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Neue Methoden zur Palladium-katalysierten �-Arylierung von Estern**

Guy C. Lloyd-Jones*

π�-Aryl carboxylic acids and �-aryl amino acids are
amongst the most important carbonyl compounds.™[1]

πThe synthesis of �-aryl esters and their derivatives is of
interest in organic chemistry.™[2]

\;Methylenecarboxy groups are key funcionalities in many
biologically active compounds.™[3]

Dies sind die einleitenden S‰tze dreier im letzten Jahr
erschienener Arbeiten von Hartwig et al. ,[1] Buchwald et al.[2]

und Goo˚en[3] ¸ber neue Methoden zum Aufbau von
Ar�C(R)H�CO2R�-Einheiten 1 durch Palladium-katalysierte
Kn¸pfung der Ar-C�-Bindung (Bindung a, Schema 1). Diese
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Schema 1. Eine n¸tzliche Route zu �-arylierten Carbons‰ureestern und
Aminocarbons‰ureestern (R�NH2) unter Bildung der Bindung a. (Die
meisten bisherigen Synthesemethoden verlaufen ¸ber die Kn¸pfung der
Bindung b.)

einleitenden S‰tze sind gerechtfertigt: Zahlreiche substituier-
te Arylessigs‰uren sind als so genannte NSAIDs[4] von
erheblicher wirtschaftlicher Bedeutung. Als Beispiele seien
Naproxen 2, Flurbiprofen 3, Diclofenac 4 und Indometacin 5
genannt.

Die meisten Synthesewege zu �-Arylessigs‰uren 1[5] und �-
Aryl-�-aminos‰uren[6] verlaufen ¸ber die Kn¸pfung der
Bindung b (Schema 1). Folglich sollten Arylierungen (Aufbau
der Bindung a, Schema 1) das Methodenarsenal eines pr‰pa-
rativ arbeitenden Chemikers bereichern, doch haben die
wenigen bisher bekannten Beispiele[7] keine breite Anwen-
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dung gefunden. Hierf¸r kˆnnte eine Vielfalt an Gr¸nden wie
Kosten, mangelnde allgemeine Anwendbarkeit oder komple-
xe Reaktionsf¸hrung verantwortlich sein.

Palladium-katalysierte �-Arylierungen

Im Unterschied zu anderen Methoden der �-Arylierung
kˆnnten die von Hartwig, Buchwald und Goo˚en k¸rzlich
beschriebenen neuen Verfahren popul‰r werden: Sie verlau-
fen in hohen Ausbeuten, unter einfachen Reaktionsbedin-
gungen und unter Verwendung einfach verf¸gbarer Substrate
und Reagentien (Schema 1: Z�BR2 oder Halogenid; Y�Br
oder H). In diesem Highlight-Artikel werden diese wichtigen
neuen Entwicklungen mit ihren jeweiligen Vor- und Nach-
teilen vergleichend beschrieben.

Die Ans‰tze von Hartwig et al. und Buchwald et al. zur
Herstellung von �-Arylessigs‰uren 1 sind im Wesentlichen
identisch und beinhalten eine Pd-katalysierte Umsetzung
eines Arylhalogenids 7 mit einem Esterenolat 9 (Schema 2,
linke H‰lfte des Katalysezyklus). Gemeinsamkeit mit dem
Ansatz von Goo˚en (rechte H‰lfte) besteht in dem Palladi-
um(0)-Komplex 6 und dem vorgeschlagenen Palladiumenolat-
Intermediat[8] 10, das in letzterem Ansatz auf einem alter-
nativen Weg aus einem Bromacetat (11) und einem Arylbo-
ronat (13) erzeugt wird. In beiden Verfahren wird die
Bindung a in 1 durch reduktive Eliminierung aus 10 unter
Regenerierung der Pd0-Spezies 6 gebildet, wodurch ein
weiterer Durchlauf des Katalysezyklus ermˆglicht wird. Auf
den ersten Blick erscheinen beide Ans‰tze einfach und viel
versprechend. Jedoch ist mit beiden Systemen, wie so oft in
der Katalysewissenschaft, eine Reihe an Schwierigkeiten
verbunden, die es zu ¸berwinden galt.
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Schema 2. Mˆglicher Katalysezyklus bei der Synthese von �-arylierten
Estern 1. Linke Seite des Zyklus: Arylierung nach Hartwig und Buchwald
¸ber das Enolat (M�Na, Li) unter Abfang des Ar-Pd-Intermediates (8 ;
X�Br, Cl). Rechte Seite des Zyklus: Ansatz nach Goo˚en mit Arylierung/
Transmetallierung (mit 13, M�B(OR)2) eines Pd-Enolates (12, X�Br).

Im Hartwig-Buchwald-System wird das benˆtigte Enolat 9
durch Deprotonierung des entsprechenden Esters erzeugt.
Dies ˆffnet die T¸r zur unerw¸nschten Reaktion von Enolat
mit Ester unter Bildung der Claisen-Produkte (Acetoaceta-
te). Folglich wurden sterisch anspruchsvolle tert-Butylester
eingesetzt, um so einen nucleophilen Angriff auf das Carbo-
nyl-Kohlenstoffatom zu unterbinden. Wie bei der Aryl-
Aminierung ist die Wahl von Ligand und Base[9] entschei-
dend; NaHMDS war die erste Wahl, da sich bei den Pd-
katalysierten Aminierungen Na-Basen als am besten heraus-
gestellt haben (HMDS� 1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazid).

Der Ansatz von Buchwald

Die Arbeitsgruppe um Buchwald verwendete ihren Biaryl-
Liganden 14 und erhielt bei der Reaktion von tert-Butylacetat
mit p-tert-Butylbrombenzol in 46% Ausbeute die mono- und
diarylierten Acetate 15 bzw. 16 zusammen mit dem kon-
kurrierenden Claisen-Produkt 17 [Gl. (1)].
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Diese Mischung aus Mono- und Diarylierung spiegelt das
zweite Problem wider: Das prim‰re Produkt (hier 15) ist
acider als tert-Butylacetat, und daher wird durch die Lage des
S‰ure-Base-Gleichgewichtes die zweite, zu 16 f¸hrende
Arylierung beg¸nstigt. Die ‹berwindung dieses Problems
gelang durch einen Wechsel von Natrium zu Lithium als
Gegenion (d.h. Verwendung von LiHMDS);[10] auf diese
Weise konnte eine Reihe von Arylbromiden mit tert-Butyl-

acetat in Toluol bei Raumtemperatur in Ausbeuten zwischen
71 und 90% gekuppelt werden. Angemerkt werden muss
aber, dass die konkurrierende Claisen-Reaktion die Verwen-
dung eines hohen ‹berschusses an Enolat erfordert
(2.3 æquiv. tert-Butylacetat und 2.5 æquiv. LiHMDS) und
daher die auf den Ester bezogenen Ausbeuten signifikant
niedriger sind. Propionate und hˆhere Homologe reagieren
ebenfalls glatt, auch wenn hier wiederum ein hoher ‹ber-
schuss notwendig ist. Das Verfahren ist sehr vielseitig, z.B.
kann der tert-Butylester des racemischen Naproxens 2 nach
15 h bei Raumtemperatur in 79% Ausbeute erhalten werden
(Schema 3A).
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Schema 3. Wege zum tert-Butylester von Naproxen 2 nach Buchwald (A)
und Hartwig (B). Reaktionsbedingungen: A) 2.3 æquiv. EtCO2tBu;
2.5 æquiv. NaHMDS; 3 Mol-% Pd(OAc)2; 6 Mol-% 19 ; Toluol, RT, 15 h.
B) 1.1 æquiv. EtCO2tBu; 2.3 æquiv. NaHMDS; 1 Mol-% [Pd(dba)2];
1 Mol-% 20 ; Toluol, RT, 12 h. dba� trans,trans-Dibenzylidenaceton.

Die Auswirkungen des Austauschs eines Liganden gegen
einen anderen sind bei Pd-katalysierten Reaktionen oft nicht
vorhersagbar. Ein solcher Wechsel kann ¸berraschend wenig
bewirken oder aber neue Wege erˆffnen ± im vorliegenden
Fall trifft Letzteres zu. Vor kurzem wurde der Suche nach
neuenMethoden, die anstelle der Aryl-
bromide oder -iodide die preisg¸nsti-
geren -chloride f¸r Pd-katalysierte
Kupplungen verwenden, viel Aufmerk-
samkeit geschenkt. Die Verwendung
des Liganden 14 bei der Esterarylie-
rung mit 4-Chlorarenen f¸hrte aber nur
zu unbefriedigenden Ergebnissen, wo-
hingegen der Wechsel zum tBu2PAr-
Analogon 18 die Reaktion ermˆglich-
te. Dar¸ber hinaus konnten mit dem Binaphthyl-Liganden 19
sogar �-dialkylierte Acetate unter Bildung quart‰rer Kohlen-
stoffzentren aryliert werden [allerdings wiederum nur mit
Arylbromiden; Gl. (2)].
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Der Ansatz von Hartwig

Anders als Buchwald et al. verwendeten Hartwig et al.
keine P,C-Liganden wie 14, 18 und 19, sondern aus dem

PR2

NMe2

14 Biphenyl, R = Cy
18 Biphenyl, R = tBu
19 Binaphthyl, R = tBu
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sterisch gehinderten Dihydroimidazoli-
um-Ion 20 in situ generierte Carben-
Liganden.[11] Au˚erdem setzten sie ei-
nen ‹berschuss an Base ein; es wurde
ein zus‰tzliches æquivalent an Base
(LiHMDS oder NaHMDS) zu nur

1.1 æquivalenten des Esters gegeben, um das Produkt direkt
nach seiner Bildung zu deprotonieren. Dies lˆst geschickt
gleich drei Probleme: Erstens wird die Claisen-Reaktion
unterdr¸ckt, die nicht enolisierten Ester als Coreaktanten
benˆtigt; zweitens kann der reaktivere (aber weniger acide)
Ester effektiver mit dem Produkt um das Arylierungsreagens
konkurrieren, wodurch die zweifache Arylierung unterdr¸ckt
wird; drittens benˆtigt die Reaktion keinen ‹berschuss an
Ester mehr, wodurch gute Ausbeuten bezogen auf beide
Komponenten erzielt werden. Die Wahl der Base hat sich
wiederum als wichtig herausgestellt : LiHMDS lieferte gute
Ergebnisse mit Acetaten, NaHMDS dagegen mit Propiona-
ten.[12] In beiden F‰llen wurden exzellente Ausbeuten (75 ±
98%) mit einer Reihe von Arylbromiden erzielt (Sche-
ma 3B).

Unter geringf¸giger Ver‰nderung der Reaktionsbedingun-
gen (Verwendung von tBu3P als Ligand und K3PO4

[13] als
Base) gehen N-gesch¸tzte Glycinate eine analoge Arylierung
ein. Benzophenonimin hat sich als geeignete Schutzgruppe
herausgestellt und erlaubt es, eine ganze Reihe an Glycinaten
bei der Arylierungsreaktion einzusetzen. Die Produkte kˆn-
nen im Zuge der Aufarbeitung einfach hydrolysiert werden
und vereinfachen so den direkten Zugang zu C-gesch¸tzen �-
Arylaminos‰uren. Der hohe Preis von Benzophenonimin
veranlasste Hartwig et al. , die Verwendung von Arylaldimi-
nen 21 n‰her zu untersuchen. Bei der Reaktion von N-(4-
Chlorbenzyliden)glycinat 21a mit Brombenzol wurden zwei
arylierte Produkte erhalten. Dies wurde darauf zur¸ck-
gef¸hrt, dass das �-Arylbenzylamin 22a durch Arylie-
rung des πfalschen™ tautomeren Enolates gebildet wird
[Gl. (3)]. Durch Erhˆhung der Elektronendichte am Arylring
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(3)

(Verwendung einer 4-Methoxygruppe anstelle des Chlorsub-
stituenten, siehe 21b) konnte diese Reaktion unterdr¸ckt
werden, wodurch ein allgemeiner Weg zu C-gesch¸tzten �-
Arylglycinen ¸ber 23b bereitet wurde.[14]

Der Ansatz von Goo˚en

Der Austausch von Elektrophil und Nucleophil bei der
Reaktion charakterisiert den Ansatz von Goo˚en. Die
oxidative Addition eines �-Halogenesters an eine Pd0-Spezies
(siehe 6 in Schema 1) sollte ein neutrales PdII-Enolat mit
einem Halogenid-Gegenion (12) erzeugen. Transmetallierung
mit der Aryl-Metall-Spezies 13 generiert anschlie˚end das

erforderliche Aryl-Pd-Enolat 10, das durch reduktive Elimi-
nierung den gew¸nschten �-Arylester 1 liefert.

Hierbei sind keine Komplikationen, die auf S‰ure-Base-
Gleichgewichte zur¸ckzuf¸hren sind, zu erwarten, und eine
Reihe von Arylborons‰uren und �-Halogenestern ist verf¸g-
bar, wodurch diese Methode prinzipiell von Vorteil erscheint.
Bei weiterer Betrachtung sind jedoch zwei Probleme offen-
sichtlich. Als erstes sind konkurrierende Zyklen vom Typ Pd0-
PdII-PdIV daf¸r bekannt, Reduktion und reduktive Kupplung
von Arylborons‰uren unter analogen Bedingungen zu er-
leichtern,[15] was die Bildung von ArH und ArAr als Neben-
produkten wahrscheinlich macht. Als zweites gehen Palla-
diumenolate von Estern mit �-Wasserstoffatomen (z.B. Pro-
pionate) �-H-Eliminierung schneller ein als eine Trans-
metallierung, wodurch Acrylate gebildet werden. Das erste
Problem, nicht jedoch das zweite, konnte durch die Variation
des Liganden einfach gelˆst werden. Sterisch relativ an-
spruchsvolle Triarylphosphane erleichtern die erw¸nschte
Reaktion und unterdr¸cken die Bildung von Biarylen. Dies
kann durch den Einsatz von isomeren meta- und ortho-
Tritolylphosphan-Liganden und Vergleich der erhaltenen
Ergebnisse gut veranschaulicht werden [Gl. (4)].
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Schlie˚lich wurde die Verwendung von Tri-�-naphthyl-
phosphan als Ligand, mit THF als Lˆsungsmittel, K3PO4 als
Base undWasser (2 æquiv.) als Additiv (zur Erleichterung der
Boronat-Bildung), als beste Reaktionsbedingung etabliert. So
konnte eine Vielzahl an Arylborons‰uren mit Ethylbromace-
tat in hohen Ausbeuten gekuppelt werden. Vor kurzem haben
sich die Umsetzungen von Arylhalogeniden mit Diboronaten
(R2B�BR2) oder Boranen (R2B�H) bei Pd-katalysierten
Reaktionen vom Suzuki-Miyaura-Typ als n¸tzlicheMethoden
zur Herstellung von Arylborons‰urederivaten herausge-
stellt.[16] Durch die Verkn¸pfung dieser beiden Reaktionen
gelang es Goo˚en, eine sehr effektive Strategie zur formalen
Heterokupplung von Arylhalogeniden (oder Pseudohalogeni-
den) mit Bromacetaten zu entwickeln. Die einzige Limi-
tierung von Goo˚ens System ist derzeit die Beschr‰nkung auf
Bromacetate. Wie erwartet bilden Propionate durch �-H-
Eliminierung Acrylester.[17] J¸ngste Ergebnisse von Fu
et al.[18] weisen darauf hin, dass diese Probleme nicht un¸ber-
windbar sind.

Zusammenfassung und Ausblick

Vor kurzem wurden zwei neue Methoden zur �-Arylierung
von Estern verˆffentlicht. Eine davon erˆffnet auch den
einfachen Zugang zu �-arylierten Aminos‰uren. Beide Me-
thoden verlaufen unter Pd-Katalyse, wobei sich die Wahl des
Liganden jeweils als entscheidend erwies. Die beiden Ans‰tze
sind komplement‰r bez¸glich Elektrophil und Nucleophil.
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20 Ar = 2,6-iPr2C6H3
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Sofern die Effizienz des Katalysators nicht drastisch
gesteigert werden kann, wird der derzeitige Preis von
Palladium die Anwendung dieser Methoden in kommerziel-
len Produktionsprozessen verhindern. Ihre allgemeine An-
wendbarkeit und einfache Durchf¸hrbarkeit werden sie
dennoch zu einem idealen Werkzeug f¸r die Entdeckung
und Optimierung von Leitstrukuren in der pharmazeutischen
oder agrochemischen Industrie machen. Da die erforderli-
chen Substrate (Acetate und ihre Homologen, Iminoacetate,
Arylhalogenide und Arylboronate) entweder kommerziell
erh‰ltlich oder einfach herzustellen sind, sollten diese neuen
Synthesemethoden breite Anwendung in Screening-Prozes-
sen in der Kombinatorischen Chemie finden.
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[13] Wegen der hˆheren C-H-Acidit‰t von Ketimin- und Aldiminderiva-
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2000, 65, 164 ± 168, zit. Lit.
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1,1�-Ferrocendi(amido)-Chelatliganden in Titan- und Zirconiumkomplexen

Max Herberhold*

Obwohl seit ¸ber vier Jahrzehnten bekannt,[1, 2] ist der
Sandwichkomplex [Fe(C5H4NH2)2] 1 ([fc(NH2)2]; fc�Ferro-
cen-1,1�-diyl),[2, 3] bisher kaum als Baustein in Polymeren oder
als Chelatligand in ‹bergangsmetallkomplexen verwendet
worden. Vor kurzem konnte jedoch eine verbesserte Synthese
¸ber 1,1�-Diazidoferrocen ([fc(N3)2];[2] Schema 1) ausgearbei-
tet und die Molek¸lstruktur von 1 bestimmt werden.[3]

Laut Kristallstrukturanalyse von 1 liegen im festen Zustand
zwei ekliptische Rotamere nebeneinander vor: das 1,1�- und
das 1,2�-Isomer.[3] 1 l‰sst sich protonieren oder (am Eisen-
zentrum) zu dem gr¸nen paramagnetischen Kation 1a (�eff�
2.1 �B) oxidieren (Schema 2), von dem Salze des Typs
[fc(NH2)2]�A� (A��PF6

�, OTf� oder TCNE� (TCNE�
Tetracyanethylen)) erhalten wurden.[3]

Schema 1. Synthese von 1,1�-Diazidoferrocen; tmeda�Tetramethylethy-
lendiamin.

Ausgehend von dem prim‰ren Diamin 1 kann durch
Silylierung [fc(NH-SiMe3)2] 2 hergestellt werden;[5] bei der
Kondensation mit Benzaldehyd und nachfolgender Hydrie-
rung entsteht [fc(NH-CH2Ph)2] 3.[6]

Titan-und Zirconiumkomplexe

In Hinblick auf die Entwicklung neuer Katalysatoren f¸r
die Olefinpolymerisation sind in den letzten Jahren anstelle
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