-%) I O

THF, RT, 1-2h
0,
Negishi 1977 4%
| 0 o
[Pd(PPh3),4] (10 Mol-%) o)
* OEt
Dimethoxymethan/HMPA OEt
ZnBr Riickfluss, 6 h
47%

Jutand 1977
Schema 15. Die Negishi-Kreuzkupplung./*”®
Diene iiber Organoaluminiumreagentien in manchen Fillen
alles andere als stereospezifisch. Dieses Problem konnte
durch den Austausch der Nickelkatalysatoren gegen Palla-
diumkomplexe gelost werden. Spiter setzten Negishil”” sowie
Fauvarque und Jutand™ auch Zinkreagentien in Kreuz-
kupplungen ein (Schema 15). Der Ersatz der Magnesium-
und Lithiumverbindungen durch Organoaluminiuminter-
mediate und Zinkreagentien als Kupplungspartner zeigte vor
allem, dass auch Verbindungen anderer Metalle den vermu-
teten Transmetallierungsschritt eingehen konnen. Vorausbli-
ckend fiihrten Negishi und Mitarbeiter auch Versuchsreihen
aus, um noch weitere metallorganische Reagentien als mog-
liche Kupplungspartner zu identifizieren.” Dabei gelangen
ihnen [PdCl,(PPh;),]-katalysierte Kupplungen eines Aryl-
iodids mit Zink-, Bor- und Zinnacetyliden zu den entspre-
chenden Alkinen (Tabelle 1).

Negishi und seine Schiiler bauten die palladium- und ni-
ckelkatalysierten Kupplungsreaktionen ungeséttigter organi-
scher Halogenide mit Organozinkreagentien zu einer allge-
meinen Methodik aus, die heute durch ihre milden Bedin-
gungen und eine beeindruckende Vertréglichkeit mit funk-
tionellen Gruppen besticht.”” Indem er Alternativen bei den
metallorganischen Substraten aufzeigte, erweiterte Negishi
den Rahmen des Kreuzkupplungskonzepts betrachtlich. Die
Suche nach Derivaten von weniger elektropositiven Metallen
als mildere Kupplungspartner konnte beginnen.

2.3.2. Die Stille-Reaktion (1976-1978): Organostannane als
Kupplungspartner

1973 beschrieben Atwell und Bokermen die Bildung von
Organosilanen in den palladiumkatalysierten Reaktionen von
Allylhalogeniden mit einem Disilan.®"! In der Folge zeigte
Matsumoto, dass Arylbromide mit Hexamethyldisilan analog
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Tabelle 1: Kupplungen von Zink-, Bor- und Zinnacetyliden mit einem
Aryliodid.®

Me, Kat. [PACIx(PPhg)] Me
ol DIBAIH pont—e
nPent M - n =\ /
M T[°C] t[h] Ausbeute [%]"!
Produkt  Ausgangsmaterial
Li 25 1 Spuren 88
Li 25 24 3 80
MgBr 25 24 49 33
ZnCl 25 1 91 8
HgCl 25 1 Spuren 92
HgCl Riickfluss 6 Spuren 88
BBusLi 25 3 10 76
BBu,Li Riickfluss 1 92 5
AliBu, 25 3 49 46
AlBusLi 25 3 4 80
AlBuslLi Riickfluss 1 38 10
SiMe; Riickfluss 1 Spuren 94
SnBu; 25 1 75 14
SnBu, 25 6 83 6
ZrCp,Cl 25 1 0 91
ZrCp,Cl Riickfluss 3 0 80

[a] Reaktionsbedingungen, die die besten Ausbeuten ergeben, sind fett
hervorgehoben.

reagieren.®” Diese Organosilane gingen unter den Reak-
tionsbedingungen aber keine weitere Kupplung ein, sodass
der néchste Durchbruch erst durch den Einsatz von Or-
ganozinnreagentien gelingen sollte. In einer bahnbrechenden
Publikation stellte Eaborn 1976 die erste palladiumkataly-
sierte Kreuzkupplung von Organodistannanen mit Aryliodi-
den vor (Schema 16). Dabei fiel bereits eine wichtige Ne-
benreaktion auf — die Dimerisierung des eingesetzten Aryl-
halogenids!®™ Kurz darauf berichtete Migita iiber palla-
diumkatalysierte Kreuzkupplungen von Organozinnreagen-
tien mit Arylbromiden.®"

Nach diesen ersten Arbeiten beschrieben Stille und Mit-
arbeiter 1978 die Synthese von Ketonen™! durch die Kupp-
lung von Aroylchloriden mit Organostannanen (Schema 16)
unter deutlich milderen Bedingungen als in Migitas und
Kosugis Bericht. Anfang der 1980er Jahre verfeinerte Stille
diese Reaktion weiter zu einer auflerordentlich vielseitigen
Methode mit bemerkenswerter Vertraglichkeit fiir funktio-
nelle Gruppen. Beispielhafte Anwendungen in Totalsynthe-

[ [Pd(PPhs),]

(6.5 Mol-%) SnMe;
+ MesSn—SnMes —————————*
MeO Toluol, 120 °C MeO
Eaborn 1976

40h ok
Br [PA(PPhs)a] (1 Mol-%) =
+ /\/SnBu3
Benzol, 100 °C, 20 h

96%

Migita 1977
o) o)
[PhCH,Pd(PPh3),Cl]
0.05 Mol-%
€l 4 Meysn ( ) Me
HMPA, 65 °C, 10 min
Stille 1978 89 %

Schema 16. Bahnbrechende Kreuzkupplungen mit Stannanen %
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sen dnderten die Herangehensweise an C-C-Bindungsbil-
dungen von Grund auf.® In diesem Zusammenhang sind die
Beitrdge von Beletskaya zu palladiumkatalysierten Kreuz-
kupplungen unter Verwendung von Arylzinnreagentien nicht
gebiihrend gewiirdigt worden, weil sie urspriinglich auf Rus-
sisch publiziert wurden.®”

Ohne Frage liegt der groBte Nachteil der Migita-Stille-
Reaktion im Einsatz der giftigen Organostannane. Trotzdem
nimmt diese Reaktion beziiglich der Zahl an Publikationen
und Patente im vergangenen Jahrzehnt den vierten Platz ein
(Abbildung 2).%1 Um dieses Toxizititsproblem zu 1dsen,
musste die Auswahl an metallorganischen Kupplungspart-
nern abermals vergrofert werden.

2.3.3. Die Suzuki-Miyaura-Reaktion (1979): aktivierte Organo-
borane als Kupplungspartner

Das letzte verbliebene der drei von Negishi identifizierten
Metalle (Zink, Zinn und Bor) wurde von Suzuki nach seiner
Heimkehr von einem Postdoktorat bei H. C. Brown nach
Japan untersucht. 1979 berichtete er iiber die palladium-
katalysierte Kreuzkupplung zwischen 1-Alkenylboranen und
Arylhalogeniden (Schema 17).%] Heck hatte schon 1975 er-
kannt, dass Boronsduren in Gegenwart stdchiometrischer
Palladiummengen als Kreuzkupplungspartner reagieren
konnen,”™ doch erst Suzuki entdeckte einen katalytischen
Prozess, aus dem die Suzuki-Miyaura-Kupplung hervorging
(Abbildung 2).

nBu
[Pd(PPh3),] (1 Mol-%) _

-0 _~

Br
H ’
* 0, i NaOEYEtOH, CgHs

Ruckfluss
98 %
Suzuki und Miyaura 1979

Schema 17. Die Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung.®

Ohne jede Ubertreibung kann die Suzuki-Miyaura-
Reaktion heute als eine extrem leistungsfahige und allge-
meine Methode zur C-C-Bindungsbildung bezeichnet
werden.”!! Einige ihrer Vorteile sind: 1) die leicht zu hand-
habenden und im Regelfall luft- und feuchtigkeitsbestandigen
Organoborreagentien, 2) milde Reaktionsbedingungen und
eine bequeme Ausfithrung und 3) die Bildung kaum giftiger
anorganischer Beiprodukte, die leicht entfernt werden
konnen. Dadurch ist die Suzuki-Miyaura-Kupplung beson-
ders niitzlich fiir industrielle Anwendungen.

Modifizierungen der Organoborreagentien fiihrten spater
zu noch milderen und selektiveren Varianten der Suzuki-
Miyaura-Kupplung, namentlich mit BF;K-Salzen (von Genét
und  Molander)”>*! oder N-Methyliminodiessigsdure-
(MIDA)-Boronaten (von Burke).’ Vor kurzem stellte
Knochel Magnesiumdi(hetero)aryl- und Magnesiumdialke-
nylboronate als neuartige Reagentien fiir Suzuki-Kupplungen
vor, die durch Umsetzung von Organohalogeniden mit
B(OBu); und Mg in Gegenwart von LiCl erhalten werden
konnen.™ Oft hat die genaue Beschaffenheit der Organo-
borspezies grof3en Einfluss auf die Effizienz einer Reaktion.
In Abhingigkeit von den elektronischen und sterischen FEi-
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genschaften des Substrats konnen die wéssrig-organischen
Losungsmittelgemische, die fiir Suzuki-Miyaura-Reaktionen
iiblich sind, nicht nur eine Protodeborierung bewirken, son-
dern auch anderweitig beeinflussen, in welcher Form das
Borreagens vorliegt (als Boronsédure, Halbester, Boroxin oder
Borinsédure). Weil diese Spezies fiir gewohnlich nicht cha-
rakterisiert werden, kann die Interpretation von gescheiter-
ten Suzuki-Miyaura-Kupplungen oft Probleme bereiten,
zumal wenn maBgeschneiderte Boronate eingesetzt werden.

Ein wichtiger Punkt bei Suzuki-Miyaura-Reaktionen ist
die Auswahl der Base. Das wohl élteste Beispiel, und iiberdies
ein sehr anschauliches, stammt aus Kishis Studien zum Ein-
fluss von Basen auf eine Reaktion in einer Totalsynthese von
Palytoxin (Schema 18).°! Hier fiihrte der Wechsel zu Thal-
liumhydroxid als Base, praktisch schon beim Mischen der
Reagentien, zu einer vollstindigen Umsetzung. Ublicher-
weise fallen die Effekte nicht ganz so drastisch aus, aber
solche Beispiele vermitteln einen Eindruck von der Bedeu-
tung der eingesetzten Base sowie vom Potenzial der Suzuki-
Miyaura-Reaktion in der Synthese.

[Pd(PPh)s]

OR (25 Mol-%)

OR Base, THF,
RT, Zeit

OMe
R = TBDMS

Kishi 1987

Zeit
KOH 2h

Ausbeute
86%
92 %

Base

TIOH <<30s

Schema 18. Kishis Untersuchungen zur Bedeutung der Base in der
Suzuki-Miyaura-Kupplung.®!

Ein Meilenstein bei der Entwicklung der Suzuki-Reaktion
war der Nachweis, dass durch die Bildung eines Boronat-
komplexes auch metallorganische Komponenten fiir Kupp-
lungen ,,aktiviert“ werden konnen, die unter den Standard-
bedingungen keine Transmetallierung eingehen. Folglich
konnten auch andere metallorganische Verbindungen mit
geringerem Elektronegativitdtsunterschied zwischen dem
Metall und der organischen Gruppe fiir Kupplungsreaktionen
geeignet sein.””! Bis dies fiir eine neue Klasse metallorgani-
scher Verbindungen nachgewiesen wurde, sollten allerdings
noch zehn Jahre vergehen.

2.3.4. Die Hiyama-Reaktion (1988-1994): Organosilicium-
Kupplungspartner

Im Jahr 1982 beschrieb Kumada palladiumkatalysierte
Kreuzkupplungen von Organopentafluorosilicaten,” und
Hallberg berichtete im selben Jahr iiber eine Kupplung mit
Vinyltrimethylsilan.®’! Auf diesen Veroffentlichungen auf-
bauend, stellten Hiyama und Mitarbeiter 1988 palladium- und
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nickelkatalysierte Kupplungen von Organosilanen mit Aryl-
halogeniden und -triflaten vor, bei denen sie der Reaktions-
mischung zur Aktivierung eine Fluoridquelle zusetzten
(Schema 19).1%19U" Tyis(dimethylamino)sulfonium-difluoro-

[{Pd(ally)CI},] (2.5 Mol-%) R
Z8iIM e
TASF, HMPA, 50 °C Me
89 %

Hiyama 1988
©/ i—Me [Pd(dba),] (5 Mol-%)

[ — _

BuygNF (3 Aquiv.)
nPent THF, RT, 10 min nPent 91%

Denmark 1999

Schema 19. Die Hiyama-Kreuzkupplung.['®%!

trimethylsilicat (TASF)!'™! oder CsF!? erwiesen sich als
notwendig, um das Organosilan durch die Bildung einer
Silicat-Zwischenstufe fiir die Transmetallierung zu aktivieren.
Die Hiyama-Kupplung stellte eine umweltvertriglichere und
sichere Alternative zum Einsatz von Organobor- und Or-
ganozinkreagentien oder Organostannanen dar. Studien zu
weiteren Siliciumreagentien, z.B. Siloxanen (unter anderem
verwendet von Denmark"®! und DeShong!'™), deuten auf
eine zunehmende Bedeutung der Hiyama-Reaktion in naher
Zukunft hin.

2.4. Kohlenstoff-Heteroatom-Kupplungen

Bis zu diesem Punkt war fiir effiziente Kreuzkupplungen —
mit Ausnahme der Mizoroki-Heck-Reaktion — stets eine
stochiometrische Menge eines metallorganischen Reaktions-
partners erforderlich gewesen. Andersartige Reagentien
waren mit wenigen Ausnahmen (z. B. R;Si—SiR;, R;Sn—SnR;)
fir die Funktionalisierung organischer Substrate nicht ge-
eignet. Als in den 1990er Jahren dann aber auch Nicht-Koh-
lenstoff-Nukleophile in Kreuzkupplungen zum Einsatz
kamen, taten sich neue Dimensionen fiir palladiumkataly-
sierte Prozesse auf.

2.4.1. Die Miyaura-Borylierung (1993): C-B-Bindungsbildung

Wihrend zwischen 1970 und 1990 den metallorganischen
Verbindungen dhnliche Dimere wie Hexamethyldisilan*!
und Hexamethyldistannan® als Kupplungspartner eingesetzt
werden konnten, waren entsprechende Umsetzungen fiir
Borverbindungen mit einer B-B-Bindung noch unbekannt.
Erst 1993 berichtete Miyaura iiber die platinkatalysierte
Boronester-Addition an eine Dreifachbindung unter Ver-
wendung  eines Diborans als Kupplungspartner
(Schema 20).1%! Wenig spiter beschrieb er, dass dasselbe
Reagens - das heute gut etablierte Bis(pinakolato)dibor
B,(pin), — Arylhalogenide in Gegenwart des Palladiumkom-
plex-Katalysators [PdCLdppf] in Arylboronate iiberfiihrt.'"”
Der Zusatz von KOAc war dabei entscheidend, um zu ver-
hindern, dass das Produkt direkt in einer konkurrierenden
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[Pt(PPh3)4] (3 Mol-%) &O OAQL
0-8

B-O
Ph Ph
79%

T

o
Y
o)

Ph

Ph +

w-w

DMF, 80 °C, 24 h

@]
O

ﬁi

Suzuki und
Miyaura 1993

O

Miyaura 1995

M [PACl,dppf] (3 Mol-%)
? EtsN (3 Aquiv.)

H Dioxan, 80 °C, 3 h 83%

O

[PdCLdppf] (3 Mol-%)

O

98%

B, KOAc
DMSO, 80 °C,2h

ot*to
o

X

Masuda 1997

Schema 20. Die Miyaura-Borylierung ['%¢1%!

Suzuki-Miyaura-Kupplung weiterreagiert. Im Jahr 1997 mo-
difizierte Masuda dieses Protokoll durch die Verwendung von
HB(pin)/Triethylamin,'®! um die Abfallmenge bei der Ein-
fithrung von C-B-Bindungen zu reduzieren. Diese Kupplun-
gen mit Borreagentien bereiteten den Weg fiir eine Reihe
katalytischer Kohlenstoff-Heteroatom-Kupplungen.

2.4.2. Die Buchwald-Hartwig-Kupplung (1995): C-N-Bindungs-
bildung

Migita und Mitarbeiter stellten 1983 die erste palladium-
katalysierte C-N-Kupplung vor, ihr Protokoll verlangte al-
lerdings den Einsatz stochiometrischer Mengen von wirme-
und feuchtigkeitsempfindlichen Tributylzinnamiden
(Schema 21),1%! die zudem teuer und giftig waren. Weil dies
die Anwendungsmoéglichkeiten stark einschriankte, begann
die Suche nach Reaktionsbedingungen, unter denen die
freien Amine gekuppelt werden konnen.

[Pd{P(o-Tolyl)3}4] (10 Mol-%)
Br + EtyN-SnBujs NEt,
Toluol, 100 °C, 3 h

81%

Migita 1983

Schema 21. Migitas Kupplungen mit Amidostannanen.!'*!

Der fritheste Hinweis auf den moglichen Einsatz eines
freien Amins mit N-H-Bindung als Kupplungspartner lieferte
ein Bericht von Yagupol’skii (Schema 22)."" Weil dieser
Beitrag in einer russischen Zeitschrift publiziert wurde, blieb
er aber weitgehend unbeachtet; aulerdem fehlten Kontroll-
experimente, die eine SyAr-Reaktion als alternativen Me-
chanismus der Produktbildung ausschlieBen. Im Jahr 1995
setzten Buchwald und Hartwig unabhéngig voneinander an-
stelle des von Migita verwendeten Amidozinnreagens
(Schema 21) ein freies Amin ein, und durch den Zusatz einer
starken Base wie LIHMDS oder NaOrBu gelang ihnen eine
C-N-Kreuzkupplung.'""! Nach dieser viel beachteten Entde-
ckung wurden rasch Bedingungen entwickelt, die neben
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NHNa cl

[PthI PPhyy C0S SOCF
3/2.
HN
Ruckfluss 6h CF3OZS
SO,CF; SO,CF3 87%

Yagupol'skii 1986

3%

Hartwig 1995

eHes

Buchwald 1995

SO,CF4
Kontrollreaktionen
nicht beschrieben

S

89 %

[PACL{P(o-Tolyl)3}.] (5 Mol-%)

LiHMDS, Toluol, 100 °C

[PACI{P(o-Tolyl)s},] (2 Mol-%)

o
A

NaOiBu, Toluol, 100 °C

86 %

Schema 22. C-N-Kreuzkupplungen nach Buchwald und Hartwig."'®"""

diesen ersten zweckmiBigen C-N-Kupplungen auch Kreuz-
kupplungen unter C-O-Bindungsbildung ermdéglichten — eine
moderne Fassung der Ullmann-Reaktion. In den folgen-
den Jahren wurden diese Reaktionen, und mit ihnen auch die
selteneren C-S- und C-P-Kupplungsprozesse, von Synthese-
laboratorien als Routineverfahren {ibernommen.™"!

3. Die dritte Welle: Verfeinerung von Kreuzkupplun-
gen

Die zweite Entwicklungswelle der Kreuzkupplungen
brachte uns vom Konzept her neue Reaktionen. Schon zu
Zeiten dieser Entdeckungen wurden auch die bereits be-
kannten Namensreaktionen modifiziert, um ihre Vertrag-
lichkeit mit funktionellen Gruppen zu verbessern und ihr
Substratspektrum zu erweitern. Die Bedeutung dieser Mo-
difizierungen sollte keinesfalls unterschitzt werden, denn erst
durch sie wurde der Einsatz von Kreuzkupplungen in der
Synthese biologisch wichtiger Verbindungen iiberhaupt erst
moglich (insbesondere im groBen MaBstab). Wir werden auf
diese Modifizierungen, die wir unter dem Begriff ,,Verfeine-
rung” zusammenfassen, nicht im Detail eingehen, sondern
nur ihre historische Abfolge nachzeichnen.!'¥

3.1. Die Bedeutung der Liganden und ihrer Eigenschaften

In der Friihzeit der Kreuzkupplungen war das leicht zu-
gingliche PPh; der Ligand der Wahl. Mit fortschreitender
Optimierung der Reaktionsbedingungen und mit der Erwei-
terung der Substratpalette auf immer mehr metallorganische
Reagentien wurden die Eigenschaften des eingesetzten Li-
ganden als die wichtigste Variable fiir Detailstudien erkannt.
Man begann, Ligandeneffekte in den einzelnen Schritten des
Katalysezyklus (oxidative Addition, Transmetallierung und
reduktive Eliminierung) zu untersuchen.

Kumada bemerkte schon 1979 den giinstigen Einfluss des
zweizdhnigen Liganden dppf auf die palladiumkatalysierte
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Kupplung von Grignard-Reagentien mit Organohalogeniden
(Schema 23)." Heute weif3 man, dass zweizihnige Liganden
die reduktive Eliminierung beschleunigen und dadurch die
Gesamtgeschwindigkeit der Reaktion erhohen. Eine schnel-
lere und bevorzugte reduktive Eliminierung dréngt auch die
moglicherweise konkurrierende B-Hydrideliminierung und
die damit verbundene Bildung von Nebenprodukten
zuriick.['!

Me
Br Me Katalysator Me
D v
Me” “Mgcl ERO.RT

Katalysator Zeit/h  Ausbeute /%
[PACI(PPh3),] 24 5
[PdClx(dppf)] 1 80

Schema 23. Ligandeneffekte in Corriu-Kumada-Reaktionen mit Alkyl-
Grignard-Reagentien.""!

In den folgenden Jahren wurde wiederholt auf die enorme
Bedeutung der Ligandenauswahl hingewiesen — nicht nur in
der Corriu-Kumada-Reaktion, sondern auch in den anderen
Kreuzkupplungsverfahren. Seitdem sind zahlreiche ausge-
kliigelte und effektive zweizdhnige Liganden (mit P,P-, PN-,
P,C- und PO-Donorsitzen) entwickelt worden. Der ,,Kegel-
winkel“ wurde als geometrischer Parameter von Tolman
eingefiihrt,'"”) im Zusammenhang mit zweizihnigen Ligan-
den erginzt durch das Konzept des ,Bisswinkels“.'""! Zu-
nédchst wurden nur die sterischen Eigenschaften der zumeist
arylsubstituierten Liganden untersucht. Anfang der 1980er
Jahre beobachtete Heck fiir den Palladiumkomplex von Tri-o-
tolylphosphan, das sperriger ist als Triphenylphosphan, eine
hohere Aktivitit als fiir [Pd(PPh;),].""! Ein Jahr danach er-
hielt Spencer mit der Kombination von Pd(OAc), und
P(o-Tol); auBergewohnlich hohe Umsatzzahlen in Kreuz-
kupplungen, die aus seiner Sicht nicht allein mit dem
Raumbedarf des Liganden zu erkliren waren.'"™ Herrmann
und Beller konnten spéter nachweisen, dass es sich bei der
aktiven Spezies um einen Palladacyclus handelt, der durch
Erhitzen von Pd(OAc), mit P(o-Tol); in Losung entsteht.['?!)

In das Jahr von Kumadas Veroffentlichung iiber alterna-
tive Liganden féllt auch ein Beitrag von Osborn iiber den
Einsatz von PCy; als Ligand in Carbonylierungen. Dort
wurde eine signifikante katalytische Aktivitdt nur mit Phos-
phanen gefunden, die zum einen stark basisch waren (pKg >
6.5) und zum anderen einen Kegelwinkel tiber 160° aufwie-
sen."” Es wurde also klar herausgestellt, dass die elektroni-
schen Eigenschaften eines Phosphans oft auch entscheidend
fiir seine katalytische Aktivitit sind. Zur gleichen Zeit setzte
Milstein auch den elektronenreichen zweizéhnigen Ligand
1,3-Bis(diisopropylphosphanyl)propan (dippp) in der reduk-
tiven Carbonylierung von Chlorbenzol ein.'”! Diese Erwi-
gungen befliigelten die Entwicklung reaktiverer Katalysa-
torkomplexe fiir Kreuzkupplungen, und auch bislang noch
ungeeignete Kupplungspartner, sei es aufgrund mangelnder
Reaktivitdt oder wegen einer Neigung zu unerwiinschten
Nebenreaktionen, konnten dem Substratspektrum hinzuge-
fligt werden.
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Schon vor Osborns Beobachtungen hatte Nicholas das
pyrophore PrBu; in der palladiumkatalysierten carbonylie-
renden Amidierung von Vinylchloriden eingesetzt."*! Fu und
Koie wendeten Pd/PrBus-Katalysatorsysteme daraufthin auch
in Kupplungsreaktionen mit unaktivierten Substraten wie
Arylchloriden an.'" Fus erste Veroffentlichung!'>* 15ste im
Jahr 1998 in akademischer und industrieller Forschung ein
erneutes Interesse an diesen Reaktionen aus, das zu einer
starken Zunahme der Ligandenvariationsstudien im vergan-
genen Jahrzehnt fiithrte. 2000 berichteten Fu und Mitarbeiter
tiber den Einsatz des sperrigen elektronenreichen pyropho-
ren PrBu; und des weniger luftempfindlichen PCy; als Li-
ganden in Suzuki-Miyaura-Kupplungen von Arylboronsiuren
mit C(sp?)-Halogeniden bzw. -Triflaten.* Durch die Aus-
wahl eines geeigneten Liganden erreichten sie eindrucksvolle
Chemoselektivitdten, weil sich die Reaktivitdtsabfolge fiir
Ar-OTf und Ar-Cl beim Wechsel zwischen den beiden Li-
ganden &dndert. DFT-Rechnungen von Schoenebeck und
Houk haben eine Erkldrung fiir diese Chemoselektivitét ge-
liefert."””! Demnach fiihrt eine einfach koordinierte PdPrBus-
Spezies zur C-Cl-Insertion, wihrend eine zweifach koordi-
nierte Pd(PCy;),-Spezies die C-OTf-Insertion begiinstigt.
Schoenebeck zeigte allerdings spéter durch theoretische und
experimentelle Studien, dass auch alleine mit PfBu; in pola-
ren Losungsmitteln in Gegenwart koordinierender Kupp-
lungspartner oder Additive infolge der Bildung anionischer
Pd-Spezies ein Selektivitdtswechsel zwischen C-Cl und C-OTf
eintreten kann.['*!

Ein Jahr nach seiner richtungsweisenden Arbeit berich-
tete Fu tiber den vorteilhaften Einsatz des weniger sperrigen
Liganden PCy; in der Kupplung von Alkylhalogeniden mit
Alkyl- oder Vinylborreagentien.'”! Zwar war Suzuki schon
1986 die Kupplung von B-Alkyl-9-BBN mit Aryliodiden ge-
lungen,"™ doch durch den Einsatz von Alkylhalogeniden als
Kupplungspartnern konnte Fu die Substratpalette deutlich
erweitern. Die analoge Umwandlung mit Boronséduren blieb
allerdings weiterhin eine Herausforderung, weil in deren
Katalysezyklus die §-Hydrideliminierung als konkurrierender
Prozess auftrat. Dieses Problem wurde 2002 teilweise gelost:
Fu beschrieb eine Reaktion bei Raumtemperatur, die durch
den Einsatz von PtBu,Me ermdéglicht wird — ein Ligand, der
hinsichtlich seiner sterischen und elektronischen Eigen-
schaften zwischen PCy; und P¢Bu, einzuordnen ist."*!! Dieses
Resultat soll hier stellvertretend fiir die Entwicklung zahl-
reicher neuer Liganden in den vergangenen zehn Jahren
stehen.[11%132133] Weitere erwihnenswerte Beispiele sind die
Diadamantyl-Liganden von Beller (CatacXium),!* die Di-
alkylbiarylphosphane von Buchwald"*! und die hoch aktiven
Dialkylferrocenphosphan-Liganden von Hartwig (Q-Phos;
Schema 24)!! sowie die nukleophilen Carbene, die neuer-
dings unter anderem durch Nolan in palladiumkatalysierten
Kreuzkupplungen eingesetzt werden.['”)

3.2. Pseudohalogenide als Kreuzkupplungspartner
Wihrend in der zweiten Entwicklungswelle der Kreuz-
kupplungen vor allem die Auswahl an metallorganischen

Komponenten vergroBert wurde, blieben die Organohaloge-
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Schema 24. Hoch aktive tertidre Phosphanliganden.l'* 12513413

nide immer die gleichen: meist Aryliodide und -bromide,
zuweilen auch aktivierte Arylchloride. Erst spiater wurde
diese Komponente stirker variiert, und es kamen andere
Abgangsgruppen zum Einsatz, die heute als Pseudohaloge-
nide bezeichnet werden — Funktionalititen, die in Kreuz-
kupplungen in derselben Weise reagieren wie Aryliodide
oder -bromide. Zu Anfang der 1980er Jahre wurde die Mog-
lichkeit der oxidativen Addition einer C-O-Bindung an Pal-
ladium(0) nachgewiesen, als Negishi und Semmelhack unab-
héngig voneinander iiber palladiumkatalysierte Kupplungen
von Allylsulfonaten mit unterschiedlichen Nukleophilen be-
richteten.® Stille erweiterte diese Arbeit im Jahr 1984 durch
die erste erfolgreiche Kupplung von Vinyltriflaten mit Or-

ganozinnreagentien (Schema 25),[139]
orf [P4(PPhs).] N
+ BusSn X
THF, RT, LiCI
91%

Stille 1984

Schema 25. Die ersten C-N-Kreuzkupplungen von Vinyltriflaten.'*!

Weil Vinyltriflate leicht verfiigbar sind, erweiterte diese
Beobachtung das Substratspektrum fiir Kreuzkupplungen
betréachtlich. Auf der langen Liste von Pseudohalogeniden,
die an palladiumkatalysierten Kreuzkupplungen teilnehmen
konnen, finden sich mittlerweile unter anderem auch Sulfo-
nate wie OMs!" und OTs,"*'* Diazoniumsalze!*! und
hypervalente Iodreagentien.'*! Wegen Problemen bei der
oxidativen Addition eignen sich nicht alle Pseudohalogenide
fir palladiumkatalysierte Kupplungen; in diesen Féllen
scheinen sich Nickelkatalysatoren als Alternative anzubieten,
was die Liste an erfolgreichen Transformationen noch ver-
langert.[']

3.3. Kreuzkupplungen im groflen Mafistab — der Einsatz zuvor
gebildeter Komplexe als Katalysatoren
Im Jahr 1969 verglich Woodward die unterschiedlichen
Aspekte und Triebkréfte der Forschung an Hochschulen und

in der Industrie.l'*) Wie so oft brachte er die Sache auf den
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Punkt: Im akademischen Umfeld machte er die Intuition als
die wichtigste Fahigkeit aus, wihrend in der Industrie logi-
sches Denken entscheidend sei (Tabelle 2). Diese Ansicht hat

Tabelle 2: R. B. Woodwards Vergleich von akademischer und industriel-
ler Forschung.['*®!

Entdecken Verstehen

Rechte Hirnhilfte — Intuition
(kuinstlerische und
handwerkliche Fihigkeiten)

Linke Hirnhilfte — logisches Denken

Hochschule Industrie

Ausbildung — Lehre — Anleitung  Effizienz — ZweckmaRigkeit — Gewinn

in den Grundziigen bis heute ihre Giiltigkeit bewahrt. Indu-
strie- und Hochschulchemiker mogen grundsatzlich ver-
schiedene Ziele verfolgen, beiden Gruppen werden aber
durch eine gemeinsame Kraft angetrieben — durch ihre Neu-
gier, die zu wissenschaftlichen Neuerungen fiihrt! Die be-
merkenswerten Fortschritte akademischer Forschergruppen
bei der Erweiterung des Substratspektrums und der Ent-
wicklung von immer milderen Bedingungen fiir Kreuzkupp-
lungen lassen sich den Herausforderungen gegeniiberstellen,
die Industriechemiker bei der Ubertragung dieser Prozesse in
den groflen MafBstab fiir die Herstellung von Feinchemikalien
und pharmazeutischen Produkten zu bewaltigen haben.

Die Wirtschaftlichkeit ist der wichtigste Faktor bei der
Entwicklung von industriellen Herstellungsverfahren fiir
Pharmaka, Agrochemikalien und Feinchemikalien. Fiir jeden
katalytischen Prozess bedingt das Ziel der Kostenminimie-
rung den Einsatz moglichst geringer Mengen an billigen und
extrem aktiven Katalysatoren, die das Produkt in hoher
Ausbeute liefern. Bei Kreuzkupplungen muss iiberdies der
Preis der Kupplungspartner beachtet werden; im Allgemei-
nen sind beispielsweise Organochloride billiger als Organo-
bromide. Schlieflich bestimmt auch die ZweckmaiBigkeit
entscheidend die Wirtschaftlichkeit eines Prozesses: Stark
vereinfacht konnte man sagen, dass eine schnelle Reaktion
bei Raumtemperatur deutlich weniger Kosten verursacht als
eine Reaktion, fiir die tiber Nacht erwiarmt werden muss.
Wihrend in Woodwards Bild die Hochschulforschung durch
Wissensdurst angetrieben wird, versuchen Industriechemiker
durch den Einsatz von effektiveren, praktikablen Katalysa-
toren die bendtigte Metallmenge zu verringern, die Selekti-
vitit zu erhohen und die Abfallmenge zu minimieren —
wichtige Faktoren im Hinblick auf ckonomischen Reagen-
tieneinsatz und Nachhaltigkeit.

Auch zu bedenken ist, dass sperrige elektronenreiche
Trialkylphosphane sich im akademischen Bereich zwar als
hoch effektive Liganden fiir Kupplungsreaktionen etabliert
haben, viele dieser Verbindungen aber hoch pyrophore
Fliissigkeiten oder Feststoffe sind. Diese Eigenschaft ist ein
ernster Nachteil beim Einsatz im grolen Maf3stab. Bei-
spielsweise demonstrierte Fu die Uberlegenheit des sperrigen
Trialkylphosphans PrBu; in zahlreichen Kupplungsreaktio-
nen,"*! dieser pyrophore Ligand konnte aber aus prakti-
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schen Griinden in vielen industriellen Produktionsstédtten
nicht genutzt werden, weil die entsprechende Ausstattung
fehlte. Davon abgesehen werden diese Liganden typischer-
weise im Uberschuss eingesetzt. Eine Losung fiir dieses
Problem bietet die Anwendung von Palladiumkomplexen des
PrBu;-Liganden. Die prominentesten kristallinen Prékataly-
satoren dieser Art sind [{Pd(u-Br)-PrBus),] (1) und [{Pd-
PrBus)},] (2, Schema 26). Beide Verbindungen sind nur wenig
luftempfindlich (vergleichbar mit [Pd(PPh;),]) und dadurch

L—Pd—L
2: L =PBu, s/
Br 3: L=DtBN,P }\
/N - p P
tBusP-Pd Pd-PiBus 4. | =pcy, Jl \pdj,
N/ 1
Br 5: L = QPhos Cl
1 6: L = Amphos 9
7: L =P(o-Tolyl);
8: L = PtBu,Ph
Nﬁﬁ_
R” YN‘R
NH Cl-Pd-Cl
PfBU2 2
./ \ /CI Pd -cl l{l
e
F Pd PR3 |

@\Péuz “ “ >

PR3 = BrettPhos, RuPhos R =IPr, IMes
10 11 12

,3
* <<P.

&T cr CI R
R"=H, Me, Me,, Ph

R2 = |Pr, SIPr
13 14

R = Mesityl; 2,6-Diisopropylphenyl

Schema 26. Eine Auswahl von Palladiumkomplex-Katalysatoren fiir ver-
schiedene Kreuzkupplungen.'*-1%%1%37%1 Amphos = PtBu,C¢H,NMe;,;
Dt-BNpP = Di(tert-butyl)neopentylphosphan.

attraktiv fiir Anwendungen im groen Maf3stab. Hartwig und
andere lieferten Belege fiir die Effizienz des Palladium(T)-
Dimers 1 in Suzuki-Miyaura-Kupplungen und Buchwald-
Hartwig-Aminierungen,"*”! und der Palladium(0)-Katalysa-
tor 2 hat seine Aktivitit selbst beim Einsatz geringer Mengen
unter anderem in Heck-, Suzuki- und Negishi-Reaktionen
unter Beweis gestellt.'*1*] Diese Beobachtungen 16sten die
Entwicklung und Kommerzialisierung einer grofen Auswahl
von [L,Pd’]-Komplex-Katalysatoren mit verschiedenen ter-
tidren Phosphanliganden (2-8) fiir den Einsatz im groBen wie
im kleinen MaBstab aus.'*! All diese neuen Palladium(0)-
Katalysatoren erwiesen sich als besonders vorteilhaft fiir
spezielle Reaktionen; beispielsweise vermittelt [Pd(Q-
Phos),] eine neuartige C-C-Bindungsbildung durch Carbo-
halogenierung.!™>"!

Der Einsatz von Palladiumkomplex-Katalysatoren kann
einen weiteren Vorteil haben: Haufig wird beobachtet, dass
solche zuvor gebildeten Komplexe effizienter reagieren als in
situ gebildete. Prashad und Mitarbeiter konnten ein tertidres
Amin als Produkt einer Buchwald-Hartwig-Aminierung beim
Einsatz des Prékatalysators 1 in hoheren Ausbeuten isolieren
als bei Verwendung der Kombination Pd(OAc),/PtBu,
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(Schema 27).°" Ein weiteres aktuelles Beispiel ist die Ein-
topfreaktion von Isoindolinen zu 1-Arylisoindolen,™ in der
mit dem Katalysator 2 ein Umsatz von 98 % zum Produkt

@“O . OBr Katalysator @KP\O

NaOtBu, Toluol

110°C, 1h
Katalysator (Mol-%) Ausbeute /%
Pd(OAc), (0.5) / PtBus (0.5) 86
[{Pd(u-Br)PtBus},] (1, 0.25) 93

Schema 27. Komplex-Katalysatoren in den Buchwald-Hartwig-Aminie-
rungen von Prashad."™"

erzielt wurde, wihrend das In-situ-System [Pd(dba),]/2 PrBu,
nur 69% Ausbeute ergab. Shaughnessy und Colacot beob-
achteten weiterhin, dass der m-Allyl-Komplex 9 nicht nur
luftbestidndig ist, sondern als Katalysator in Aminierungen
auch besser abschneidet als das In-situ-System [Pd,(dba),]/
Dt-BNpP mit einem Uberschuss an Ligand."*! Eine Reihe
hoch aktiver Palladium-m-Allyl- und -Crotyl-Katalysatoren
mit Dialkylarylphosphan-Liganden wurde vor kurzem von
Colacot und Mitarbeitern beschrieben.'*"

In dhnlicher Weise war der luftbestdndige Palladium(IT)-
Komplex 10 von 1,1’-Bis(di-tert-butylphosphanyl)ferrocen
(Dt-BPF) einem aus [Pd,(dba);] und dem Ligand Dz-BPF in
situ erzeugten Katalysator in Suzuki-Miyaura-Reaktionen
und in a-Arylierungen in punkto Aktivitdt klar iiberlegen
(Schema 28).01%°!

o O

/©/Cl @)VKatalysator@Mo[—%), NaOtBu ©)K/
+
THF, 60 °C, 3 h Ar

Katalysator Umsatz (GC)
[PdCIx(Df-BPF)] (10} 88%
[Pdy(dba)a] (1) / Dt-BPF 0%

Schema 28. Vorteile durch den Einsatz von Komplex-Katalysatoren.!"*”!

Ar = p-Tolyl.

In den vergangenen Jahren haben einige Forschergruppe
noch weitere hoch effektive Palladiumkomplex-Katalysato-
ren fiir Kreuzkupplungen eingefiihrt; erwdhnenswerte Bei-
spiele sind Buchwalds Palladacyclen 11,0°% die PEPPSI-Ka-
talysatoren 12" sowie Nolans Carbenkomplexe 138! und
1 4.[159]

Neben ZweckmiBigkeit und Effizienz gibt es noch einen
dritten Punkt, der aus Sicht der Industrie wichtiger ist als aus
Sicht der akademischen Forschung: das Ausmaf} der Verun-
reinigung des Produkts durch Palladium.'®! Ublicherweise
liegt der zuldssige Grenzwert hierfiir bei ungefdhr 5 ppm.
Dieser Faktor kann bei der Wahl der Syntheseroute fiir eine
pharmazeutische Substanz den Ausschlag geben. Eine offen-
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sichtliche Losung des Problems liegt in der Verwendung eines
hoch aktiven Katalysatorsystems, das in kleineren Mengen
eingesetzt werden kann; eine Alternative bieten immobili-
sierte Palladiumkomplexe, die mittlerweile auch kommer-
zialisiert worden sind.'®Y) Diese polymerunterstiitzten Kata-
lysatoren haben oft zusétzliche Vorteile wie Luftbestédndig-
keit (wichtig bei pyrophoren Phosphanliganden) und hohere
Aktivititen. Ein Beispiel hierfiir ist die Entwicklung der
luftbestdndigen Pd-FibreCat-Reihe, die Komplexe mit luft-
empfindlichen oder pyrophoren ein- und zweizéhnigen Li-
ganden wie PrBu; und dippf (1,1'-Bis(diisopropyl-
phosphanyl)ferrocen) umfasst.['”

4. Kreuzkupplungen mit alternativen Kupplungs-
partnern: Geschichte wiederholt sich

Wie die vorangehende Diskussion zeigt, stoen wir in der
historischen Entwicklung der Kreuzkupplungen von Or-
ganohalogeniden mit metallorganischen Partnern auf ein
wiederkehrendes Motiv: Zuerst wurde eine Kupplungsreak-
tion unter Einsatz stochiometrischer Mengen eines Uber-
gangsmetalls, gewohnlich Kupfer oder Nickel, studiert, und
anschliefend wurde eine katalytische Variante unter opti-
mierten Bedingungen entwickelt. Oft losten diese Beobach-
tungen weitere Forschungsarbeiten aus, die schliellich zu
einer palladiumkatalysierten Variante des jeweiligen Prozes-
ses fiihrten. Im Lauf des 20. Jahrhunderts wurden nach diesem
stets gleichbleibenden Muster immer wieder neuartige
Kupplungsprotokolle erarbeitet.

Der Mechanismus der bis hierher diskutierten Kreuz-
kupplungen wurde mit dem in Schema 1 gezeigten allgemei-
nen Katalysezyklus erklirt, in dem jeweils ein Organohalo-
genid (oder -pseudohalogenid) und ein metallorganisches
Reagens (oder ein Substrat mit nukleophilem Heteroatom)
gekuppelt werden. Es wurden auBlerdem einige Kreuzkupp-
lungsreaktionen entwickelt, in denen ein Kupplungspartner
(oder beide) durch ein Reagens ersetzt wurde, das nicht in
dieses allgemeine Schema passt. Solche Methoden sollen im
Folgenden kurz angesprochen werden.

4.1. Allylische Alkylierung

Die Tsuji-Trost-Allylierung!'® ist dem Wesen nach
ebenfalls eine Palladium(0)-vermittelte Kupplung, doch ihr
Mechanismus unterscheidet sich von demjenigen herkomm-
licher Kreuzkupplungen, denn die allylische Substitution wird
iiber ein m-Allylpalladium-Intermediat erreicht. Als erste
derartige Reaktion wurde 1965 durch Tsuji die Umsetzung
von Diethylmalonsidureester mit einer stochiometrischen
Menge eines  Palladiumallylkomplexes  beschrieben
(Schema 29).5° Nach ersten Resultaten aus dem Jahr 19730164
lie3 Trost 1977 seinen Bericht iiber die erste asymmetrische
Transformation folgen.'*®! Vor diesem bahnbrechenden Bei-
trag waren wegen Komplikationen durch die -Hydridelimi-
nierung keine Chiralitit induzierenden palladiumvermittel-
ten Reaktionen bekannt.

Angew. Chem. 2012, 124, 5150—5174



Palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen

N
CO,Et Na CO,Et CO,Et
//]-\ R 2 /\/k 2 . g>1\ 2
PdClI CO,Et DMSO/EtOH ==~ CO,Et = CO,Et
(1.2 Aquiv.) RT 41% 43 %
Tsuji 1965
CO,Me 1. [PA(PPhg)] (0.75 Mol-%)  ~CO2Me
NaO._ _OMe (+)-diop (10 Mol-%) :
. ]/ DME, Ruckfluss, 77 % @\
PhO,S 2. 6 % Natriumamalgam
AcO HK,PO,, MeOH COMe
Trost 1977 optische Ausbeute:

46 %

Schema 29. Die Tsuji-Trost-Allylierung '’

4-2. a-Arylierung von Carbonylverbindungen!'®

Bei a-Arylierungen wird ein Enolat — in situ erzeugt aus
einer Carbonylverbindung und Base — in Gegenwart eines
Nickel(0)- oder Palladium(0)-Katalysators mit einem Aryl-
halogenid oder -pseudohalogenid gekuppelt. Die historische
Entwicklung dieser formalen C(sp*)H-C(sp?)-Kupplung
folgte dem iiblichen Schema: Semmelhack entdeckte 1973 die
o-Arylierung mit einer stochiometrischen Menge einer Or-
ganonickelspezies (Schema 30) und wendete eine solche

OLi

PPhy
OF
PPhs

O

65%

Ui

79%

Toluol/DMF, RT
Semmelhack 1973

Hartwig 1997 |

[Pd,(dba)s] (1.5 Mol-%)
Br Me Binap (3 6 Mol-%)
" NaOBu, THF, . MeO
70°C

Buchwald 1997 9%

Ph Ph
Miura 1997 48%

[Pd(dba)y] (7.5 Mol-%)
DTPF (9 Mol-%)
KN(SiMe3), (2.2 Aquiv.)

THF, Ruckfluss, 45 min

PdCly-4 LiCl {5 Mol-%)
CsCO3 (2 Aquiv.)

DMF, 100 “C 5h

Schema 30. Historische Entwicklung der a-Arylierung."¥-"7

DTPF =1,1"-Bis(di-o-tolylphosphanyl)ferrocen.

Umsetzung bald darauf in der Totalsynthese von Cephalo-
taxus-Alkaloiden an.'*”) Fast 20 Jahre spiter folgten zeitglei-
che Berichte der Gruppen von Hartwig,['*! Buchwald'® und
Miura”! {iber palladiumkatalysierte o-Arylierungen, die bis
heute zu einem vielversprechenden Verfahren fiir die C-C-
Bindungsbildung mit industrieller Anwendung'® weiterent-
wickelt wurden.
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4.3. Decarboxylierende Kupplungen

Die urspriingliche decarboxylierende Kreuzkupplung von
Nilsson aus dem Jahr 1966 erforderte nahezu stochiometri-
sche ~ Kupfermengen und  harsche  Bedingungen
(Schema 31)."Y Knapp 40 Jahre spiter stellte Myers einen
katalytischen Prozess mit Palladium(IT)-Salzen vor;!'"™

OMe NO, O OMe O
1 Cu,0 (0.67 Aquiv.
. oH U2. (_ quiv.)
Chinolin, 240 °C NO,
0,
Nilsson 1966 50%
MeO
OMe O Pd(O,CCF3), (20 Mol-%) O
@/\ @meH Ag,CO; (3 Aquiv.) O s
* 5% DMSOQ-DMF
OMe 120°C, 1h g OMe
Myers 2002

Schema 31. Die ersten decarboxylierenden Kreuzkupplungen.'”72

andere Forscher zeigten dann, dass die metallorganische
Komponente in situ aus einer Carbonsdure erzeugt werden
kann, beispielsweise durch die Einwirkung einer zusitzlichen
Metallverbindung (Schema 32)!' oder eines Additivs wie
nBu,NCLI4

[Pd(acac),] (2 Mol-%)

MeOS Cul (1 2 Aquiv.) MeO,S

©/COOH /©/ O

Schema 32. Beispiel fiir eine decarboxylierende Kreuzkupplung.

!Me

97 %

2,2'-Bipyridin (10 Mol-%)
K,COs, 3A-Molekularsieb
NMP, 160 °C

n73)

Anders als die im nédchsten Abschnitt diskutierten C-H-
Aktivierungsmethoden umgeht die decarboxylierende
Kupplung Probleme bei der Regioselektivitit, weil die
Kupplung an einer festgelegten Position erfolgt. Um die de-
carboxylierende Kupplung zu einer konkurrenzfdhigen Me-
thode weiterzuentwickeln, miissen die hohen Reaktions-
temperaturen gesenkt sowie die Verfiigbarkeit der Benzoe-
sdurederivate und die Vertriglichkeit mit funktionellen
Gruppen verbessert werden. Fiir weiterfithrende Informa-
tionen zu diesem Thema sei auf eine Ubersicht von Goossen
et al. verwiesen.'”*

4.4. C-H-Aktivierungsreaktionen

FEin wichtiges Ziel in der organischen Chemie ist die
Entwicklung von Kupplungsreaktionen mit nicht eigens zu
diesem Zweck funktionalisierten Kupplungspartnern. Somit
lieBen sich wahrhaft atomdkonomische Routen entwerfen,
die ohne den Umweg iiber Arylhalogenide oder -pseudo-
halogenide und metallorganische Reagentien auskommen
und formal H, als einziges weiteres Produkt ergeben. Diesem
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Ziel sind wir bereits sehr nahe gekommen, denn unter dem
Stichwort C-H-Aktivierung arbeiten heute zahlreiche
Forschergruppen an der Entwicklung solcher neuer Synthe-
semethoden.

Die ersten Hinweise auf erfolgreiche C-H-Aktivierungen
sind iibrigens dlter als die Berichte iiber palladiumvermittelte
Kreuzkupplungen: Im Jahr 1963 isolierten Kleiman und
Dubeck einen Cyclopentadienylnickel-Komplex, der durch
eine ortho-C-H-Aktivierung von Azobenzol in der stochio-
metrischen Reaktion mit einem Nickelkomplex entstanden
war (Schema 33).1"”! Kurz darauf entdeckten Chatt und Da-

) sile

[Nlez

N
N \© 135°C. 4 h

25%

Kleiman und Dubeck 1963

PMe, PMe;

‘ “@@ MeQPI ‘ I“
MesP—Ru ™" — Ru =

S < H

PMe, Me,P
MeZP\) K/PMQQ
Chatt und Davidson 1965
Pd(OAc), (10 Mol-%) =

Cu{OAC), (10 Mol-%) |

S

Fujiwara 1969

Benzol, AcCH, O,

45 %
80°C,8h 5%

—177]
e 175-177]

Schema 33. Frithe C-H-Aktivierungsprozess

vidson ein Gleichgewicht zwischen n-Komplex und C-H-In-
sertionskomplex fiir eine Ruthenium-Naphthalin-Spezies.['’!
Gleichfalls waren auch katalytische C-H-Aktivierungen vor
palladiumkatalysierten Kreuzkupplungen bekannt: Dies
belegt eine Arbeit von Fujiwara tiber eine ,,oxidative Heck-
Reaktion“ aus dem Jahr 1969!""") — zwei Jahre vor den ersten
Berichten von Heck und Mizoroki.

Nach diesen frithen Resultaten kam die C-H-Aktivierung
erst wieder vor 20 Jahren in Mode. Hier iibernahmen Murai
und seine Schiiler mit ihren Arbeiten zur Rutheniumkatalyse
eine Vorreiterrolle.'” Bergman und Graham verfolgten
dieses hochste Ziel der Kreuzkupplungschemie durch Studien
mit anderen Metallen.'’”’ Heute schieben die Gruppen von
Du Bois, Fagnou,'®! Gaunt, Hartwig, Miura, Sanford, Yu und
anderen mit ihren Ergebnissen zur palladiumkatalysierten
direkten C-H-Aktivierung die Grenzen der Methodik immer
weiter nach vorne.'®) Wir mochten uns hier mit diesem
kurzen Abriss zu dem sich rasch entwickelnden Gebiet der
C-H-Aktivierung begniigen und verweisen interessierte Leser

auf spezialisierte Ubersichten.['521%

5. Industrielle Anwendungen

Der alles entscheidende Test fiir eine organische Synthe-
semethode ist die Frage nach ihrer Anwendungsfihigkeit. Die
Heck-, Suzuki- und Negishi-Kupplung bestétigen dies, ebenso
wie die anderen hier beschriebenen Entdeckungen und
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Techniken. Unzidhlige Naturstoff- und Wirkstoffsynthesen
werden durch metallkatalysierte Kreuzkupplungen als
Schliisselschritte ermoglicht. Ausgewihlte Beispiele hierfiir
sind die etablierte Synthese von Losartan (BMS, urspriinglich
Dupont-Merck),'® der Singulair-Prozess von Merck (eine
Heck-Kupplung unter Beteiligung einer Isomerisierung eines
Allylalkohols)!"™! und die Totalsynthese von Discodermolid
von Smith (Negishi-Kupplung) und spéter Novartis (Suzuki-
Kupplung) (Schema 34).1%! Uber weitere Beispiele wird un-

Me

HO Suzuki-

Kupplung
Losartan Singulair (Heck-Kupplung)

Me Me Me Me &

Negishi-Kupplung

Kumada-
Kupplung

Buchwald-Hartwig-
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M
O (\N' © N7
NJ o-N

Gleevec (Imatinib)

o~ § )
I;J*N

_ Negishi-
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o Kupplung---1---
Heck-Reaktion o, cl
> : F N
(0]
NC
NH
cl 2
F
Hepatitis-C-Polymerasehemmer Crizotinib

Schema 34. Kreuzkupplungen in Totalsynthesen von bioaktiven Mole-
kulen.[184f'\90]

abldssig berichtet, so etwa iiber die Novartis-Synthese von
Gleevec (Imatinib) mit einer Buchwald-Hartwig-Aminierung
als Schliisselschritt.” Manley und Mitarbeiter nutzten
grof3skalige Corriu-Kumada- und Negishi-Kupplungen in der
Synthese von PDE472, einem Wirkstoffkandidaten zur
Asthmabehandlung.®® Ein Herstellungsprozess fiir einen
Hepatitis-C-Polymerasehemmer bei Pfizer umfasst eine
Heck-Reaktion im 40-kg-MaBstab.™®! Kiirzlich lieferten
Koning und Mitarbeiter ein Beispiel fiir eine Suzuki-Miyaura-
Kupplung im 50-kg-MaBstab bei der Synthese des wirksamen
Tumortherapeutikums Crizotinib.®! Viele Ubersichten zur

Angew. Chem. 2012, 124, 5150—5174



Palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen

Anwendung von Kreuzkupplungen in Totalsynthesen""
spiegeln die Fortschritte auf diesem Gebiet wider und besta-
tigen die Umwilzungen, die diese Methoden in der Synthese
von Natur- und Wirkstoffen eingeleitet haben. Die Wiirdi-
gung dieser Verfahren mit dem Nobelpreis 2010 war von
daher vollauf berechtigt.

6. Ausblick: Herausforderungen auf dem Gebiet der
Kupplungsreaktionen

Auch nach einer Vielzahl wichtiger Entdeckungen und
Verbesserungen seit den ersten Berichten iiber iibergangs-
metallkatalysierte organische Reaktionen verbleiben noch
viele ungeloste Probleme. So waren C(sp*)-C(sp®)-Kupplun-
gen und C(sp?)-C(sp*)-Kreuzkupplungen mit Alkylhalogeni-
den bislang nur bedingt erfolgreich. Ein weiterer Punkt ist die
selektive einfache o-Monoarylierung, wenn das Reaktions-
produkt eine zweite Kupplung eingehen kann (z.B. bei der a-
Arylierung von CH3;COR oder der Arylierung primirer
Amine). Was asymmetrische Katalysen betrifft, sind bereits
einige einfache Protokolle mit chiralen Liganden vorgestellt
worden, die enantiomerenangereicherte Produkte liefern,
aber fiir die Erweiterung zu einer breit anwendbaren Me-
thodik fehlt es noch an grundlegenden Studien. SchlieBlich ist
die Absicherung des Mechanismus eine notwendige Voraus-
setzung fiir einen erfolgreichen Einsatz in der Synthese.
Wihrend die sterischen und elektronischen Effekte der Li-
ganden in den verschiedenen Schritten des Katalysezyklus
mittlerweile hinreichend aufgeklért sind, ist in vielen Féllen
nicht gut genug etabliert, auf welchem Weg die katalytisch
aktiven Pd’-Spezies aus den eingesetzten Pd"-Komplexen
gebildet werden. Die neueste Welle der C-H-Aktivierungen
wird vorteilhafte Prozesse mit alternativen Metallen wie
Ruthenium, Iridium und Kupfer (dem dienstiltesten Metall
in Katalysen) hervorbringen, sodass man nicht sagen kann, ob
Palladium auch in Zukunft das Metall der Wahl bleiben wird.
Zurzeit sieht es jedenfalls gut aus fiir Palladium: Die einzig-
artigen Qualitdten dieses Metalls, insbesondere bei der Bil-
dung von C-C-Bindungen zeigen sich in einer Reihe von
Verkniipfungsmodi unter verschiedensten Reaktionsbedin-
gungen.

In den vergangenen 40 Jahren sind riesige Fortschritte bei
palladiumkatalysierten Kreuzkupplungen zwischen Substra-
ten mit Abgangsgruppen und metallorganischen Kupplungs-
partnern gemacht worden. Aktuell verschiebt sich der
Schwerpunkt auf die Entwicklung direkter Prozesse unter
C-H-Aktivierung — hier ist die nichste groe Welle von Re-
aktionen fiir die Synthese zu erwarten. Vor der Anwendung
solcher Reaktionen im gro3en Maf3stab miissen aber zweck-
maéfigere und 6konomischere Bedingungen und Protokolle
herausgearbeitet werden. Auflerdem miissen tragfihige Lo-
sungen fiir das Selektivitdtsproblem bei der Funktionalisie-
rung nicht eigens funktionalisierter Kupplungspartner ge-
funden werden. Gelegentliche AuBerungen, dass mittlerweile
geniigend Katalysatoren und Protokolle fiir Kupplungsreak-
tionen verfiigbar seien, lassen sich ebenso leicht beiseite
dringen wie Kommentare des Kalibers ,,... well, now you
have shown that anything can be synthesized, so the field has
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had it ...* — ein weiteres Zitat von Woodward aus dem Jahr
1969.0%1 Die Verleihung von drei Chemie-Nobelpreisen fiir
homogene Katalysen im vergangenen Jahrzehnt,'”?! mit dem
Nobelpreis 2010 fiir palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen
als kronendem Abschluss,'* widerlegt diese Ansicht, und sie
unterstreicht die Bedeutung der Grundlagenforschung fiir die
Entdeckung solcher Reaktionen und ihre praktische An-
wendung zum Wohle der Gesellschaft.

Eine Ubersicht iiber die jiingsten Entwicklungen von
Prékatalysatoren fiir Pd-katalysierte Kreuzkupplungen wird
in Kiirze erscheinen.!""

C.J.S und T.J.C. danken Fred Hancock (Technical Director)
und Gerard Compagnoni (General Manager) von Johnson
Matthey Catalysis & Chiral Technologies fiir ihre Unterstiit-
zung. M.O.K. und V.S. danken Dr. C. Schneider, Dr. E. David,
Dr. T. Rantanen, Dr. T. Robert und Dr. P. Eisenberger fiir die
Ubersetzung von Originalliteraturstellen. Auferdem danken
sie Dr. T. E. Hurst fiir hilfreiche Diskussionen bei der Planung
und Fertigstellung dieses Beitrags. Wir danken der Nobel-
Stiftung fiir die Genehmigung zur Verwendung der Photo-
graphien im Vortitel (Photos: Ulla Montan).
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