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und sp*-hybridisierten Kohlenstoffatomen

Rik R. Tykwinski*

Stichwérter:
Alkine - C-C-Kupplungen - Heterogene Katalyse -
Kreuzkupplungen - Sonogashira-Reaktionen

1604

Die C-C-Dreifachbindung ist ein ver-
breitetes Merkmal organischer Molekii-
le.["'So sind Alkine ausgezeichnete Bau-
einheiten fiir ungesattigte molekulare
Geriiste, was an ihren steifen Strukturen
und konjugierten m-Systemen liegt. Au-
Berdem sind sie iiberraschend hé&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 ungesittigten, energiereichen
Strukturen  attraktive  funktionelle
Gruppen, die auf vielerlei Arten de-
rivatisiert werden konnen.

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 Cul.?! Seit der Einfiih-
rung dieser Reaktion 1975 wurden viele
Modifizierungen beschrieben, und Ver-
besserungen der sp-sp>-C-C-Bindungs-
bildung lieBen sich in vielerlei Hinsicht
erzielen.Pl Die letzten Jahre waren dies-
beziiglich 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
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mit nichtaktivierten Arenen zu erwei-
tern.

Eine einzelne Sonogashira-Kreuz-
kupplung verlduft problemlos. Der ite-
rative Aufbau groBSerer Molekiile erfor-
dert jedoch recht hiufig den Weg tiber
eine Alkinyltrialkylsilylgruppe in einer
aufwéndigen mehrstufigen Sequenz aus
1) Kreuzkupplung des Alkinylsilans,
2) protischer Desilylierung und 3) zwei-
ter Kreuzkupplung zur Synthese des
gewiinschten Produkts. Die Effizienz
dieses Verfahrens kann durch Anwen-
dung der von Mori, Nishara et al.l*’]
eingefiihrten ,,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 gewiinschten Diarylacetylen
gekuppelt wird (Schema 1). 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 anschlieBende Zugabe eines Kupfer-
salzes vermittelt sowohl die In-situ-De-
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silylierung als auch die zweite Kupplung
an ein elektronenarmes Aryltriflat
(Schema 1).

Die Anwendungsbreite der Sila-So-
nogashira-Reaktion wurde kiirzlich von
Brisbois, Grieco et al. betriachtlich er-
weitert (Schema 1)."! Sie nutzen tradi-
tionelle Sonogashira-Bedingungen fiir
den ersten Kupplungsschritt zwischen
terminalem Alkin und Aryliodid. Da-
nach gaben sie Wasser in substochiomet-
rischer Menge und 1,8-Diazabi-
cyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU, 6 Aquiv.)
zu, was die Desilylierung und die Kreuz-
kupplung mit dem zweiten Aryliodid zu
2 ermoglichte. Unter Verwendung eines
dhnlichen Katalysatorsystems lie3en
sich symmetrisch substituierte Diaryl-
ethine einfach aus den elektrophilen
Arenen 3 in nur einem Schritt herstellen
(Schema 2). DBU ist dabei unbedingt
notig, um die zweite Kreuzkupplung
erfolgreich durchzufiihren.

Bei der traditionellen Sonogashira-
Kupplung wird von der Beteiligung
eines Kupferacetylid-Intermediats aus-
gegangen, doch es lassen sich auch viele
andere Metallacetylide verwenden.
Blum und Mitarbeiter® zeigten,
dass die Tetraalkinylaluminatsalze
4, die leicht in situ aus NaAIH, und
einem terminalen Alkin erhalten
werden, sehr effizient zur Palladi-
um-katalysierten Kreuzkupplung
mit Aryl- oder Heteroarylbromi-
den eingesetzt werden konnen
(Schema 3).' Obwohl recht dras-
tische Bedingungen notig sind
(THF oder DME, Riickfluss), ver-

Schema 1. Eintopfsynthese unsymmetrischer Bisaryl-

ethine durch Sila-Sonogashira-Reaktion. Fiir X=OTf
(Mori/Nishihara): a) [Pd(PPhs),], NEt;/DMF,
HC=CSiMe;, 60°C, 6 h; b) CuCl, 80°C, 12 h. Fur

X =1 (Brisbois/Grieco): a) [PdCl,(PPh,),], Cul, NEt,,
CeHg, HC=CSiMe,, RT, 18 h; b) DBU, H,0, RT, 18 h.
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laufen diese Umsetzungen erfreu-
licherweise ohne das durch oxidie-
rende Homokupplung gebildete
Nebenprodukt, das bei typischen
Sonogashira-Bedingungen norma-
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R.(= [PACIy(PPhy),], Cul  R.—
\_ / DBU, CeHe, \_7/
40 Mol-% H,0,
3x=gr1,07f C=C-SiMes

Schema 2. Eintopfsynthese symmetrischer Bisarylethine durch

Sila-Sonogashira-Reaktion.

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

- \ 7/

wesenheit von Silylsubsti-
tuenten (R?=Me;Si oder
BuMe,SiOCH,) im All-
gemeinen geringere Aus-
beuten.

Molander et al. haben
kiirzlich gezeigt, dass die
Kaliumalkinyltrifluorobo-
rate 6 fiir Kreuzkupplungen mit Aryl-
halogeniden und -triflaten geeignet sind
(Schema 5).I! Der primiire Vorteil die-
ser Boracetylide ist ihre bemerkenswer-
te Robustheit. Sie werden als luft- und
wasserstabile Feststoffe isoliert, die sich

R Br + NaJAC=CRY) — . ) — R
W/ 4_ “ DMEoder THF, &4 N\ 7/

R’ = Ph, Me3Si, nBu, NC(CH,)s

Schema 3. Palladium-katalysierte Kreuzkupplung mit Tetraalkinylaluminaten nach Blum et al.

Alkenylgruppen unangetastet bleiben.
Auch sind die Reaktionen 6konomisch;
alle vier Alkinyleinheiten lassen sich
kreuzkuppeln, wobei allerdings die Ver-
wendung des Aluminats in geringem
Uberschuss 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 fiir die Al-
kinylierung von Vinylbromiden verwen-
den.

Organoboracetylide zur sp-sp>-C-C-
Bindungsbildung durch Suzuki-Miyau-
ra-Kupplung wurden vor einigen Jahren
von Fiirstner und Seidell"!! sowie Soder-
quist et al.l"?l eingefiihrt, wobei in situ
generierte  Borat-Komplexe genutzt
wurden. Durch Erhohen der Stabilitét
des Borat-Nucleophils — Verwenden der
Alkinyltrialkoxyborate 5 (Schema 4) —
lieB sich die Anwendungsbreite dieser
Reaktion wesentlich vergroBern, wie
von Colobert etal.l® sowie Oh und
Jungl'¥l beschrieben wurde. Wihrend
mit Alkyl- oder Phenylacetylenen als
Kupplungspartner méBige bis gute Aus-
beuten erzielt wurden, bedingt die An-

Rl\/—
B(OiPr)s]Li  + N/

[R—=
5

X=Br,|

unbegrenzt lagern lassen, was sie be-
sonders fiir die kombinatorische Che-
mie reizvoll macht. Mit dem Katalysa-
tor/Base-System [PdCl,(dppf)]-CH,Cl,/
Cs,CO; (dppf=1,1"-Bis(diphenylphos-
phanyl)ferrocen) werden in Abhingig-

[PCly(dppf)]*CH,Cly,

==

Angewandte

annehmen konnte, dass diese Gruppen
protische Deborierungen unterstiitzen.
Auch Silylgruppen werden toleriert
(R?=Me;Si oder BuMe,SiOCH,CH,),
obgleich  Fluoridquellen vorhanden
sind.

Palladiumkatalysatoren mit hoherer
Reaktivitdt, die fiir Kreuzkupplungen
mit elektronenreichen Arylbromiden
und -chloriden geeignet sind, bleiben
interessante Syntheseziele.l') Auf die-
sem Gebiet wurden durch Verwendung
sperriger, elektronenreicher Phosphan-
liganden wie PrBu; einige Erfolge er-
zielt, etwa von den Gruppen von Buch-
wald und Ful'"l sowie von Bohm und
Herrmann.'¥! Diese Systeme sind bei
Kreuzkupplungen mit Arylbromiden
bei Raumtemperatur auBlergewohnlich
aktiv. Seit neuerer Zeit erfahren N-
heterocyclische Carbenliganden
(NHGCs) als ,,Phosphanmimetika“ be-
triachtliches 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 hoheren Temperatu-
ren und mit aktivierten
Arylbromiden durchge-

THF oder THF/H,0,
+ Cs,CO3, A fiihrt werden  muss-
o ten.[19:20]
RZ—=—BFK X = Br, I, OTf und Cl fiir N-Heteroaryl . o
6 R2 = Alkyl, Heteroalkyl, Alkenyl, Aryl ) Die .Zwel bislang aus-
sichtsreichsten NHC-

Schema 5. Palladium-katalysierte Kreuzkupplung mit Alkinyltri-

fluoroboraten nach Molander et al.

keit vom Substitutionsmuster zwei ver-
schiedene Solvenskombinationen emp-
fohlen; ein THF/H,O-Gemisch und
wasserfreies THF. Die Reaktivitédtsfolge
von Arylelektrophilen in wasserfreiem
THF ist iiberraschend: OTf>Br>1~
Cl. Fiir viele funktionelle Gruppen wur-
de eine ausgezeichnete Kompatibilitét
nachgewiesen. So lassen sich Arylhalo-
genide mit Hydroxy- und Carbonsiu-
reeinheiten verwenden, obwohl man

Pd- RL/=
\\/ —R?

X —
Katalysator

Schema 4. Palladium-katalysierte Kreuzkupplung mit Alkinyltrialkoxyboraten.
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Ansidtze 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.?!! Die Aus-
beuten bei diesen Reaktionen sind aus-
gezeichnet, wobei die Arylbromide al-
lerdings nur bei hoheren Temperaturen
(80°C) reagieren. In Kombination mit
Pd(OAc), belegt das von Nolan et al.
entwickelte Imidazoliumsystem 9 eben-
falls die Effizienz von NHC-Liganden
fiir Palladium bei Kreuzkupplungen mit
desaktivierten  Arylbromiden  und
Chlorbenzol.”?  Ausgezeichnete Aus-
beuten wurden mit einer Reihe von
Substraten in Kupplungsreaktionen mit
dem Alkin Me;Si—C=C—Ph erzielt. Wie
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Schema 6. Verbesserte Katalysator/Ligand-Systeme fiir Sonogashira-Kreuzkupplungen: 7 (1 Mol-

%), Et;N, 209 8

(1 Mol-%), PPh; (1 Mol-%), Cul (2 Mol-%), Et;N

(1.2 Aquiv.), DMF, RT oder

80°C;1 9 (6 Mol-%), Pd(OAc), (3 Mol-%), Cul (2 Mol-%), Cs,CO;, N,N-Dimethylacetamid,
80°C;2 10 (5 Mol-%), ZnCl, (10 oder 100 Mol-%), Cs,CO;, Dioxan, 160°C.1%I

beim Batey-System sind allerdings auch
in diesem Fall hohere Temperaturen
(80°C) notig.

Ein interessanter Versuch, die ulti-
mative Sonogashira-Reaktion zu errei-
chen, ist die von Eberhard etal. be-
schriebene effiziente Kreuzkupplung
von Alkinen mit Arylchloriden.?®! Un-
ter Verwendung des Pinzettenkomple-
xes 10 (Schema 6) konnten viele ver-
schiedene Arylchloridsubstrate effizient
in einer Eintopfreaktion mit Phenylace-
tylen gekuppelt werden. Fiir diese Re-
aktionen sind recht hohe Temperaturen
sowie das Arylchlorid in fiinffachem
Uberschuss nétig, doch dann werden in
einer ganzen Reihe von Fillen ordent-
liche Ausbeuten erzielt.

Die Fihigkeit, Bindungen zwischen
sp- und sp>hybridisierten Kohlenstoff-
atomen zu kniipfen, entwickelt sich ein-
deutig weiter, und neue Katalysatoren,
Substrate und Bedingungen haben Ef-
fizienzsteigerungen bei diesen Reaktio-
nen bewirkt. Ein rascher Blick auf die
verfiigbare Literatur fiihrt allerdings zu
der iiberraschenden Erkenntnis, dass
das derzeit populérste in Gebrauch be-
findliche Syntheseprotokoll immer noch
mit einer Mischung aus einem Aryliodid
oder -bromid, einem terminalen Alkin,
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[PACL,(PPh;),], einem Amin und Cul
arbeitet: es ist dasselbe Verfahren wie
das vor vielen Jahren von Sonogashira
und Hagihara eingefiihrte.

[1] Modern Acetylene Chemistry (Hrsg.:
P.J. Stang, F. Diederich), VCH, Wein-
heim, 1995.

[2] K. Sonogashira, Y. Tohda, N. Hagihara,

Tetrahedron Lett. 1975, 4467; K. Sono-

gashira, J. Organomet. Chem. 2002, 653,

46.

Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reac-

tions (Hrsg.: F. Diederich, P.J. Stang),

Wiley-VCH, Weinheim, 1997.

Y. Nishihara, K. Ikegashira, K. Hira-

bayashi, J. Ando, A. Mori, T. Hiyama, J.

Org. Chem. 2000, 65, 1780; Y. Nishihara,

K. Ikegashira, A. Mori, T. Hiyama,

Chem. Lett. 1997, 1233.

Siehe auch D. A. Shultz, K. P. Gwaltney,

H. Lee, J. Org. Chem. 1998, 63, 4034.

Dieser Ansatz der Eintopfsynthese von

Diarylalkinen durch In-situ-Entschiit-

zen eines Alkins kann auf Rossi zuriick-

gefithrt werden: A. Carpita, A. Lessi, R.

Rossi, Synthesis 1984, 571.

[7] M.J. Mio, L. C. Kopel, J. B. Braun, T. L.

Gadzikwa, K. L. Hull, R. G. Brisbois,

C. J. Markworth, P. A. Grieco, Org. Lett.

2002, 4, 3199.

Eine neuere Teiliibersicht tiber Sono-

gashira-Kupplungen mit anderen Me-

[3

—

(4

—_

—
N
[b

[6

[}

8

=

www.angewandte.de

tallacetyliden ist: E. Negishi, J. Organo-
met. Chem. 2002, 653, 34.

[9] D. Gelman, D. Tsvelikhovsky, G. A.
Molander, J. Blum, J. Org. Chem. 2002,
67, 6287.

[10] Die Alkinylierung von o-Iodtoluol mit
[n-CsH,;;—C=CAIBu;Li] wurde friih von
Negishi beschrieben, verlief allerdings
nur mit geringer Ausbeute: E. Negishi,
Acc. Chem. Res. 1982, 15, 340, zit. Lit.

[11] A. Furstner, G. Seidel, Tetrahedron
1995, 51, 11165.

[12] J. A. Soderquist, K. Matos, A. Rane, J.
Ramos, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 2401.

[13] A.-S. Castanet, F. Colobert, T. Schlama,
Org. Lett. 2000, 2, 3559.

[14] C.H. Oh, S. H. Jung, Tetrahedron Lett.
2000, 41, 8513.

[15] G. A. Molander, B. W. Katona, F. Mach-
rouhi, J. Org. Chem. 2002, 67, 8416.

[16] Zusitzlich zu neuen Katalysatorsyste-
men wurden die Einfliisse vieler Addi-
tive untersucht. Siehe etwa: A. Mori,
M. S. M. Ahmed, A. Sekiguchi, K. Ma-
sui, T. Koike, Chem. Lett. 2002, 756; A.
Mori, T. Shimada, T. Kondo, A. Sekigu-
chi, Synlett 2001, 649.

[17] A.F. Littke, G.C. Fu, Angew. Chem.
2002, 114, 4350; Angew. Chem. Int. Ed.
2002, 41, 4176; T. Hundertmark, A.F.
Littke, S. L. Buchwald, G. C. Fu, Org.
Lett. 2000, 2, 1729.

[18] V.P. W. B6hm, W. A. Herrmann, Eur. J.
Org. Chem. 2000, 3679.

[19] W. A. Herrmann, C.-P. Reisinger, M.
Spiegler, J. Organomet. Chem. 1998, 557,
93.

[20] Cavell beschrieb auch ein auf N-hetero-
cyclischen Carbenen basierendes Kata-
lysatorsystem, allerdings wurde nur eine
sp-sp>-Kreuzkupplung vorgestellt: D. S.
McGuinness, K.J. Cavell, Organome-
tallics 2000, 19, 741.

[21] R. A. Batey, M. Shen, A. J. Lough, Org.
Lert. 2002, 4, 1411.

[22] A.C. Hillier, G. A. Grasa, M. S. Viciu,
H.M. Lee, C. Yang, S.P. Nolan, J.
Organomet. Chem. 2002, 653, 69.

[23] M. R. Eberhard, Z. Wang, C. M. Jensen,
Chem. Commun. 2002, 818.

Angew. Chem. 2003, 115, 1604 —1606



