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Die C-C-Dreifachbindung ist ein ver-
breitetes Merkmal organischer Molek�-
le.[1] So sind Alkine ausgezeichnete Bau-
einheiten f�r unges!ttigte molekulare
Ger�ste, was an ihren steifen Strukturen
und konjugierten p-Systemen liegt. Au-
ßerdem sind sie �berraschend h!ufig
Teil von Naturstoffen, die aus Pflanzen
und Meeresorganismen isoliert wurden,
und auch von Wirkstoffen, etwa den
Endiin-Antibiotika und Kontrazeptiva.
Weiterhin sind Alkineinheiten wegen
ihrer unges!ttigten, energiereichen
Strukturen attraktive funktionelle
Gruppen, die auf vielerlei Arten de-
rivatisiert werden k/nnen.

Im Bereich der Alkinchemie ist eine
der bedeutendsten Entwicklungen der
letzten 30 Jahre die Sonogashira-Reak-
tion: die Palladium-katalysierte Kreuz-
kupplung zwischen Vinyl- oder Arylha-
logeniden und terminalen Alkinen in
Gegenwart von CuI.[2] Seit der Einf�h-
rung dieser Reaktion 1975 wurden viele
Modifizierungen beschrieben, und Ver-
besserungen der sp-sp2-C-C-Bindungs-
bildung ließen sich in vielerlei Hinsicht
erzielen.[3] Die letzten Jahre waren dies-
bez�glich keine Ausnahme, denn wei-
terhin werden intensive Forschungsan-
strengungen unternommen, um die An-
wendungsbreite der Methode durch
Entdeckung und Entwicklung einfache-
rer Verfahren, besserer Metallacetylid-
Kupplungspartner und aktiverer Palla-
diumkatalysatoren zur Kreuzkupplung

mit nichtaktivierten Arenen zu erwei-
tern.

Eine einzelne Sonogashira-Kreuz-
kupplung verl!uft problemlos. Der ite-
rative Aufbau gr/ßerer Molek�le erfor-
dert jedoch recht h!ufig den Weg �ber
eine Alkinyltrialkylsilylgruppe in einer
aufw!ndigen mehrstufigen Sequenz aus
1) Kreuzkupplung des Alkinylsilans,
2) protischer Desilylierung und 3) zwei-
ter Kreuzkupplung zur Synthese des
gew�nschten Produkts. Die Effizienz
dieses Verfahrens kann durch Anwen-
dung der von Mori, Nishara et al.[4,5]

eingef�hrten „Sila“-Sonogashira-Kupp-
lung substanziell verbessert werden. In
diesem Fall wird die Trimethylsilyl-
schutzgruppe in situ entfernt, um das
terminale Acetylen zu erzeugen, das
direkt zum gew�nschten Diarylacetylen
gekuppelt wird (Schema 1).[6] Dieses
Eintopfverfahren besteht immer noch
aus zwei Einzelschritten: Die Kreuz-
kupplung eines Aryltriflats mit (Trime-
thylsilyl)acetylen unter Kupfer-freien
Bedingungen ergibt das Intermediat 1;
die anschließende Zugabe eines Kupfer-
salzes vermittelt sowohl die In-situ-De-

silylierung als auch die zweite Kupplung
an ein elektronenarmes Aryltriflat
(Schema 1).

Die Anwendungsbreite der Sila-So-
nogashira-Reaktion wurde k�rzlich von
Brisbois, Grieco et al. betr!chtlich er-
weitert (Schema 1).[7] Sie nutzen tradi-
tionelle Sonogashira-Bedingungen f�r
den ersten Kupplungsschritt zwischen
terminalem Alkin und Aryliodid. Da-
nach gaben sieWasser in subst/chiomet-
rischer Menge und 1,8-Diazabi-
cyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU, 6 Hquiv.)
zu, was die Desilylierung und die Kreuz-
kupplung mit dem zweiten Aryliodid zu
2 erm/glichte. Unter Verwendung eines
!hnlichen Katalysatorsystems ließen
sich symmetrisch substituierte Diaryl-
ethine einfach aus den elektrophilen
Arenen 3 in nur einem Schritt herstellen
(Schema 2). DBU ist dabei unbedingt
n/tig, um die zweite Kreuzkupplung
erfolgreich durchzuf�hren.

Bei der traditionellen Sonogashira-
Kupplung wird von der Beteiligung
eines Kupferacetylid-Intermediats aus-
gegangen, doch es lassen sich auch viele
andere Metallacetylide verwenden.[8]

Blum und Mitarbeiter[9] zeigten,
dass die Tetraalkinylaluminatsalze
4, die leicht in situ aus NaAlH4 und
einem terminalen Alkin erhalten
werden, sehr effizient zur Palladi-
um-katalysierten Kreuzkupplung
mit Aryl- oder Heteroarylbromi-
den eingesetzt werden k/nnen
(Schema 3).[10] Obwohl recht dras-
tische Bedingungen n/tig sind
(THF oder DME, R�ckfluss), ver-
laufen diese Umsetzungen erfreu-
licherweise ohne das durch oxidie-
rende Homokupplung gebildete
Nebenprodukt, das bei typischen
Sonogashira-Bedingungen norma-
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Schema 1. Eintopfsynthese unsymmetrischer Bisaryl-
ethine durch Sila-Sonogashira-Reaktion. F!r X=OTf
(Mori/Nishihara): a) [Pd(PPh3)4] , NEt3/DMF,
HC�CSiMe3, 60 8C, 6 h; b) CuCl, 80 8C, 12 h. F!r
X= I (Brisbois/Grieco): a) [PdCl2(PPh3)2] , CuI, NEt3,
C6H6, HC�CSiMe3, RT, 18 h; b) DBU, H2O, RT, 18 h.

[*] Prof. R. R. Tykwinski
Department of Chemistry
University of Alberta
Edmonton, AB T6G2G2 (Kanada)
Fax: (+1)780-492-8231
E-mail: rik.tykwinski@ualberta.ca

Highlights

1604 � 2003 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim DOI: 10.1002/ange.200201617 Angew. Chem. 2003, 115, 1604 – 1606



lerweise auftritt. Die Chemoselektivit!-
ten sind exzellent, wobei die Reaktio-
nen ausschließlich an der Arylbromid-
einheit verlaufen und potenziell reak-
tive Substituenten wie Chlor-, Cyan-,
Trifluormethansulfonyl-, Carboxy- und

Alkenylgruppen unangetastet bleiben.
Auch sind die Reaktionen /konomisch;
alle vier Alkinyleinheiten lassen sich
kreuzkuppeln, wobei allerdings die Ver-
wendung des Aluminats in geringem
Kberschuss die besten Resultate liefert.
Di-, Tri- und Tetraethinylarene werden
ebenfalls in hohen Ausbeuten aus den
entsprechenden Bromiden erhalten und
ersten Belegen zufolge lassen sich die
Tetraalkinylaluminate auch f�r die Al-
kinylierung von Vinylbromiden verwen-
den.

Organoboracetylide zur sp-sp2-C-C-
Bindungsbildung durch Suzuki-Miyau-
ra-Kupplung wurden vor einigen Jahren
von F�rstner und Seidel[11] sowie Soder-
quist et al.[12] eingef�hrt, wobei in situ
generierte Borat-Komplexe genutzt
wurden. Durch Erh/hen der Stabilit!t
des Borat-Nucleophils – Verwenden der
Alkinyltrialkoxyborate 5 (Schema 4) –
ließ sich die Anwendungsbreite dieser
Reaktion wesentlich vergr/ßern, wie
von Colobert et al.[13] sowie Oh und
Jung[14] beschrieben wurde. W!hrend
mit Alkyl- oder Phenylacetylenen als
Kupplungspartner m!ßige bis gute Aus-
beuten erzielt wurden, bedingt die An-

wesenheit von Silylsubsti-
tuenten (R2=Me3Si oder
tBuMe2SiOCH2) im All-
gemeinen geringere Aus-
beuten.

Molander et al. haben
k�rzlich gezeigt, dass die
Kaliumalkinyltrifluorobo-

rate 6 f�r Kreuzkupplungen mit Aryl-
halogeniden und -triflaten geeignet sind
(Schema 5).[15] Der prim!re Vorteil die-
ser Boracetylide ist ihre bemerkenswer-
te Robustheit. Sie werden als luft- und
wasserstabile Feststoffe isoliert, die sich

unbegrenzt lagern lassen, was sie be-
sonders f�r die kombinatorische Che-
mie reizvoll macht. Mit dem Katalysa-
tor/Base-System [PdCl2(dppf)]·CH2Cl2/
Cs2CO3 (dppf= 1,1’-Bis(diphenylphos-
phanyl)ferrocen) werden in Abh!ngig-

keit vom Substitutionsmuster zwei ver-
schiedene Solvenskombinationen emp-
fohlen; ein THF/H2O-Gemisch und
wasserfreies THF. Die Reaktivit!tsfolge
von Arylelektrophilen in wasserfreiem
THF ist �berraschend: OTf>Br> I~
Cl. F�r viele funktionelle Gruppen wur-
de eine ausgezeichnete Kompatibilit!t
nachgewiesen. So lassen sich Arylhalo-
genide mit Hydroxy- und Carbons!u-
reeinheiten verwenden, obwohl man

annehmen k/nnte, dass diese Gruppen
protische Deborierungen unterst�tzen.
Auch Silylgruppen werden toleriert
(R2=Me3Si oder tBuMe2SiOCH2CH2),
obgleich Fluoridquellen vorhanden
sind.

Palladiumkatalysatoren mit h/herer
Reaktivit!t, die f�r Kreuzkupplungen
mit elektronenreichen Arylbromiden
und -chloriden geeignet sind, bleiben
interessante Syntheseziele.[16] Auf die-
sem Gebiet wurden durch Verwendung
sperriger, elektronenreicher Phosphan-
liganden wie PtBu3 einige Erfolge er-
zielt, etwa von den Gruppen von Buch-
wald und Fu[17] sowie von B/hm und
Herrmann.[18] Diese Systeme sind bei
Kreuzkupplungen mit Arylbromiden
bei Raumtemperatur außergew/hnlich
aktiv. Seit neuerer Zeit erfahren N-
heterocyclische Carbenliganden
(NHCs) als „Phosphanmimetika“ be-
tr!chtliches Interesse als Alternative zu
sterisch gehinderten Phosphanen. Die
Gruppe von Herrmann initiierte diese
Anstrengungen dadurch, dass sie das
Prinzip durch Verwenden des Chelatli-
gandkomplexes 7 (Schema 6) bei Sono-
gashira-Reaktionen belegte, wobei die

Reaktionen allerdings
bei h/heren Temperatu-
ren und mit aktivierten
Arylbromiden durchge-
f�hrt werden muss-
ten.[19,20]

Die zwei bislang aus-
sichtsreichsten NHC-
Ans!tze stammen von
den Gruppen von Batey
und Nolan. Batey et al.
zeigten, dass der Carba-

moyl-substituierte NHC-Komplex 8
(Schema 6) thermisch und hydrolytisch
stabil ist und effizient die Kreuzkupp-
lung mit elektronenreichen Aryliodiden
und -bromiden vermittelt.[21] Die Aus-
beuten bei diesen Reaktionen sind aus-
gezeichnet, wobei die Arylbromide al-
lerdings nur bei h/heren Temperaturen
(80 8C) reagieren. In Kombination mit
Pd(OAc)2 belegt das von Nolan et al.
entwickelte Imidazoliumsystem 9 eben-
falls die Effizienz von NHC-Liganden
f�r Palladium bei Kreuzkupplungen mit
desaktivierten Arylbromiden und
Chlorbenzol.[22] Ausgezeichnete Aus-
beuten wurden mit einer Reihe von
Substraten in Kupplungsreaktionen mit
dem Alkin Me3Si�C�C�Ph erzielt. Wie
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Schema 2. Eintopfsynthese symmetrischer Bisarylethine durch
Sila-Sonogashira-Reaktion.
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Schema 3. Palladium-katalysierte Kreuzkupplung mit Tetraalkinylaluminaten nach Blum et al.
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Schema 4. Palladium-katalysierte Kreuzkupplung mit Alkinyltrialkoxyboraten.
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Schema 5. Palladium-katalysierte Kreuzkupplung mit Alkinyltri-
fluoroboraten nach Molander et al.
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beim Batey-System sind allerdings auch
in diesem Fall h/here Temperaturen
(80 8C) n/tig.

Ein interessanter Versuch, die ulti-
mative Sonogashira-Reaktion zu errei-
chen, ist die von Eberhard et al. be-
schriebene effiziente Kreuzkupplung
von Alkinen mit Arylchloriden.[23] Un-
ter Verwendung des Pinzettenkomple-
xes 10 (Schema 6) konnten viele ver-
schiedene Arylchloridsubstrate effizient
in einer Eintopfreaktion mit Phenylace-
tylen gekuppelt werden. F�r diese Re-
aktionen sind recht hohe Temperaturen
sowie das Arylchlorid in f�nffachem
Kberschuss n/tig, doch dann werden in
einer ganzen Reihe von F!llen ordent-
liche Ausbeuten erzielt.

Die F!higkeit, Bindungen zwischen
sp- und sp2-hybridisierten Kohlenstoff-
atomen zu kn�pfen, entwickelt sich ein-
deutig weiter, und neue Katalysatoren,
Substrate und Bedingungen haben Ef-
fizienzsteigerungen bei diesen Reaktio-
nen bewirkt. Ein rascher Blick auf die
verf�gbare Literatur f�hrt allerdings zu
der �berraschenden Erkenntnis, dass
das derzeit popul!rste in Gebrauch be-
findliche Syntheseprotokoll immer noch
mit einer Mischung aus einem Aryliodid
oder -bromid, einem terminalen Alkin,

[PdCl2(PPh3)2], einem Amin und CuI
arbeitet: es ist dasselbe Verfahren wie
das vor vielen Jahren von Sonogashira
und Hagihara eingef�hrte.
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Schema 6. Verbesserte Katalysator/Ligand-Systeme f!r Sonogashira-Kreuzkupplungen: 7 (1 Mol-
%), Et3N, ~;[19] 8 (1 Mol-%), PPh3 (1 Mol-%), CuI (2 Mol-%), Et3N (1.2 Fquiv.), DMF, RT oder
80 8C;[21] 9 (6 Mol-%), Pd(OAc)2 (3 Mol-%), CuI (2 Mol-%), Cs2CO3, N,N-Dimethylacetamid,
80 8C;[22] 10 (5 Mol-%), ZnCl2 (10 oder 100 Mol-%), Cs2CO3, Dioxan, 160 8C.[23]
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