
Metal-Catalyzed
Cross-Coupling

Reactions and More

Katalysierte Kreuzkupplungen
sind in der organischen Synthese-

chemie f�r die Herstellung anspruchs-
voller Verbindungen unentbehrlich. Sie

zeichnen sich oft durch eine hohe Chemo-,
Regio- und/oder Stereoselektivit�t aus und sind

f�r den Synthesechemiker ein vielseitiges Hilfs-
mittel, �hnlich wie ein Rollgabelschl�ssel f�r den
Automechaniker oder das Stethoskop f�r den Arzt.
Aber eigentlich werden diese Vergleiche der ex-
tremen Vielseitigkeit dieser Reaktionen nicht ge-
recht. Man kçnnte sie besser als das „Schweizer
Messer der organischen Synthese“ bezeichnen.

Metallkatalysierte Kupplungen sind ein weites
Forschungsgebiet, das viele Forscher aus verschie-
denen Bereichen der Chemie in seinen Bann ge-
schlagen hat. Die Herausgeber und Autoren mit
internationalem Ruf haben sich der gewaltigen
Herausforderung gestellt, eine Buchreihe zu
diesem aktuellen und breitgef�cherten Thema
herauszugeben.

Das dreib�ndige Werk ist laut den Herausge-
bern eine Fortsetzung von Metal-Catalyzed Cross-
Coupling Reactions – wohlgemerkt keine Neuauf-
lage, sondern ein neues Buch mit ca. 50 % mehr
Inhalt. Angesichts der vielen neuen Entwicklungen
wie der C-H-Arylierung, -Alkenylierung und -Al-
kylierung oder oxidativen Funktionalisierung auf
den Gebieten C-H-Aktivierung und C-H-Funktio-
nalisierung war es dringend notwendig, dass eine
aktuellere �bersicht erscheint.

Alle wichtigen Kreuzkupplungen, wie die
Buchwald-Hartwig-, Hiyama/Hiyama-Denmark-,
Kumada-, Mizoroki-Heck-, Negishi-, Sonogashira-,
Suzuki-Miyaura-, Stille-Migita-Kupplung usw.,
werden in den B�nden behandelt. Katalysierte
Kupplungen sind mittlerweile ein Schwerpunkt-
thema in der organischen Chemie mit einer rasan-
ten Entwicklung. Die Autoren beschreiben nicht
nur herausragende, bis ca. Mitte 2012 publizierte
Forschungsarbeiten, sondern auch die historische
Entwicklung einer Reaktion.

Wegen der F�lle von Material ist es hier un-
mçglich jeden Abschnitt detailliert zu besprechen.
Deshalb sollen im Folgenden nur ausgew�hlte
Abschnitte �ber besonders interessante Themen
vorgestellt werden.

Echavarren und Homs besch�ftigen sich in
Kapitel 1 eingehend mit Mechanismen metallka-
talysierter C-C- und C-X-Verkn�pfungen. Ihr Bei-
trag dient als guter Einstieg in das Thema. Reak-
tionsmechanismen werden erfreulicherweise auch
in vielen weiteren Kapiteln diskutiert. Auf zahl-
reiche wichtige �bersichtsartikel, in denen ent-

sprechende Mechanismen noch detaillierter be-
handelt werden, wird verwiesen.

Die Beitr�ge in den B�nden lassen erkennen,
dass in verschiedenen Reaktionen die effizienten
Pd-Katalysatoren zunehmend durch andere �ber-
gangsmetallverbindungen ersetzt werden kçnnen.
Beispielsweise sind Eisenkatalysatoren wegen der
geringen Kosten und vielen eisenkatalysierten Re-
aktionen, die in letzter Zeit entdeckt wurden, ins
Blickfeld geraten. So werden in Band 1 eisenkata-
lysierte Suzuki-Miyaura-Kupplungen von Alkyl-
halogeniden mit Organoborverbindungen im Ab-
schnitt 2.3.2 und die Kupplung von Arylmagnesi-
umverbindungen im Abschnitt 5.3.1.3 beschrieben.

In allen B�nden werden auch interessante
asymmetrische Synthesen vorgestellt. Die Berichte
�ber stereoselektive Suzuki-Miyaura-Kupplungen
von Alkylhalogeniden (Abschnitt 2.3.2.1.2,
Band 1), die Synthese von Atropisomeren
mit Enantiomeren�berschuss (Abschnitt 2.2.4,
Band 1), die Zr-katalysierte asymmetrische Car-
boaluminierung von Alkenen mit anschließenden
Pd- und Cu-katalysierten Kreuzkupplungen (Ab-
schnitt 3.4, Band 1) und die enantioselektiven
Heck-Kupplungen (Abschnitt 8.5, Band 2) haben
mich besonders beeindruckt.

In Kapitel 7 (Band 2) f�hren Denmark und
Sweis in die Chemie siliciumorganischer Kreuz-
kupplungen ein. Die Autoren beschreiben ausge-
zeichnet das Ph�nomen „strain-release Lewis aci-
dity“ anhand wichtiger Umsetzungen. Beschrei-
bungen verdeckter Substituenteneffekte und �ber-
einstimmender Reaktionswege sowie ein Abschnitt
mit detaillierten Kommentaren zu kinetischen
Analysen und Mechanismusuntersuchungen
folgen. In diesem Kapitel werden Konzepte, An-
wendungen in Synthesen – oft in Verbindung mit
anderen Reaktionen wie der Ringschlussmetathese
oder C-H-Aktivierungen –, mechanistische As-
pekte und n�tzliche experimentelle Vorschriften
ausgewogen abgehandelt. Viele andere Kapitel der
B�nde sind ebenso strukturiert.

Ein weiteres bemerkenswertes Beispiel ist,
obwohl der Stil variiert, Kapitel 17 (Band 3), in
dem Yamaguchi und Itami �ber Biarylsynthesen
durch C-H-Arylierung berichten. Die Autoren
haben die Informationen in n�tzlichen Schemata
zusammengefasst, sodass die wichtigsten Details
schnell und einfach zug�nglich sind. In Schema 17.9
im Abschnitt 17.2.3 werden z.B. zu jeder Reaktion
die Umsetzung selbst, der Katalysator, Reagentien,
der Hauptautor und Hinweise auf die Literatur
angegeben.

Pd-Katalysatoren in hçheren Oxidationsstufen,
z. B. PdIV, werden zu einem gewissen Maß vor-
nehmlich in den Kapiteln 17 und 19 (Band 3) be-
handelt. Das von Baudoin et al. verfasste Kapi-
tel 19 �ber die C-H-Alkylierung einschließlich der
Hydroarylierung von Alkenen ist sehr interessant;
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es werden Ni-, Pd-, Fe-, Rh- und Ru-katalysierte
Umsetzungen vorgestellt werden, und an geeigneten
Stellen werden Katalysezyklen erçrtert, was sehr
zum Verst�ndnis der Reaktionsmechanismen bei-
tr�gt. Als neues hilfreiches, aber leider nicht im ge-
samten Werk genutztes Stilelement werden in den
Kapiteln 17 und 19 fett gedruckte Bindungen ein-
gef�hrt, um die neu gekn�pften und gespaltenen/
funktionalisierten C-H-Bindungen hervorzuheben.

Shafer et al. besch�ftigen sich in Kapitel 15
(Band 3) mit der Hydroaminierung. Dieses For-
schungsgebiet hat sich in den letzten 20 Jahren
rasant entwickelt. Viele Metallkatalysatoren f�r
diese synthetisch wichtige Reaktion werden pr�-
sentiert. Die Beschreibungen asymmetrischer Ni-,
Pd- und Au-katalysierter Hydroaminierungen im
Abschnitt 15.3.7 berechtigen zu Hoffnungen.

Da ich ein besonderes Interesse an der Aktivi-
t�t von hoch geordneten Pd-Spezies, speziell von
Pd-Nanopartikeln und Pd-Kolloiden habe, h�tte
dieses Material meines Erachtens ausgiebiger be-
handelt werden sollen. Es gibt Beweise, dass sich
katalytisch aktive Pd-Nanopartikel unter Reakti-
onsbedingungen aus allgemeinen Vorstufen wie
Pd(OAc)2, Palladacyclen und PdCl2 bilden. Es freut
mich, dass Br�se und de Meijere dieses Thema in
Kapitel 8 �ber Heck-Kupplungen diskutieren.
Auch Schaub und Kivala erw�hnen heterogen ka-
talysierte Stille-Kupplungen im Abschnitt 9.3.3
(Kapitel 9, Band 2) und entsprechende Katalysa-
toren im Abschnitt 9.2.2.2.2. Dennoch sollte der
Pd-Aggregation und der Rolle hoch geordneter Pd-
Spezies in Kreuzkupplungen mehr Beachtung ge-
schenkt werden. In diesem Zusammenhang mçchte
ich zwei andere B�cher nennen: C�H and C�X
Bond Functionalization. Transition Metal Mediati-
on (RSC Catalysis, No. 11, 2013) von Ribas und
Palladium-Catalyzed Coupling Reactions: Practical
Aspects and Future Developments (Wiley-VCH,
2013) von Molnar. Beide B�cher widmen sich auch
der Rolle von Pd-Nanopartikeln in Kreuzkupp-
lungen. Sie sind somit eine passende Erg�nzung zu
den vorliegenden B�nden.

Ein wertvolles Merkmal der vorliegenden
B�nde sind Passagen mit Beurteilungen komplexer
Daten. Beispielsweise zeigt die Tabelle 3.3 im von
Negishi verfassten Kapitel 3 die Mçglichkeiten und
Grenzen Pd-katalysierter Kreuzkupplungen von
verschiedenen metallorganischen Kupplungspart-
nern mit Organohalogeniden, wobei auch auf die
betreffenden Abschnitte in dem Kapitel verwiesen
wird. Diese �ußerst n�tzliche Tabelle informiert
auch dar�ber, auf welchem Gebiet die neuesten
Fortschritte gemacht wurden oder relativ wenige
Beispiele bekannt sind.

Da viele experimentelle Vorschriften aufge-
f�hrt sind, erh�lt der Leser Informationen �ber
Reaktionsbedingungen ohne Suchen in der Pri-
m�rliteratur. Das ann�hernd gleiche Layout dieser

Vorschriften zeigt die Gr�ndlichkeit der redaktio-
nellen Bearbeitung. Allerdings ist es nicht immer
klar, warum manche Vorschriften ausgew�hlt
wurden. Diese Versuchsbeschreibungen sollen
wohl demonstrieren, welche Verfahrensarten f�r
den jeweiligen Reaktionstyp angewendet werden
kçnnen. Als Beispiel mçchte ich die auf S. 411 in
Kapitel 5 (Band 1) �ber C-C-Kn�pfungen be-
schriebene Verwendung von Organomagnesium-
reagentien anf�hren. In Kapitel 12 (Band 2) �ber
Kreuzkupplungen von p-Allylmetall-Intermedia-
ten sind auf S. 983 allgemeine experimentelle Vor-
schriften f�r Pd-, Ir-, Ru- und Rh-katalysierte
allylische Alkylierungen zu finden, die f�r Neulinge
auf diesem Gebiet sehr hilfreich sein kçnnen. In
jedem Kapitel sind die darin verwendeten Abk�r-
zungen in einer entsprechenden Liste erkl�rt. Dies
ist meines Erachtens vorteilhafter als nur eine, sehr
umfangreiche Liste f�r das gesamte Werk.

Das Layout der B�nde und die Pr�sentation des
Inhalts sind im Großen und Ganzen gut gelungen.
Fehler sind mir keine aufgefallen, aber einige, ge-
ringf�gige Kritikpunkte mçchte ich doch erw�h-
nen. Beispielsweise sollte in Orbitaldiagrammen
die Ausrichtung der Orbitale (x-, y- und z-Koordi-
naten) zu erkennen sein. Auf S. 135 sind die
wechselwirkenden Orbitale nur schwer zu erahnen,
obwohl sie entschl�sselt und markiert werden
kçnnten. Außerdem war mir nicht klar, was mit
„feeble chirality“ oder „feebly chiral“
(Schema 3.100, S. 257) gemeint ist. Angesichts des
weiten Rahmens, in dem das Thema in diesen
B�nden abgehandelt wird, ist die willk�rliche
Aufnahme von genau bezeichneten Verbindungen
wie „(E)-3-methoxystilbene“ in das ansonsten sehr
rationell geordnete Sachwortverzeichnis meiner
Meinung nach unnçtig.

Fazit: Dieses ausgezeichnete Werk[*] bietet
n�tzliche Informationen sowohl f�r Neulinge als
auch f�r Experten. So wie ein Automechaniker
normalerweise ca. 30 Handb�cher bençtigt, um die
verschiedenen aktuellen Fahrzeuge reparieren zu
kçnnen, muss ein Synthesechemiker �ber Hand-
b�cher verf�gen, um aktuelle Chemie zu betreiben.
Diese drei B�nde z�hlen zu der notwendigen Aus-
stattung f�r Synthesechemiker und sollten in jeder
Fachbibliothek zu finden sein.
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[*] Eine Randbemerkung: Es wird oft behauptet, Nach-
schlagewerke seien zu schwer, um sie zu transportieren.
Mit den drei B�nden im Rucksack habe ich in den letzten
Monaten auf dem Fahrrad wiederholt eine Strecke von
ca. 10 km zur�ckgelegt.
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