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Die Suzuki-Miyaura-Kupplung ist eine der wenigen iibergangs-
metallkatalysierten Reaktionen zur C-C-Bindungsbildung, die eine
weite Verbreitung in der Forschungs- und industriellen Chemie ge-
funden haben. Obwohl die Kupplung iiber die allgemeine dreistufige
Abfolge von oxidativer Addition, Transmetallierung und reduktiver
Eliminierung abliuft, gibt es eine Reihe von Merkmalen, in denen sich
das Suzuki-Miyaura-Verfahren von anderen iibergangsmetallkataly-
sierten Kreuzkupplungen unterscheidet. Dies betrifft vor allem die
Aktivierung des Borreagens fiir die Transmetallierung, die iiber zwei
unterschiedliche Wege verlaufen kann. In diesem Kurzaufsatz fassen
wir die Ergebnisse beziiglich dieser beiden charakteristischen Me-
chanismen zusammen und beschreiben das Potenzial, das ein solcher
mechanistischer Einblick fiir die Gestaltung der Reaktionsbedingun-

gen hat.
1. Einfiihrung
1.1. Suzuki-Miyaura-Kupplung

Im Gegensatz zu vielen anderen metallischen oder me-
talloiden Reagentien sind Organoborverbindungen gewohn-
lich kostengiinstig herstellbar, mit vielen funktionellen
Gruppen kompatibel und bilden keine umweltschiddlichen
Nebenprodukte. Das Vermogen von Organoborreagentien
zur Transmetallierung mit einer Vielzahl von Metallverbin-
dungen ist seit vielen Jahren bekannt.! Vor allem die viel-
seitige Transmetallierung mit Palladium(II)-Komplexen er-
moglichte die Entwicklung der Suzuki-Miyaura-Reaktion zu
einem der wichtigsten Kupplungsverfahren in der chemischen
Synthese.

Die Transmetallierungsmechanismen in Kreuzkupp-
lungsreaktionen sind allgemein weniger gut untersucht als
andere Hauptschritte der Reaktion. Bei der Suzuki-Miyaura-
Kupplung erfordert die Untersuchung des Transmetallie-
rungsmechanismus die Bestimmung, Charakterisierung und
Messung der Reaktionsgeschwindigkeiten der Palladium(1I)-
Schliisselzwischenstufe(n) mit dem aktiven Transmetallie-

[*] Dr. A.). ). Lennox, Prof. Dr. G. C. Lloyd-Jones
School of Chemistry, University of Bristol
Cantock’s Close, Bristol, BS8 1TS (Grofbritannien)
E-Mail: guy.lloyd-jones@bristol.ac.uk
Homepage: http://www.chm.bris.ac.uk/org/Lloyd]ones/index.shtml

SWILEY g

ONLINE LIBRARY

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

rungsmittel. Was stets gefunden wird, ist, dass die Gegenwart
einer Base eine allgemeine Voraussetzung fiir den Ablauf der
Kupplung ist. Die genaue Rolle dieser Base, die gewohnlich
anorganisch ist, war in den letzten Jahrzehnten Gegenstand
erheblicher Debatten. Dariiber hinaus haben sich einige der
,unbeabsichtigten Folgen* der Verwendung derartiger Basen
erst in jiingerer Zeit herausgestellt.

1.2. Gabelung des Reaktionsverlaufs

In diesem Kurzaufsatz wollen wir mechanistische Studien
dieses Transmetallierungsvorgangs vergleichen und gegen-
iiberstellen. Wir werden sehen, dass es zweierlei Meinungen
gibt. Die Situation wird dadurch verkompliziert, dass Bo-
ronsduren nun die Reagentien der Wahl sind, es aber auch
sehr viele andere Organoborreagentien gibt, die in Kombi-
nation mit einer stdndig zunehmenden Auswahl an Liganden,
organischen Elektrophilen, Basen und Zusitzen eingesetzt
werden.

Die mechanistische Komplexitdt des Tranmetallierungs-
vorgangs ist auf die charakteristische Eigenschaft dreifach
koordinierter Borspezies zuriickzufiithren, Lewis-sauer zu
sein (in unterschiedlichem Ausmaf). Damit der organischen
Rest von der Organoborspezies wirksam zu einem Metall-
zentrum wie Pd iibertragen werden kann, bedarf es der An-
lagerung eines vierten Liganden unter Bildung eines vierfach
koordinierten ,,at“-Komplexes. Die entscheidende Frage, die
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dann aufkommt, ist die nach der Herkunft dieses ,vierten
Liganden“. Zur Analyse des Reaktionsverlaufs konnen zwei
Mechanismen betrachtet werden: A) Eine vierfach koordi-
nierte Borspezies wird vorgebildet oder im Gleichgewicht
in situ erzeugt und kuppelt mit der Zwischenstufe der oxi-
dativen Addition (1, Schema 1), um ihren organischen Rest

RX-X RX-RB
— (L,Pd
oxidative reduktive
Addition Eliminierung
WegB |— IT
RX Pd o] RX-Pd-RB
H 4 L

RX Pd X k T
Transmetallierung
_ RE -
\ RE-B(OH); L B(OH)z
RX —Pd( O T
3 L'H

Weg A Lo+l

Schema 1. Vereinfachter allgemeiner Mechanismus der Suzuki-Miyau-
ra-Kupplung einer Boronsaure (R®B(OH),) mit einem Organohaloge-
nid (R*X). L=Ligand oder Lésungsmittel, X=Halogenid; es sind nur
trans-lsomere dargestellt. Die Gabelung des Reaktionsverlaufs erfolgt
bei Zwischenstufe 1, wo die Transmetallierungszwischenstufe 3 entwe-
der direkt iiber den Boronat-Weg A oder indirekt iiber Zwischenstufe 2
auf dem Oxo-Palladium-Weg B gebildet wird.

zu ibertragen (Boronat-Weg). B) Ein Ligand am Palladium-
katalysator wirkt als Lewis-Base gegeniiber der dreifach ko-
ordinierten Borspezies, sodass die erforderliche vierfach ko-
ordinierte Spezies nur bei Assoziation mit Palladium gebildet
wird. Wenn dieser Ligand am Palladium eine Alkoxy- oder
Hydroxygruppe ist (2), wird der Reaktionsweg als Oxo-Pal-
ladium-Weg bezeichnet. Uniibersichtlich wird die Situation
deshalb, weil in der Suzuki-Miyaura-Kupplung hiufig anor-
ganische Basen in wissrigen oder alkoholischen Medien
verwendet werden und die auf diese Weise gelieferten Hy-
droxy- oder Alkoxyliganden jeden der beiden Wege A oder B
vermitteln konnen.

Man konnte argumentieren, dass die ,,Gabelung“ des
Reaktionsverlaufs bei Zwischenstufe 1 (Schema 1) lediglich
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von akademischem Interesse ist. Schlieflich kommen die
Wege bei 3 wieder zusammen — vor der Ubertragung des or-
ganischen Restes und der produktbildenden reduktiven Eli-
minierung aus 4. Zum bedenken ist jedoch, dass ein allge-
meineres Verstidndnis beider Mechanismen und der iiber den
Verlauf entscheidenden Faktoren eine gezieltere Optimie-
rung der Reaktionsbedingungen ermoglichen wiirde. Wiirde
man Bedingungen finden, die auf einen jeweils speziellen Satz
von Reagentien optimal zugeschnitten sind, lieBe sich ein
schnellerer Durchsatz erzielen, und Nebenreaktionen wie
Protodeboronierung, Oxidation und Homokupplung kénnten
zuriickgedringt werden.?

2. Wege zur Transmetallierung

Die Aufklarung des dominanten Transmetallierungs-
mechanismus ist keinesfalls einfach. Die kinetisch aktiven
Bor- und Palladiumzwischenstufen miissen ermittelt werden,
aber diese niissen nicht zwangsldufig die haufigsten Spezies
im Reaktionsmedium sei. Die Schwierigkeiten bei der Ana-
lyse dieser Reaktion spiegeln sich in einer groen Zahl wi-
derspriichlicher computerbasierter, spektroskopischer und
kinetischer Untersuchungen wider. Nachstehend geben wir
einen Uberblick iiber diese Untersuchungen, beginnend mit
den fritheren Studien von Suzuki und Miyaura® bis hin zu
den neuesten Erkenntnissen von Amatore und Jutand,[*!
Hartwig*! und Schmidt.*! AnschlieBend wollen wir zusitz-
liche Faktoren betrachten, die zu weiteren Komplikationen
und physikochemischen Feinheiten fithren.

2.1. Friihe Beobachtungen

Entscheidend fiir die Entstehung der Suzuki-Miyaura-
Kupplung (1979) war der Befund,*® dass frithere Versuchel”
zur Kreuzkupplung von Organoborreagentien mit organi-
schen Halogeniden deshalb gescheitert waren, weil die neu-
tralen dreifach koordinierten Borspezies 5a,b (Schema 2)
nicht nucleophil genug fiir eine wirksame Transmetallierung
sind. Die Zugabe von NaOEt und NaOH zur Umwandlung
der Organoborreagentien in die stdarker nucleophilen, vier-
fach koordinierten ,at“-Komplexe 6abl fiihrte zur Ent-
wicklung der bis heute wichtigsten iibergangsmetallkataly-
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n
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RX = Alkenyl, Ar
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IR
n
7

0% ausgehend von 1
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(100 Mol-%)  PPh
RX-Pd—-X
PPh;

1 X=Cl
2' X =0Me

Schema 2. Frithe mechanistische Uberlegungen hinsichtlich der ent-
scheidenden Rolle einer Alkoxidbase bei der Transmetallierung tiber
Weg AP*? oder Weg B.P9 Z, = (3-Methyl-2-butyl), (5a/6a) oder
Z,=Catechin (5b/6b).

sierten Reaktion zur C-C-Bindungsbildung — mit nicht ge-
ringem Anteil am Chemie-Nobelpreis 2010.

Trotz der urspriinglichen Annahme,*® dass die Kupp-
lung, bei der 7 gebildet wird, iiber Weg A abléduft und somit
die Bildung der vierfach koordinierten ,,at“-Komplexe 6a,b
erfordert, legte eine sechs Jahre spiter veroffentlicht Studiel™!
zu Alkenyl-Alkenyl-Kupplungen den Schluss nahe, dass der
alternative Weg B wirksam ist, der mit der Umsetzung iiber
Alkoxo-Palladium-Zwischenstufen verbunden ist. Die Be-
funde, die zu dieser Schlussfolgerung fiihrten, beinhalteten:
a) die fehlende Kupplung, wenn Et;N als Lewis-Base ver-
wendet wurde; b) dass das Lithiumsalz des B-methylierten
Hexenylborreagens 5a in Abwesenheit einer Base in geringer
Ausbeute (9 %) kuppelte, wihrend die neutrale 1-Hexenyl-
dialkylborspezies 5a in Gegenwart von NaOR/ROH (R=
Me, Et) wirksam kuppelte (49-73 % ); und c) dass Spuren des
Alkens, des Produkts der Hydrodehalogenierung des Alke-
nylbromidsubstrats, erhalten wurden. Die Hydrodehaloge-
nierung wurde als Hinweis auf eine Pd-H-Spezies gedeutet,
die durch -H-Eliminierung in der Alkoxo-Palladium-Spezies
2 entstanden ist. Weitere Beweise wurden durch stochiome-
trische Umsetzungen der Octenylborreagentien 5 (n =2) mit
den isolierten Komplexen 1 und 2’ erhalten (Schema 2). Ins-
gesamt wurde gefolgert, dass nach der oxidativen Addition
die Alkoxo-Palladium-Zwischenstufe 2 durch metathetischen
Ersatz mit z. B. Natriumalkoxid gebildet wird (Schema 1) und
dass diese Spezies anschliefend das neutrale, dreifach koor-
dinierte Organoborreagens 5a,b abfingt.’*

2.2. Computerstudien

In Computerstudien™® der Kupplungsreaktion wurden
zumeist einfache Sdtze von Reaktanten mit Modellliganden
wie PH; untersucht. In den meisten Fillen wurde angenom-
men, dass die Transmetallierung tiber den Boronat-Weg A
ablduft.”! Ziel der Studien waren jedoch zumeist andere
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mechanistische Aspekte, etwa beziiglich dem Einfluss des
Phosphinliganden oder der Dissoziation des Aryl-Anions
aus der Spezies [ArB(OH,F);]"."™ Lediglich in einer Studie
von Maseras et al.’! wurden die beiden Wege A und B direkt
verglichen. Studien mittels DFT®~! und DFT/MM"™ wurden
zur Transmetallierung von Vinyl- und Phenylboronséuren mit
den Zwischenstufen [L,Pd(Ar)X] (L =PH,, PPh;; X=OH,
Br; Ar=Ph, 4-Phenylpyrid-2-yl) durchgefiihrt.

Fiir den Weg A wurde berechnet, dass die Bildung der
Boronatspezies RB(OH);™ (6¢) aus RB(OH), (5¢, R = Vinyl,
Ph) nahezu barrierefrei ist und die Transmetallierung durch
eine koordinierende Wechselwirkung zwischen der Hydroxy-
gruppe am gebildeten Boronat [RB(OH);]™ und der Spezies
[L,PdAr(Br)] eingeleitet wird. Dieser Assoziationsvorgang
([1+6¢—3]", Abbildung 1) fiihrt zur Abspaltung des Bro-

2 [2+5c3]t Weg B Bosaft
L
! Ph L +Br
Ph-Pd—OH N on.
L . L BOM: Ph-Pd=_| _:B(OH),
+Br ph-pd—0. L9
+ PhB(OH), LH or- )
5c Ph — + Br
—_— » 452
o6 T B8 L BOH),, % +B(OH)
88— ——. Ph-Pd-Q+ L
- N \ h | -
+ PhBOH),™ Pis LI , Ph-Pd—Ph
6c N 3 L
L L ,B(OH)z N ’ |
1 [ _,,O\ ‘\ -17.0 / 4
Ph-Pd-Br Ph-Pd: H \ . \
L L Br \ -20.4
1 [1+6c—3]F Weg A —
L B HO\',’Ha
Ph-Pd: ' [1+OH-2]* nichtlokalisiet ~ Ph-Pd=Br 8
[ T oH B

Abbildung 1. DFT-Studien in der Gasphase zur Transmetallierung von
[(PH5),Pd(Ph)Br] mit PhB(OH), + OH™ (ohne Kation).®! Die Wege A
und B wurden auf die Spezies 4 normalisiert (—20.4 kcalmol™);
L=PH,.

midliganden unter Bildung der Schliisselzwischenstufe 3, vor
der Ubertragung des organischen Restes R vom Bor zum
Palladium. Ahnliche Reaktionsprofile wurden fiir Phenyl-
und Vinylboronsiuren bestimmt; in letzterem Fall sind 1>
Vinylzwischenstufen beteiligt.

Beim Weg B beginnt die Transmetallierungsreaktion in
allen Fillen mit den neutralen Spezies RB(OH), (5¢) und
[L,PdAr(OH)] (2). Verglichen mit Weg A haben die Reak-
tionen eine &dhnliche oder niedrigere Energiebarriere. Der
Ubergangszustand fiir die erforderliche assoziative Substitu-
tion von Br durch OH am Pd ([1+OH —2]*, Abbildung 1)
konnte jedoch nicht ausfindig gemacht werden. Es wurde
festgestellt, dass ein alternativer Weg, der den anfinglichen
Angriff von Hydroxid am Phosphin 8 und im Anschluss daran
eine 1,2-Verschiebung zum Palladium zum Ersetzen von
Bromid umfasst, energetisch moglich ist,® dieser Mechanis-
mus aber auch die Oxidation des Phosphinliganden und die
gleichzeitige Reduktion von Palladium vermittelt.”!! Somit
kam man in allen drei Studien™ zu dem Schluss, dass die
Katalyse auf dem Boronat-Weg A beruht, und zwar wegen
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des fehlenden Zugangs zu den Hydroxy-Palladium-Zwi-
schenstufen 2 aus naszierendem Palladiumhalogenid 1, der
fiir die Umsetzung iiber Weg B erforderlich wire.!

2.3. Nachweis von Zwischenstufen

Eine Reihe von Untersuchungen mittels Elekrospray-
Massenspektrometrie (ESI-MS) wurde zur Analyse der
Transmetallierung durchgefiihrt. Mit dieser Methode wurden
in Reaktionsgemischen sowohl die negativ geladenen Boro-
natspezies 6 als auch der Halogenid-Palladium-Komplex
1 nachgewiesen, jedoch nicht die Oxo-Palladium-Zwischen-
stufe 2. Die Analysen bestitigten somit das Vorhandensein
der Schliisselspezies von Weg A, vermochten aber nicht deren
Reaktivititseigenschaften aufzudecken. Es sei daran erinnert,
dass beide Mechanismen bei der Zwischenstufe 3, die den
Rest R vom Bor zum Palladium iibertrigt, zusammentreffen
sollten, unabhéngig davon, ob Weg A oder B verfolgt wir-
d.?»78 Bisher blieb diese Schliisselzwischenstufe 3 schwer
fassbar,®™ wahrscheinlich infolge der giinstigen Elektronik
bei der Ubertragung von R vom Bor zum Palladium (3—4).
Die Barriere dieses Vorgangs wurde als niedrig berechnet
(14-22 kcalmol !),”*78 was darauf hinweist, dass Spezial-
verfahren angewendet werden miissen, um die Identitit von 3
experimentell festzustellen und zu bestétigen.

2.4. Vorgebildete Boronate

Im Prinzip erméglicht die Verwendung von vorgebildeten
Boronatreagentien eine direkte Analyse von Weg A.1"1
Wie oben erwihnt, zeigte eine frithe Studie von Suzuki und
Miyaura, dass das Lithiumsalz der B-methylierten Alkenyl-
borspezies Sa eine viel geringere Ausbeute des Kupplungs-
produkts liefert als das neutrale Reagens 5a in Gegenwart
von Hydroxid, was als Indiz gegen den Boronat-Weg A in-
terpretiert wurde.® Allerdings wurde damals offenbar nicht
berticksichtigt, dass auch das Fehlen eines potenziell Pd-ko-
ordinierenden Heteroatoms in der B-methylierten Alkenyl-
borspezies der Grund fiir die viel geringere Reaktivitét sein
konnte. In einer neueren Studie wurden aus den Boronsduren
5c die Natriumsalze der Trihydroxyboronatspezies 6¢ her-
gestellt, isoliert und anschlieend in Suzuki-Miyaura-Kupp-
lungen unter Bedingungen ohne zusitzliche Base eingesetzt
(Schema 3).12

Auf den ersten Blick deutet dieses Ergebnis darauf hin,
dass die Transmetallierung iiber den Boronat-Weg A bereit-
willig stattfindet. Allerdings wurden die Trihydroxyboronate
6¢ durch Ausfillung aus Toluol abgetrennt, und ihre Los-
lichkeit im Medium der Kupplungsreaktion (wasserfreies
Toluol) ist sehr gering. Deshalb ist es ohne Untersuchung des
Assoziationsgleichgewichts der Losungsphasen (sowohl Lage
als auch Geschwindigkeit, K bzw. k) von 6¢ unter den Re-
aktionsbedingungen unklar, ob die Katalyse nicht auch mit
einer kleinen, fortlaufend ergénzten Menge an NaOH/Bo-
ronsdure Sc erfolgt. AuBerdem fordert selbst in wasserfreiem
Toluol™ die Freisetzung der toluolldslichen Boronsiure 5¢
potenziell die Bildung einer basischen Zweitphase in Form
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. Niederschlag
NaOH (wassr., ges.)

RB.B(OH)z - . [RB-B(OH)3]_ Na*
5¢c Toluol, 20 °C 6c
RX-Br, Toluol,
5 . 110°C, 24h
R -B(OH)BT Na - = RX_RB
6c [(dppf)PtiCIz] (4 Mol-%) 7
RX = Aryl
58-90%
RE = Aryl, Alkyl °
B
b kdissv Sc E 9
[R®-B(OH) Na* = RBBOH), == O 0 +H,0
K="? Kassoc. + NaOH RB B\O’B‘RB

Schema 3. Herstellung der Organotrihydroxyboronatreagentien (6c)
und ihre Suzuki-Miyaura-Kupplung, nominell tiber Weg A.'?

der Bildung von Boroxin 9 (Schema 3). Die leichte Dehy-
dratisierung von Arylboronséduren in Toluol bei der Suzuki-
Miyaura-Kupplung (5¢—9, RP=Ar) wurde frither er-
wiihnt.”!! Weitere Beispiele der Kupplung von 6¢ wurden in
methanolischen!"'® oder wissrigen!'?®! Medien durchgefiihrt,
wo die Probleme hinsichtlich vorgelagerter Gleichgewichte
noch offenkundiger sind.

Die Trihydroxyboronatsalze von 5S¢ sind nicht die einzigen
vorgebildeten Boronate, die unter Bedingungen ohne zu-
satzliche Base erfolgreich gekuppelt wurden. Sowohl Miy-
aura™®l als auch Buchwald™** haben iiber Trialkyloxyboro-
natsalze berichtet, die eine sehr wirksame Suzuki-Miyaura-
Kupplung in wéssrigem DMF oder THF eingehen. Wiederum
muss die Moglichkeit der Freisetzung von Alkoxid (analog
Schema3) und der Bildung einer wissrigen basischen
Zweitphase (siehe unten) neben ihrer direkten Kupplung
berticksichtigt werden.

2.5. Kinetische Studien: katalytische Systeme

FEine der frithesten kinetischen Studien zur Suzuki-Miy-
aura-Kupplung wurde 1994 von Smith et al. vorgestellt.' Die
Kupplung eines Arylbromids mit einer Arylboronsdure
fiihrte zu einem Biaryl als Vorstufe des blutdrucksenkenden
Wirkstoffs Losartan. Die Reaktionen wurden in wéssrigem
Diethoxymethan bei 75 °C unter Verwendung von K,CO; als
heterogener Base mit einem in situ erzeugten Katalysator
[(Ph;P),Pd] durchgefiihrt. Aus HPLC-Messungen abgeleitete
Kinetikdaten belegten, dass die oxidative Addition des
Arylbromids geschwindigkeitsbestimmend war, wohingegen
mit Iodtoluol eine nachoxidative Addition, moglicherweise
der Transmetallierungsschritt, zum geschwindigkeitsbestim-
menden Vorgang wurde. Interessanterweise deutete die wei-
tere Auswertung der Palladiumspezies unter beiden Bedin-
gungen (ArBr bzw. Iodtoluol) mittels kinetischer Modellie-
rung darauf hin, dass die vorgeschlagenen Zwischenstufen
[L,PdX(Ar)] (1; X=Br, I) dhnlich reaktiv in der Transme-
tallierung sind. Dieser Befund wurde als Beleg gegen einen
Mechanismus interpretiert, bei dem der Transmetallierung
eine Dissoziation des Halogenids vorausginge, d.h. eine kat-
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ionische Zwischenstufe [L,Pd(Ar)]" gebildet wiirde. Jeweils
zwei Aquivalente Wasser und Base wurden fiir die vollstin-
dige Kupplung benétigt, wobei das zweite Aquivalent Base
fiir die Maskierung der Borsdure notig ist. Die Reaktion war
relativ unabhingig vom Carbonatgegenion (Nat, K*, Cs*),
versagte aber mit Hydrogencarbonat. Der typische pK,-Wert
einer Arylboronsdure in Wasser (PhB(OH),, pK,=8.8), im
Verhiltnis zu Carbonat (10.3) und Hydrogencarbonat (6.4),
wurde als Beleg dafiir herangezogen, dass die Bildung des
Trihydroxyboronats ein wesentlicher Schritt fiir die Kupplung
iiber Weg A ist.

Einige Jahre spiter fithrten Soderquist et al.™! systema-
tische Studien zum Transmetallierungsschritt in der Kupplung
der primidren Alkylborane 5d und 5e mit Brombenzol +
NaOH in wissrigen THF-Losungen durch (Schema 4). Diese

geschwindigkeits-
bestimmender Schritt:

Pd +RX-Br —= 1  WegA
RB R
| _
B HO.5-R HO.5,-OH
NaOH (2 Aquiv.)
- - schnell
RX-Br / Pd-Kat.
5d 6d 10
RX = Ph; RB = Bu, Hex + RBRX 7
RB
HO.Z.RB | OH
B .

NaOH (1 Aquiv.)

B
- > O'| langsam
RX-Br / Pd-Kat.

geschwindigkeits- 11
bestimmender Schritt:
Pd (1) + NaOH — 2

B .
—_—
6e 5e

Schema 4. Wege und Stéchiometrie der Suzuki-Miyaura-Kupplung
(2-3 Mol-% [(PPh;),Pd], wissr. NaOH, THF, 65 °C) der Reagentien 5d
und 5e, deren Lewis-Aciditit sich erheblich unterscheidet.

Weg B

Untersuchungen liefen fiir die jeweils verwendete Borspezies
ein charakteristisches kinetisches Verhalten erkennen. Ge-
mifB "B-NMR-Spektroskopie wurde aus dem Lewis-sauren
Alkylboran 5d in Gegenwart einer Base leicht der Boronat-
Komplex 6d gebildet. Die ?H-Markierung am priméren Al-
kylkohlenstoffatom, das am Boratom gebunden ist, wurde
elegant verwendet, um den stereospezifischen Ablauf (Re-
tention) der Transmetallierung zu beweisen. Es wurde fest-
gestellt, dass die Kinetik der Reaktion von PhBr mit 5d/6d
(Anfangsgeschwindigkeiten, wissriges THF, NaOH, 65 °C, 2—
3Mol-% [PdL,]; L =PPh;) erster Ordnung von PhBr und
pseudo-nullter Ordnung von 5d/6d und NaOH abhingt.
Demgegeniiber war bei den Alkylborinaten Se, die eine ge-
ringere Lewis-Aciditdt aufweisen, keine Assoziation von
Hydroxid nachweisbar (''B-NMR-Spektroskopie). Die Re-
aktionen waren langsamer mit Se, und in Konkurrenzversu-
chen waren 5d/6 d um Groflenordnungen reaktiver als Se. Die
Autoren fanden, dass sich die Kinetik der Kupplung von PhBr
mit 5e (Anfangsgeschwindigkeiten, wissriges THF, NaOH,
65 °C, 2-3 Mol-% [PdL,]) deutlich von der mit 5d unter-
scheidet, mit einer Abhéngigkeit pseudo-nullter Ordnung von
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PhBr und 5e und erster Ordnung von NaOH. In gesonderten
stochiometrischen Experimenten wurde beobachtet, dass die
Geschwindigkeit der Hydrolyse von insitu erzeugtem
[L,PdBr(Ph)] 1) zur Hydroxy-Palladium-Spezies
[L,PdOH(Ph)] (2) gering ist.

Ein weiterer gravierender Unterschied zwischen 5d und
Se wurde bei einer Untersuchung der Stochiometrie beziig-
lich NaOH, das fiir die Kupplung benétigt wird, gefunden.
Von 5d waren zwei Aquivalente erforderlich, wihrend mit Se
die Reaktion mit nur einem Aquivalent noch wirksam ablief
(92% Umsatz). Insgesamt wurde daher gefolgert, dass die
Transmetallierung mit Se iiber den neutralen Weg B abléuft
und die Palladium-Halogenid-Hydrolyse geschwindigkeits-
bestimmend ist, wihrend mit dem stidrker Lewis-sauren 5d
der Boronat-Weg A realisiert wird. Die unterschiedlichen
Reaktionsmechanismen mit 5d und Se erkldren auch die
unterschiedlichen Stochiometrien beziiglich NaOH. Das aus
5d hervorgehende Nebenprodukt der Reaktion ist ebenfalls
erheblich Lewis-sauer, bildet leicht 10 und konkurriert somit
um NaOH, das zur Aktivierung von 5d benétigt wird. Dem-
gegeniiber maskieren weder Se noch sein Kreuzkupplungs-
nebenprodukt 11 NaOH in nennenswertem Ausmal, das so-
mit fiir die Salzmetathese mit der katalytischen Palladium-
zwischenstufe [PdBr(Ph)L,] (1) verfiigbar bleibt. Die Re-
tention der Konfiguration am priméren Kohlenstoffatom bei
der Kupplung von 5d ist natiirlich bei beiden Wegen gleich,
da die Alkylgruppe iiber einen viergliedrigen Ubergangszu-
stand geliefert wird, der aus der schwer fassbaren Zwischen-
stufe 3 entsteht. Festzuhalten ist, dass Soderquist explizit
darauf hinweist, dass ,,die Energetik der einzelnen Schritte in
diesem katalytischen Prozess offensichtlich sehr von den spe-
zifischen Reagentien und den verwendeten Bedingungen ab-
hiingt.“0

2.6. Kinetische Studien: lineare Freie-Energie-Beziehungen

Mehrere Hammett-Analysen wurden mit Ar-B-Reagen-
tien durchgefiihrt, um die linearen Freie-Energie-Beziehun-
gen, die mit dem Transmetallierungsschritt verbunden sind,
zu untersuchen. So deutete die Kupplung von 2-Aryl-1,3,2-
dioxaborinanen und einem Propargylcarbonat auf einen ge-
ringfiigigen Aufbau negativer Ladung im Ubergangszustand
hin (0=+0.73).51 Ein geringerer Effekt wurde bei der
Kupplung der Arylboronséduren Sc¢ mit 2-Bromtoluol beob-
achtet (p =+ 0.24).1%1 Umgekehrt wurde eine Abnahme der
Ladungsdichte fiir die Kupplung von 5¢ mit E-Bromstilben
(o=-0.7)"" und insitu erzeugtem Vinylbromid (o=
—1.3)1 festgestellt, wihrend die Kupplung mit 2-Chlor-
toluol nahezu unempfindlich war.'® Das inhirente Problem
solcher Analysen ist, dass Katalysezyklen aus vielen Schritten
bestehen, mit dem Borreagens als gemeinsamer Spezies, von
der aus die Wege A und B gabeln. Beispielsweise wire zu
erwarten, dass elektronenschiebende Substituenten in den
Spezies ArB(OH), (5¢) dazu fiihren, dass das Borzentrum
weniger Lewis-sauer ist, wodurch die Geschwindigkeit der
Assoziation mit OH- oder Pd-OH-Einheiten verringert, aber
der Schritt der Ubertragung von R zum Pd in 3 als Folge einer
zunehmenden Nucleophilie beschleunigt wird.’?! Mit elek-
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tronenziehenden Substituenten sind die entgegengesetzten
Effekte zu erwarten. Letztlich konnen alle positiven, negati-
ven und p-Werte von null so interpretiert werden, dass sie zu
beiden Wegen passen, indem man einen entgegengesetzten
Elektronenbedarf bei aufeinanderfolgenden Vorgiangen (d.h.
Kompensationseffekte) heranzieht. Eine detaillierte kineti-
sche Untersuchung von Veridnderungen der Elektronendichte
in einzelnen Schritten oder Gleichgewichten!'” wiire in dieser
Hinsicht sehr aufschlussreich.

2.7. Kinetische Untersuchungen: stéchiometrische Reaktionen

2002 berichtete Miyaura,’ dass [(Ph;P)Pd(OH)(Ph)],
(12) bei Raumtemperatur mit p-Anisylboronsédure unter Bil-
dung von Homo- und Kreuzkupplungsprodukten in 85%
Ausbeute reagiert, womit die Realisierbarkeit des zweiten
Schritts von Weg B demonstriert wurde. In neueren Arbeiten
untersuchten nun die Gruppen von Amatore und Jutand,*!
Hartwig"® und Schmidt!*! unabhiingig voneinander die Ki-
netik der stochiometrischen Transmetallierung. Alle drei
Studien kamen zu dem Schluss, dass, zumindest bei den un-
tersuchten Systemen, der Oxo-Palladium-Weg B der kine-
tisch giinstigste Weg ist.

Amatore und Jutand wendeten elektrochemische Me-
thoden in Kombination mit heteronuklearer NMR-Spektro-
skopie an, um unterschiedliche Szenarien der Transmetallie-
rung zu untersuchen. Durch die Verwendung eines dreifa-
chen Uberschusses an Arylboronsiure 5S¢ wurden katalyti-
sche Bedingungen nachgeahmt, und die Reaktionen wurden
bei Raumtemperatur in DMF durchgefiihrt. Die Bildung und
anschlieend die Abnahme der jeweiligen Palladiumspezies
ergeben ein charakteristisches Voltammogramm, und die re-
sultierenden Reduktions- oder Oxidationsstréme sind pro-
portional den Konzentrationen der elektroaktiven Spezies. Es
wurde festgestellt, dass die Geschwindigkeit der Transmetal-
lierung der Boronatspezies 6 ¢ mit dem Halogenid-Komplex
1 (X=Br) tatsdchlich sehr gering ist (Schema 5). In Gegen-
wart von Hydroxid wurde beobachtet, dass der Komplex 1 in
einem schnellen Gleichgewicht mit dem Oxo-Palladium-
Komplex 2 steht — was in direktem Gegensatz zu den hohen
Barrieren ist, die mittels DFT-Rechnungen vorhergesagt
wurden (Abbildung 1) — und die Transmetallierung mit 5¢
wirksam ablduft. Separat erzeugtes 2 verhielt sich analog.
Zwei alternative Transmetallierungswege —1+5cund 2+ 6¢
— wurden aufgrund des Befundes ausgeschlossen, dass bei
zunehmenden Konzentrationen an Bromid (Verlagerung des
Gleichgewichts von 2 zuriick nach 1) und Hydroxid (Verla-
gerung des Gleichgewichts von 5¢ zuriick nach 6¢) die Ge-
schwindigkeit sinkt. Insgesamt zeigten die gewonnenen ki-
netischen Daten, dass die einzige Reaktion, die hinreichend
schnell ist, um die Umsetzung voranzutreiben, die Reaktion
zwischen der neutralen Boronsidure Sc¢ und der Oxo-Palla-
dium-Spezies 2 ist.1*!

Hartwig et al.“’! bestimmten die Geschwindigkeit der
stochiometrischen Transmetallierung des Halogenid-Kom-
plexes [(Ph;P),Pd(Br)Ph] (1) mit dem Aryltrihydroxyboronat
6¢ sowie des in situ erzeugten Komplexes
[(Ph;P),Pd(OH)Ph] (2) mit p-Tolylboronsiure (5c). *'P-
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B(OH),
- R P
PPhs | kg =1.6x102M"s . PPhg
RX_Pd—0' RX-Pd-OH
B PPh;
O-Pd—RX z 5S¢ 2
PPh;
X
Kg >1 R Kg > 1
* = [(18-Krone-6)K]* l (K,CO3) . (BusNBr) l
Z=Me,F 7
RX = Ph B(OH)sK*
kret (BIA) > 14,000 A RPhy
RX-Pd—Br
THF /H,0 =50 1 ka =1.1x108 M 1s7! PPh,

-40 °C 2 6c
Schema 5. Ungefihre Geschwindigkeitskonstanten zweiter Ordnung
der Reaktionen von 1 und 2 mit einem Uberschuss an 5¢ bzw. 6¢

(10 Aquiv., in THF/H,O (50:1), bei —40 °C) sowie Grenzgleichge-
wichtsverteilungen der vorausgehenden Salzmetathese und Bor/OH™-
Assoziation (THF/H,O (50:1) bei +20°C).*! Analoge Schlussfolgerun-
gen hinsichtlich der Reaktionen iiber die Wege A und B und der gerin-
gen Reaktivitdt von 2+6c und 1+ 5c werden aus umfangreichen elek-
trochemischen Messungen in DMF bei 22°C gezogen.!*!

NMR-Spektroskopie wurde verwendet, um die schnelle Ab-
nahme beider Palladiumspezies bei niedrigen Temperaturen
(—55°C bis —30°C) zu verfolgen. Es wurde festgestellt, dass
die Transmetallierung zwischen dem p-Tolylboronat 6¢ und
dem Bromid-Komplex 1 um etwa vier Groflenordnungen
langsamer ist als die Transmetallierung zwischen der Boron-
sdure Sc¢ und dem Oxo-Palladium-Komplex 2. Es ist anzu-
merken, dass diese Reaktionen in Gegenwart von [18]Krone-
6 durchgefiihrt wurden, was die Verfiigbarkeit des Gegenions
K" von 6c¢ fiir die Abspaltung von Br~ vom Palladium in
1 herabsetzen und somit die Geschwindigkeit verringern
diirfte. Die Neigung zur Bildung der entscheidenden Pd-OH-
Spezies 2 aus 1 wurde durch Bestimmung der Gleichge-
wichtskonstante der Salzmetathese mit verschiedenen Halo-
genid-Komplexen untersucht. Die Bildung des Oxo-Palla-
dium-Komplexes 2 wurde durch ein Gleichgewicht mit dem
verbriickten Hydroxy-Dimer 12 verkompliziert, was aber
durch die Zugabe eines Uberschusses des Liganden (PPh;)
oder die Verwendung der analogen, monomeren Cy;P-Kom-
plexe beeinflusst werden konnte.

In Gegenwart von nBu,NX befanden sich die Oxo-Pal-
ladium-Komplexe in einem leicht endergonen Gleichgewicht
(K ~2) mit dem Halogenid-Komplex 1 (X =Cl, Br, I). Unter
Beriicksichtigung der erheblichen Unterschiede der bimole-
kularen Geschwindigkeitskonstante zwischen den beiden
Transmetallierungswegen und der relativ unverfdlschten
Gleichgewichte zwischen 5¢/6¢ und 1/2 wurde berechnet,
dass der gesamte Oxo-Palladium-Weg B wesentlich giinstiger
ist. Die stochiometrischen Reaktionen von Neopentylglycol-
und Brenzcatechinestern der p-Fluorphenylboronsiuren Sc
mit dem in situ erzeugten Pd-OH-Komplex 2 bei —55 °C lie-
fen so schnell ab wie mit der Boronsiure; selbst der sterisch
gehinderte Pinakolester reagierte bei dieser Temperatur,
wenn auch in 1.5 Stunden statt in nur wenigen Minuten. Das
Gesamtergebnis war somit gleich: Der Oxo-Palladium-Weg B
ist kinetisch begiinstigt.
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In einer anderen, aber &hnlichen Untersuchung vergli-
chen Schmidt et al. die Geschwindigkeiten der stéchiometri-
schen Homokupplung von Phenylboronsiure (5¢) in DMF/
Wasser (4:1) bei Umgebungstemperatur mittels UV-Analyse
unter phosphinfreien Bedingungen.”! Es wurde festgestellt,
dass die Bildung des Biphenyls, die im Grunde durch zwei-
fache Transmetallierung erfolgt, etwa zweimal schneller ab-
lief, wenn 5¢ einem Gleichgewichtsgemisch von [Pd"(OAc),]
und Base (NaOAc) zugesetzt wurde, im Vergleich zur Zugabe
von Pd zu einem Gleichgewichtsgemisch von 5S¢ und Base.
Die Studie untermauerte die Schlussfolgerungen von Hart-
wigl*l sowie Amatore und Jutand,* dass der Weg B kinetisch
begiinstigt ist. Schmidt et al. beobachteten aulerdem, dass die
Geschwindigkeiten sanken, wenn weniger basische Gegen-
ionen verwendet wurden (OAc > Br>1).1*!

3. Weitere Uberlegungen
3.1. Art der Borspezies und Zweiphasenmedien

Die Gabelung des Reaktionsverlaufs (Schema 1) ergibt
sich aus der Wirkung der Base (hiufig eine anorganische
Base) in einer der drei Hauptstufen des Katalysezyklus. Bei
beiden Wegen, A und B, wird sich die Art des Borreagens
(Abbildung 2) auf die Geschwindigkeit und Effizienz der

organische oder wéssrig-organische Phase
niedrigerer pH
RX-X kat. Pd
RB-B(OH), B(OH); + RB-RX
5c _
OH X~ 7

RB-B(OH);  "OH X~ + B(OH),

6c hoherer pH

basische wéssrige Phase

Abbildung 2. Der potenzielle Einfluss eines Zweiphasenmediums, in
dem eine der beiden Phasen iiberwiegend wissrig ist und einen viel
héheren pH-Wert hat, auf die Borspeziierung (5c gegen 6c und
B(OH); gegen B(OH),") bei der Suzuki-Miyaura-Kupplung tiber Weg
B.

Katalyse auswirken. Die Art der Borspezies hiangt nicht nur
vom pH-Wert ab, sondern steht auch mit dem Wassergehalt
des Mediums in Zusammenhang.” Bei nicht mit Wasser
mischbaren Losungsmitteln, z. B. Toluol, das in Gegenwart
oder Abwesenheit einer Base zwei verschiedene Phasen bil-
det, ist die Situation eindeutig. Doch bei wassermischbaren
Losungsmitteln, wie THF, Dioxan und DMF, die ebenfalls
héufig in der Suzuki-Miyaura-Kupplung eingesetzt werden,
kann die Zugabe einer anorganischen Base oft eine Phasen-
trennung eines urspriinglich homogenen wéssrig-organischen
Mediums hervorrufen.”*'® In solchen Fillen hingt das Vo-
lumen der Nebenphase von der Menge der zugesetzten Base
ab und kann héufig nur einigen Prozent des gesamten Re-

www.angewandte.de

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

G. C. Lloyd-Jones und A. . ). Lennox

aktionsvolumens entsprechen. Unter diesen Umstdnden ist
das Phinomen bei einer einfachen visuellen Priifung nicht
immer ersichtlich — es kann sich durch ein triibes Aussehen
zeigen oder durch kleine agglomerierte Tropfchen, die an
GefiaBBwandungen oder Riihrstiben usw. anhaften.

Eine Auswertung™® von etwa 40000 Suzuki-Miyaura-
Kupplungen, iiber die zwischen 1981 und 2011 berichtet
wurde, zeigt, dass mindestens die Hélfte davon in Gegenwart
einer basischen wissrigen Zweitphase durchgefiihrt wurden.
Eine genauere Untersuchung eines speziellen Systems (THF/
Wasser/Cs,COs5) lieB erkennen, dass sich Cs,CO; fast aus-
schlieBlich in der iiberwiegend wissrigen Nebenphase befand,
wobei die Hauptphase wissriges THF mit einem viel gerin-
geren pH-Wert war. Die unterschiedlichen pH-Werte in den
Phasen fiihren dazu, dass die Speziierung des Borreagens in
der Hauptphase viel stiarker hin zur Boronsdure gewichtet
ist.[Za,lS]

Zweiphasenmedien erscheinen somit gut geeignet fiir die
Suzuki-Miyaura-Kupplung, insbesondere iiber den Weg B
(Abbildung 2).'¥ Eine wissrige Phase mit einem hoheren
pH-Wert kann als Hydroxid-Reservoir fiir die Kreuzkupp-
lung in der organischen Hauptphase fungieren, wobei die
Reaktionsbedingungen in der Hauptphase durch die Misch-
barkeit des organischen Losungsmittels mit Wasser festgelegt
werden. Obwohl bei den beiden Wegen zur Transmetallierung
ein unterschiedlicher Anfangsbedarf an Hydroxid in der ba-
sischen Nebenphase besteht, verbraucht jeder Zyklusumsatz
formal entweder ein oder zwei Hydroxidanionen (analog zu
10 in Schema 4) und setzt ein Aquivalent Halogenid (X~) und
Bor-Nebenprodukt frei. Wenn Boronsduren gekuppelt wer-
den, werden beide Nebenprodukte (X~ und B(OH);) ther-
modynamisch in Richtung der wissrigen Nebenphase ge-
lenkt; doch bis sie maskiert sind, konnen sie den Umsatz
potenziell beeintrdchtigen. So kann B(OH); mit RB(OH),
um OH™ oder die Pd"-X - bzw. Pd-OH -Zwischenstufen
1 und 2 konkurrieren, wihrend X~ die Gleichgewichtsmeta-
these von Pd"™-X mit OH~ beeinflussen kann (1—2).

Unter diesen Umstidnden fungiert die wéssrige Phase da-
her nicht nur als Base-Reservoir, sondern auch als Quelle fiir
naszierende Halogenid- und Borsalze. Im Grunde genommen
konnen sich der Reaktionsmafstab, die Gefif3form und die
Art und Weise des Schiittelns/Riihrens alle tiefgreifend auf
die Wirksamkeit des Phasenkontakts auswirken. Dies wie-
derum limitiert die makroskopischen Geschwindigkeiten des
Transports der Spezies (in beide Richtungen) zwischen dem
Reaktionsmedium als Hauptphase und der abgetrennten
Nebenphase. Diese physikalischen Parameter, die in homo-
genen Reaktionen gewohnlich nicht beriicksichtigt werden,
konnen sich potenziell darauf auswirken, welcher der beiden
Transmetallierungswege verfolgt wird, konnen die Gesamt-
reaktionsgeschwindigkeit direkt oder indirekt iiber die Frei-
setzungsgeschwindigkeit der Reagentien steuern™ und kon-
nen die Selektivitit der gewiinschten Kreuzkupplung gegen-
iiber unerwiinschten Reagensabbauprozessen beeinflussen.!"!

Es ist zu erwarten, dass die Suzuki-Miyaura-Kupplung in
einem einphasigen (homogenen) Medium begiinstigt ist,
wenn Weg A dominiert. Es kann eine hohere Basekonzen-
tration im Medium aufgebaut werden, wodurch das Gleich-
gewicht zwischen beispielsweise 5S¢ und Boronat 6¢ beein-
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flusst wird. Eine hohere Basekonzentration kann jedoch auch
das Gleichgewicht zwischen 1 und 2 ungiinstig beeinflussen
sowie hohere Nettoraten der Protodeborierung ermogli-
chen.”

3.2. Freisetzung der Reagentien

Hinsichtlich der ,,Atomokonomie® des Borreagens in der
Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung ist es schwierig, eine Bo-
ronsdure zu ibertreffen. Allerdings hat deren Einsatz Be-
gleiterscheinungen, wie z. B. Protodeborierungen, direkte und
indirekte aerobe Oxidationen und Bildung von Boroxinen
oder anderen polymeren linearen Anhydriden. Diese Pro-
bleme haben zur Entwicklung einer Reihe ,maskierter”
Borreagentien gefiihrt, die zuginglicher fiir Abtrennung,
Reinigung, Lagerung und Behandlung sind. Die Boronsdure
oder eine andere reaktive Spezies wird dann durch einen
solvolytischen Vorgang in situ freigesetzt, oder das maskierte
Reagens nimmt direkt an der Kupplung teil. Wichtige Bei-
spiele fiir den ersteren Fall sind das B-MIDA-System von
Burke® und die Organotrifluoroboratsalze (6f), die um-
fassend von Molander entwickelt wurden.”®< In den meisten
Fillen gelingt es durch gezielte Einstellung der Reaktions-
bedingungen, die Solvolysegeschwindigkeit von einer ,,so-
fortigen Freisetzung® bis zu einer ,,langsamen Freisetzung* zu
steuern, um den spezifischen Anforderungen der betreffen-
den Reaktion oder des betreffenden Verfahrens am besten
gerecht zu werden.”™ Die Reaktionsbedingungen umfassen
gewoOhnlich die Verwendung von Wasser (oder Alkohol) so-
wohl als Reaktant (Mittel zur Freisetzung) als auch als Co-
solvens, und folglich konnen die meisten der in Abschnitt 2
diskutierten mechanistischen Eigenschaften iibertragen wer-
den.

Ein weiterer Faktor, der die oben vorgenommene Un-
terscheidung verschleiert, ist, dass bei einigen Systemen zur
Reagensfreisetzung die spezifischen organischen Reste die
Solvolysegeschwindigkeit so erheblich verringern, dass iiber-
wiegend die Transmetallierung stattfinden oder diese bei-
spielsweise ausschlieBlich iiber das maskierte Reagens ab-
laufen muss (Schema 6).® Diese Uneindeutigkeit liegt
wahrscheinlich bei einer Reihe von ,,maskierten” Borsyste-
men vor, wo die Art der Transmetallierung durch die Identitét
der maskierenden Gruppe bestimmt wird. Bei vielen Rea-
gentien wurden bisher keine detaillierten Untersuchungen

] RX-Br
. langsame Freisetzung . Cs,CO;
RB—BF3K --ceeommnnes > R®%-B(OH), ——» RB-RX
(wassr. Zweitphase) kat. Pd
6f 5c THF /H,0=10:1 7
RB =2z.B. Ph, Vinyl 55°C
keine

Freisetzung RB =2zB. CgFs, PhC=C

Schema 6. Kupplung von R®BF;K-Reagentien 6 f2*! (iber die Boronséu-
re 5¢ unter wissrigen zweiphasigen Bedingungen mit ,langsamer Frei-
setzung". Wenn R® geniigend elektronenziehend ist, wird die solvolyti-
sche Freisetzung so langsam, dass die direkte Kupplung von R®BF,K
(6 f) erfolgt, moglicherweise eher tiber Weg A als tiber Weg B.l"®
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zum Mechanismus veroffentlicht, sodass nicht klar ist, ob,
falls tiberhaupt, genau einer der beiden Wege verfolgt wird.

3.3. Gegenionen und Additive

In Suzuki-Miyaura-Kupplungen eingesetzte anorganische
Basen enthalten zwangsldufig ein Gegenkation, in den meis-
ten Filllen ein Erdalkalimetall. Die Rolle dieser Kationen
wurde von Amatore und Jutand™ mittels elektrochemischer
Methoden untersucht. Die Geschwindigkeiten der Transme-
tallierung von 2 mit S¢ wurden verglichen, wenn das Gege-
nion der Base variiert wurde (Cs*, K*, Na™ und NBu,"). In
allen Fillen hatte die Verwendung von Alkalimetallkationen
geringere Reaktionsgeschwindigkeiten als mit dem Kation
NBu,* zur Folge. Dies wurde darauf zuriickgefiihrt, dass die
Alkalimetallkationen mit Bor um die koordinative Bindung
an die Hydroxygruppe im entscheidenden Oxo-Palladium-
Komplex 2 konkurrieren.

Es wurde berichtet, dass durch den Einsatz von Thal-
liumbasen die Geschwindigkeiten der Transmetallierung
stark erhoht wurden, wobei TIOH zu einer 1000-mal hGheren
Umsatzgeschwindigkeit als KOH fiihrte.”!! Eine mogliche
Erkldrung ist, dass die Abscheidung von TIX die Bildung der
Oxo-Palladium-Spezies fordert, was eine Wirkung ist, die
ebenso beabsichtigt ist, wenn Silber als Zusatz oder Base
verwendet wird.’?! Alternativ kann eine wirksame Vortrans-
metallierung unter Bildung einer TI-R-Zwischenstufe geeig-
net sein,’® die der mit Kupferzusitzen vorgeschlagenen #h-
nelt.?®22¢ Im Fall von TL,CO; als Base wurde vorgeschlagen,
dass durch Decarboxylierung ein kationisches Palladium-
zentrum entsteht (siehe unten).?!!

3.4. Die Rolle von Fluorid

Die Oxo-Palladium- oder Alkoxo-Palladium-Spezies 2
konnen keine universellen katalytischen Zwischenstufen bei
Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplungen sein, da diese Kupplungen
nicht ausschlieBlich mit Wasser oder Alkohol als Cosolvens
durchgefiihrt werden. Ebenso konnen die Verhéltnisse weiter
von den aktuellen mechanistischen Untersuchungen abwei-
chen, wenn Pseudohalogenide, z.B. Organotriflate, als
Kupplungspartner verwendet werden. Fluoridquellen sind
wirksame Vermittler der Suzuki-Miyaura-Kupplungen,?"
wobei die Reaktionen mitunter unter nominell® wasser-
freien Bedingungen, unter Verwendung von beispielsweise
CsF oder KF, durchgefiihrt werden. Parallel zu ihrer Unter-
suchung, in der sie OH™ als Base einsetzten, untersuchten
Amatore und Jutand auch die Rolle von Fluorid.”! Interes-
santerweise fanden sie, dass Fluorid in DMF eine dhnliche
Reaktivitidt wie Hydroxid aufwies, d.h. die Bildung von nicht
aktivem RB(OH),F~ und aktivem [PdArL,F] bewirkte. Diese
Beobachtung bedeutet, dass unter Bedingungen, bei denen
Fluorid eingesetzt wird, ein dhnlicher Oxo-Palladium-Weg
wirksam ist. DFT-Rechnungen zum Transmetallierungsschritt
(3—4), bei denen alle drei anorganischen Anionen am Bor
und nicht nur der p-verbriickende Ligand zwischen Palladium
und Bor systematisch von OH auf F umgestellt wurden, be-
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legten, dass die niedrigste Barriere entlang der Reaktions-
koordinate auftritt, wenn drei Hydroxidgruppen an Bor ge-
bunden sind."! Es zeigte sich, dass Fluorid sowohl die beiden
Metalle weniger wirksam verbriickt als auch das Wande-
rungsvermogen des organischen Restes verringert. Die Rolle
von Fluorid bei der Transmetallierung kann so vorherrschend
sein, dass OH™ (oder RO™) iiber eine starke Wasserstoff-
briickenbindung von F~ mit Wasser (oder ROH) im Haupt-
medium zum Palladium gelangt.

3.5. Kationisches Palladium

Es gibt eine Abwandlung des Boronat-Weges A, die wir
bisher nur kurz betrachtet haben — der Angriff des Organo-
trihydroxyboronatsalzes 6¢ an einem Palladiumkation. Die-
ser fiihrt direkt zu der bekannten Zwischenstufe 3, entweder
durch eine Outer-sphere-Salzmetathese oder durch Vorbil-
dung eines unterschiedlichen, aber kurzlebigen Ionenpaars
der Form [RPd(L)]"[R'B(OH);]". Die Transmetallierung
tiber diese kationische Briicke wurde in der Untersuchung
von Merck verworfen,'* mit Triflaten und einem ionensta-
bilisierenden Losungsmittel kann jedoch das Gleichgewicht
zwischen neutraler und kationischer Palladiumzwischenstufe
realisierbarer werden.

Ein viel eindeutigeres Beispiel stammt von der Kupplung
von Arendiazonium-BF,-Salzen® in einem basefreien,
wasserfreien Medium. Unter Anwendung dieser Bedingun-
gen stellte Genét fest, dass Organotrifluoroboratsalze (6 f) im
Vergleich zur Verwendung von Boronsduren zu hoheren
Ausbeuten fiihrten.?®! Das Verfahren wurde von Schmidt!2®°<!
erheblich erweitert und der Mechanismus wurde von
Mastrorilli mittels ESI-MS/’F-NMR-Spektroskopie unter-
sucht.® Die oxidative Addition des Diazoniumsalzes durch
Stickstoffentwicklung fiihrt zu einer Palladiumspezies mit
erheblichem kationischem Charakter. Das anionische vier-
wertige Organotrifluoroborat 6 f geht vermutlich eine wirk-
samere Transmetallierung als die neutrale dreiwertige Bo-
ronsdure ein. Wegen des Vorliegens des zusétzlichen Ligan-
den am Boratom wird eine hohere Nucleophilie fiir die
Ubertragung des organischen Restes nach der Bildung eines
verbriickten Komplexes entsprechend 3 erzeugt. Da Hyd-
roxid besser p-verbriickend in 3 als Fluorid®! wirkt, ist zu
erwarten, dass eine Kombination von Arendiazoniumsalzen
mit vorgebildeten Trihydroxyboronaten 6 ¢/ zu einem sehr
wirksamen Kreuzkupplungsverfahren — iiber den Boronat-
Weg A - fiihren kann.

4. Schlussfolgerungen und Ausblick

In diesem Kurzaufsatz ist hoffentlich klar geworden, dass
von den Anfingen der Suzuki-Miyaura-Kupplung (1979) bis
heute die Auffassung dariiber schwankt, wie die entschei-
dende, aber schwer fassbare Transmetallierungszwischenstufe
3 gebildet wird. Zweifellos liefern die neuesten Arbeiten von
Hartwig""! sowie Amatore und Jutand** den {iberzeugen-
den und schliissigen Beweis fiir den katalytischen Ubergang
tiber Weg B, aber nur mit einiger Sicherheit fiir die Kupplung

www.angewandte.de

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

G. C. Lloyd-Jones und A. . ). Lennox

von Arylboronsduren oder ausgewihlten Estern mit einfa-
chen Arylhalogeniden (Chloriden, Bromiden, Iodiden), in
wissrigem DMF, Aceton oder THF, mit [(L),Pd] (L =Ph;P
und moglicherweise L = Cy;P) als Katalysator und M,CO; als
Base. Selbst hier bleiben Unklarheiten hinsichtlich der Ef-
fekte von MX, wenn M* Bu,N" im Vergleich zu Na*, K" oder
Cs™ ist, und die Moglichkeit, dass sich die Wege von B nach A
oder umgekehrt entwickeln, weil sich die Nebenprodukte aus
dem katalytischen Umsatz ansammeln. Es sollte trotzdem
angemerkt werden, dass es, auler bei den Versuchen von
Soderquist mit 9-BBN-Derivaten (Schema 4), kaum einen
Nachweis fiir einen wesentlichen katalytischen Umsatz tiber
den Boronat-Weg A gibt. Dies sollte ihn jedoch nicht von der
Betrachtung ausschlieBen, und wir hoffen, dass dieser Kurz-
aufsatz zu weiteren Studien anregt, um diese wichtige Frage
fiir eine groflere Bandbreite von Substraten, Liganden und
Reaktionsbedingungen zu beantworten.

Die zunehmende Verwendung von ,,maskierten Reagen-
tien“, z. B. B-MIDAP"! und RBF;K,?™ bedeutet, dass auch
der Einfluss der Freisetzungsprodukte berticksichtigt werden
muss. Bedenken wir weiterhin den Einsatz von Zweiphasen-
medien, die groBe Auswahl an Phosphin- und Carbenligan-
den, die jetzt in allgemeiner Verwendung sind, oder die
Auswirkungen eines Wechsels von Aryl- zu Alkenyl- und
Alkylreaktanten, so wird klar, dass es bei dieser katalytischen
Reaktion noch viel zu entdecken gibt.””! Obwohl wir noch
kein einheitliches mechanistisches Verstindnis haben, be-
einflussen dennoch viele der hierin behandelten Aspekte die
Entwicklung und Optimierung der Suzuki-Miyaura-Kupp-
lung in all ihren Erscheinungen.

G.C.L.J. ist Trager des Royal Society Wolfson Research Merit
Award. Wir danken AstraZeneca fiir die grofziigige Forde-
rung.
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