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Kernchlorierte Arene sind günstig herzustellen und spielen
deshalb als Zwischenprodukte in der chemischen Industrie
eine groûe Rolle. Im Gegensatz zu ihren ± wesentlich teureren
± bromierten und iodierten Analoga sind die Chlorarene in
Folgereaktionen jedoch relativ reaktionsträge. Klassisch kön-
nen nichtaktivierte Arene nur unter energischen Bedingun-
gen an der C-Cl-Bindung weiter funktionalisiert werden,
wobei durch Nebenreaktionen ökologisch bedenkliche oxy-
genierte Chlorarene entstehen können. Dies schränkte die
Verwendung von Chlorarenen als Zwischenprodukte bei der
Synthese von höherfunktionalisierten Wirkstoffen bislang
stark ein.

Durch neuere Entwicklungen in der Katalyse könnte dieses
Manko behoben werden: In den Gruppen um S. L. Buchwald,
G. C. Fu, J. F. Hartwig und anderen wurden in jüngster Zeit
bedeutende Fortschritte bei der Cl-Substitution an nicht-
aktivierten Chlorarenen unter Bildung von C-C-, C-N- und
C-O-Bindungen erzielt. Bei allen drei Reaktionstypen gilt :
Der richtige Katalysator macht�s! Genauer gesagt: Durch
Ligandenoptimierung können alle drei Verknüpfungen unter
Palladiumkatalyse realisiert werden. Im folgenden werden
nur ausgewählte, jüngst erschienene Arbeiten referiert, da
zum Thema bereits Übersichten[1] publiziert wurden.

Heck- und Suzuki-Kupplungen an Chlorarene wurden von
Fu et al.[2] beschrieben. So entsteht aus Chlorbenzol und
Styrol in Dioxan in Gegenwart von [Pd2(dba)3] (dba�Di-
benzylidenaceton) und dem sterisch gehinderten elektronen-
reichen Liganden Tri-tert-butylphosphan in 83 % Ausbeute
glatt trans-Stilben [Gl. (a)]. Neben der Wahl des Liganden ±
Arylphosphane, Tri-n-butylphosphan und Tricyclohexylphos-
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phan erwiesen sich als nicht geeignet ± ist die Art der Base
entscheidend für den Erfolg. Caesiumcarbonat ist die Base
der Wahl, jedoch werden auch mit Kaliumphosphat ± einer
sehr viel preisgünstigeren Base ± respektable Ausbeuten

erzielt. Das sterisch gehinderte Substrat 2-Chlortoluol kann in
70 % Ausbeute gekuppelt werden. Allerdings sind hier
längere Reaktionszeiten notwendig. Sowohl Donor- als auch
Acceptorsubstituenten am Chloraren werden toleriert.

Tri-tert-butylphosphan ist auch bei Suzuki-Kupplungen[3]

der Ligand der Wahl; so wird 2-Chlortoluol in 87 % Ausbeute
mit (2-Methylphenyl)boronsäure zum 2,2'-disubstituierten
Biphenyl umgesetzt [Gl. (b)]. Ebenfalls aus der Gruppe um
Fu[4] stammen Arbeiten zur Stille-Kupplung: Neben Vinyl-,
Allyl- und Phenylresten können auch Alkylreste übertragen
werden. Als Base wird Caesiumfluorid verwendet.

Cl B(OH)2

+

87 %

1.5 Mol-% [Pd2(dba)3]

3.6 Mol-% PtBu3
(b)

Von Buchwald et al.[5] wurde kürzlich eine noch weiter
verbesserte Variante der Suzuki-Kupplung vorgestellt. 2-(Di-
tert-butylphosphanyl)biphenyl als Ligand, Kaliumcarbonat
als Base und Palladiumacetat ermöglichen Kupplungen
bereits bei Raumtemperatur (RT) [Gl. (c)]. Bemerkenswert
sind bei einem hier nicht gezeigten Beispiel die niedrigen
Katalysatorkonzentrationen (0.02 ± 0.05 Mol-%).
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Hartwig et al.[6] beschreiben anhand der Heck-Kupplung
von Chlorarenen ein Screening-Verfahren zum Auffinden
effektiver Liganden mit einem Fluoreszenz-Assay. Aus der
gleichen Forschergruppe[7] stammen auch Arbeiten zur Ar-
ylierung von Ketonen und Malonsäureestern mit Chlorarenen
[Gl. (d)]. Auch hier sichern elektronenreiche Trialkylphos-
phane den Erfolg.
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Bei der Pd-katalysierten Aminierung nach Buchwald
et al.[5] wird ebenfalls 2-(Di-tert-butylphosphanyl)biphenyl
als Ligand verwendet. Mit Natrium-tert-butoxid als Base
kann beispielsweise 2-Chlor-4-methyltoluol mit Pyrrolidin in
98 % Ausbeute aminiert werden [Gl. (e)]. Die Reaktionen
benötigen bei Raumtemperatur 15 ± 20 h; die Umsätze sind
vollständig. Auch hier werden Donor- und Acceptorsubsti-
tuenten toleriert.
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Buchwald et al.[8] beschreiben die Palladium-katalysierte
Arylierung von 3,4-Dimethylphenol mit 2-Chlor-4-methylto-
luol. Als Ligand wird 2-Dimethylamino-2'-(di-tert-butylphos-
phanyl)biphenyl verwendet, als Base NaH eingesetzt
[Gl. (f)]. Hartwig et al.[9] verwenden einen Dialkylphosphan-
liganden auf Ferrocenbasis für die Arylierung: Die Umset-
zung von 2-Methoxy-3,4-dimethylphenol mit 2-Chlor-p-xylol
gelingt so in 81 % Ausbeute [Gl. (g)].
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Lange Zeit galten reaktionsträge Chlorarene als der
Katalyse nicht zugänglich. Bei der Palladium-katalysierten
Kupplung dieser Substrate ist die Lehrmeinung durch die
Verwendung elektronenreicher, sterisch gehinderter Phos-
phane jetzt umgestoûen worden. Die benötigten Liganden

sind zum Teil schon kommerziell erhältlich. Es dürfte somit
nur noch eine Frage der Zeit sein, bis die ersten industriellen
Anwendungen dieser neuen Katalysatoren auftauchen.

Neueste Arbeiten von Lipshutz et al.[10] weisen nun bereits
den Weg zum Ersatz des relativ teuren Palladiums durch das
günstigere Nickel ± zumindest bei C-C-Verknüpfungen. Sie
kuppelten Chlorarene unter Nickel(00)-Katalyse mit Organo-
zinkverbindungen.[11]
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