
Einleitung

Die Suzuki-Kreuzkupplung [1] stellt für den organischen
Chemiker eine attraktive Methode zur Herstellung von
Biarylverbindungen 1 dar. Die Kreuzkupplung von
Arylhalogeniden mit Arylboronsäuren erfolgt dabei mit
Hilfe eines Metallkatalysators, wobei sich Palladium-
komplexe als am effizientesten erwiesen haben (Sche-
ma 1) [1, 2].
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1. Die ersten Schritte der Suzuki-Kupplung mit
Arylchloriden

In den letzten Jahren gab es, nicht zuletzt aufgrund der
gestiegenen Bedeutung der Suzuki-Kupplung im indu-
striellen Bereich, verstärkt Anstrengungen, geeignete
katalytische Systeme zu entwickeln für die Suzuki-
Kupplung mit Arylchloriden, die leicht zugänglich und
zudem deutlich preiswerter sind als die kostenintensi-
ven Brom- und Iodanaloga. Als „Highlight“ dieser Be-
mühungen galten dabei zweifelsohne die von Beller und
Herrmann gefundenen Palladacyclen-Katalysatoren
[5a], die exzellente TON-Werte verbunden mit ausge-
zeichneten Ausbeuten bei der Suzuki-Kupplung von
elektronenarmen Arylchloriden ermöglichten (Schema

Abstract. The  Suzuki coupling represents a widely used
method for the synthesis of biarylic compounds 1 and has
been already applied on industrial scale. Unfortunately, for a
long time this reaction was limited to the use of aryl bro-
mides, aryl iodes or electron-deficient aryl chlorides as start-
ing materials. Thus, a general approach to the desired biaryl-
ic compounds 1 using the cheap and easy available aryl chlo-
rides has not been available. In the last two years, however,

several new protocols for the Suzuki coupling with aryl chlo-
rides have been developed. These methods allow an efficient
synthesis of biaryls of type 1, independently of the substitu-
tion pattern and electronic properties of the starting mate-
rials. These concepts which have been developed by the re-
search groups of Fu, Buchwald, Guram, Beller as well as
Trudell and Nolan are highlighted in this review.
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Schema 1Prinzip der Pd-katalysierten Suzuki-Kreuzkupp-
lung von Arylhalogeniden mit Arylboronsäuren

Seit langem hat die Suzuki-Kupplung darüber hin-
aus auch Aufmerksamkeit für industrielle Anwendun-
gen erlangt [3]. Als Beispiel für eine bedeutende indu-
strielle Anwendung sei das im Hunderttonnenmaßstab
produzierte 2-(4-Tolyl)benzonitril 1a erwähnt [4], eine
wichtige Zwischenstufe bei der Herstellung moderner
Angiotensin II Antagonisten. Eine Übersicht ausgewähl-
ter Angiotensin II Antagonisten, die ausgehend von 2-
(4-Tolyl)benzonitril produziert werden können, ist im
Schema 2 gegeben.
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Schema 22-(4-Tolyl)benzonitril 1a als Ausgangsverbindung
für Angiotensin II Antagonisten
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3; zur Herstellung und Struktur dieser Katalysatoren,
siehe Lit. [5b]).

dene Arbeiten von Fu et al. [7], Buchwald et al. [8],
Guram et al. [9], Beller et al. [10] sowie Trudell und
Nolan et al. [11] erfolgreich geschlossen. Mit Hilfe der
darin vorgetragenen Konzepte sind nun erstmalig Su-
zuki-Kupplungen von Arylchloriden unabhängig von
deren Substitutionsmuster und elektronischen Eigen-
schaften möglich.

2.2. Das Katalysekonzept von Fu et al.: tert-Butylphos-
phin-haltige Pd-Komplexe als hocheffiziente Katalysa-
toren

Die von Fu et al. beschriebene Lösung des oben ge-
schilderten Problems basiert auf der Verwendung eines
katalytischen Systems, bestehend aus [Pd2(dba)3] und
Tri-tert-butylphosphin in Gegenwart von Cs2CO3 als
Base (Schema 5) [7]. Als katalytische Mengen werden
3,0 mol% Palladium (entsprechend 1,5 mol% der Pal-
ladiumkomponente) benötigt. Interessanterweise stell-
te sich ein Ligand/Palladium-Verhältnis zwischen 1 und
1,5 als optimal heraus. Die Autoren erklären dies mit
dem sterischen Anspruch des Phosphinliganden. Zudem
könnte der elektronenreiche Charakter von Pt-Bu3 für
die beobachtete hohe Reaktivität auch der elektronen-
reichen Arylchloride verantwortlich sein. Ein weiterer
Vorteil dieses Verfahrens liegt in der Nutzung von le-
diglich (nahezu) stöchiometrischen Mengen der Base.
Allerdings wäre sicherlich der Einsatz von ökonomisch
und ökologisch günstigeren Basen wie Natrium- und
Kaliumcarbonat anstelle der Cäsiumkomponente in zu-
künftigen Varianten wünschenswert. Hier bietet sich als
Perspektive das von Fu et al. alternativ erwähnte Kali-
umphosphat an, dessen Verwendung zu einer lediglich
geringfügig verminderten Ausbeute führte.
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Schema 3Suzuki-Kreuzkupplungsmethodik mit Palladacyc-
len nach Beller und Herrmann et al.

Einen auf industrieller Ebene herausragenden Bei-
trag auf diesem Gebiet bildete die von der Hoechst AG
entwickelte Suzuki-Kupplung mit 2-Chlorbenzonitril
zur Herstellung des bereits erwähnten industriell bedeut-
samen 2-(4-Tolyl)benzonitrils (1a) (Schema 4) [4]. Die-
se hocheffiziente Technologie basiert auf einer Zwei-
phasenkatalyse unter Einsatz eines wasserlöslichen,
phosphinhaltigen Palladiumkomplexes als Katalysator.
Als Phosphinligand wird das preisgünstige und in gro-
ßen Mengen verfügbare TPPTS (Triphenylphosphin-tri-
sulfonsäurenatriumsalz) verwendet.
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Schema 4Herstellung von 2-(4-Tolyl)benzonitril via Zwei-
phasenkatalyse

Trotz dieser erfreulichen Entwicklung wiesen sämt-
liche der bis dato gefundenen Methoden dennoch er-
hebliche Einschränkungen auf. So waren nach wie vor
(a) die meisten Verfahrensvarianten auf die Verwendung
von Arylbromiden und Aryliodiden begrenzt, und (b)
erlaubten die wenigen Methoden mit den aus ökonomi-
scher Sicht weitaus attraktiveren Arylchloriden ledig-
lich den Einsatz der reaktiveren elektronenarmen Aryl-
chloride [5, 6]. Als Ausnahme war lediglich eine einzi-
ge Arbeit über die Kupplung eines elektronisch neutra-
len bzw. elektronenreichen Arylchlorids bekannt (Aus-
beute 41%) [6e].

2. Die Entwicklung universeller Verfahren der Su-
zuki-Kreuzkupplung mit Arylchloriden

2.1. Einleitung

Diese „wissenschaftliche Lücke“, ein universell an-
wendbares Verfahren zur Suzuki-Kupplung mit Aryl-
chloriden zu entwickeln, wurde kürzlichst in beeindruk-
kender Weise durch unabhängig voneinander entstan-
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Schema 5Suzuki-Kreuzkupplungsmethodik nach Fu et al.
und ausgewählte Beispiele

Beeindruckend am neu entwickelten Verfahren er-
scheint vor allem die enorme Substratbreite. So kann
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eine große „Palette“ elektronisch und strukturell ver-
schiedenster Arylchloride und Arylboronsäuren einge-
setzt werden. Bezüglich der Arylchloridkomponente
führen sowohl elektronenarme, als auch elektronenneu-
trale und elektronenreiche Derivate zu den gewünsch-
ten Produkten 1 in Ausbeuten von 82–92% (Schema
5). Zudem können auch Boronsäuren mit unterschied-
lichstem elektronischen Charakter eingesetzt werden.
Bemerkenswerterweise werden selbst mit elektronen-
reichen Boronsäuren im Gegensatz zu früheren Verfah-
ren ausgezeichnete Ausbeuten von mindestens 82% er-
zielt.

Die von Fu et al. [7] entwickelte Suzuki-Kreuzkupp-
lung bietet darüber hinaus die Möglichkeit der Verwen-
dung ortho-substituierter Ausgangsverbindungen bei
unvermindert hohen Ausbeuten. So wird das sterische
gehinderte 2,2'-Dimethyl-1,1'-biphenyl (1g) mit 87%
Ausbeute erhalten.

2.3. Das Katalysekonzept von Buchwald et al.: Uni-
verselle Suzuki-Kupplung durch Pd-Katalysatoren mit
Biarylliganden

Ein von Buchwald et al. nahezu zeitgleich (unabhängig
von Fu et al.) entwickelter Ansatz beruht auf der Ver-
wendung eines neuen Palladiumkatalysatortyps, basie-
rend auf einem elektronenreichen, chelatisierenden Li-
ganden [8a,c]. Als Ligandentyp kam hierbei der Amino-
phosphinligand 2 in der Suzuki-Kupplung von Arylchlo-
riden zum Einsatz (Schema 6).

selbst bei Durchführung der Versuche mit geringeren
Katalysatormengen von bis zu 0,5 mol% hohe Ausbeu-
ten von 93 bis 96% erzielt. Der von Buchwald et al.
gefundene Katalysatortyp eignet sich auch für eine Reihe
anderer Pd-katalysierter Anwendungen, wie beispiels-
weise der ebenfalls industriell wichtigen Aminierungs-
reaktion von Arylchloriden.

Kürzlichst erweiterte Buchwald et al. diesen effekti-
ven Katalysatortyp für die Suzuki-Kupplung um eine
Reihe von Palladiumkomplexen, basierend auf einer mo-
difizierten Ligandstruktur 3, in der auf die Dimethyl-
aminogruppe verzichtet wurde [8b,c]. In Gegenwart
dieses Katalysatorsystems auf Basis von 3 sowie stö-
chiometrischer Mengen Kaliumfluorid wurden unter
sehr milden Bedingungen bei Katalysatorkonzentra-
tionen von 1,0 – 1,5 mol% (bez. auf Pd) hohe Ausbeu-
ten erzielt. Interessanterweise werden zudem eine Viel-
zahl von funktionellen Gruppen toleriert. Eine Erhöhung
der Reaktionstemperatur (auf 100 °C) bewirkte nicht
nur wiederum hervorragende Ausbeuten von 92 bis
100%, sondern erlaubte auch den Einsatz von sehr nied-
rigen Katalysatorkonzentrationen von lediglich 0,02–
0,05 mol% (bez. auf Pd; siehe exemplarisch in Schema
8) [8b].

(3a: R1 = Cy ; R2=H

 3b: R1 = t-Bu ;  R2=H

 3c: R1 = Cy ; R2=i-Pr)
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Schema 6Neue Liganden für die Suzuki-Kopplung von
Buchwald et al. (Cy = Cyclohexyl)

Mit Katalysatorkonzentrationen von 1 bis 2 mol%
wurden sogar bei Raumtemperatur (!) beeindruckende
Ausbeuten von >90% erzielt (wie beispielhaft in Sche-
ma 7 gezeigt). Als Lösungsmittel wurde Dioxan ver-
wendet, sowie Cäsiumfluorid als Additiv. Die genann-
ten Reaktionsbedingungen des Buchwald-Verfahrens
erlaubten die Suzuki-Kupplung von elektronenreichen
als auch elektronenarmen Arylchloriden selbst in An-
wesenheit von Basen-empfindlichen funktionellen
Gruppen.

Eine Erhöhung der Reaktionstemperatur auf 100 °C
ermöglichte zudem die Verwendung des ökonomisch
günstigeren Kaliumphosphats. Darüber hinaus wurden
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Schema 7Suzuki-Kreuzkupplungsmethodik nach Buchwald
et al. bei Raumtemperatur
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99% Umsatz
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[Pd(OAc)2] (0.05 mol%)
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Schema 8Suzuki-Kreuzkupplungsmethodik nach Buchwald
et al. mit niedriger Katalysatorkonzentration

Derart niedrige Katalysatorkonzentrationen, wie bei
Verwendung dieses katalytischen Pd-haltigen Systems
auf Basis des Desaminoligandentyps 3, sind vormals
noch nie für Suzuki-Kupplungen unter Verwendung von
Arylchloriden beschrieben worden. Die für die Effi-
zienz von Liganden für die Suzuki-Kupplung erforder-
liche ausgewogene Kombination zwischen sterisch an-
spruchsvollen Gruppen und geeigneten elektronischen
Eigenschaften wird bei diesem Ligandentyp in hervor-
ragender Weise erreicht [8c].

Die von Buchwald et al. entwickelte Technologie
konnte zudem auf die Herstellung von sterisch an-
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spruchsvollen Biarylderivaten mit zwei oder mehreren
Substituenten in ortho-Position erfolgreich übertragen
werden [8c]. So gelingt unter Verwendung des Desami-
noliganden 3c die Synthese des gewünschten Kupp-
lungsprodukts 1i in nur 3 Stunden mit 92% Ausbeute
(Schema 9). Für die Synthese der sterisch gehinderten
Biarylverbindungen stellte sich ein erhöhtes Ligand/
Palladium-Verhältnis von 4:1 als nützlich heraus.

Cäsiumfluorid als Base sowie Toluol oder 1,4-Dioxan
als Solvens durchgeführt. Ein ausgewähltes Beispiel
zeigt Schema 10 mit der Synthese des Biarylderivats 1j
in 94%-iger Ausbeute.

Generell werden unabhängig vom Substitutionsmu-
ster der Ausgangsverbindungen hervorragende Ausbeu-
ten von 83% bis 100% erzielt. Die Autoren schreiben
die hohe Effizienz des gefundenen katalytischen Sy-
stems sowohl der generellen, chelatisierenden Struktur
des Liganden als auch der PCy2-Gruppe zu. Diese auch
bei den Buchwald-Liganden 2 und 3a,c vorkommende
PCy2-Gruppe führt zu einer höheren Elektronendichte
am Palladium, verbunden mit einer erleichterten oxida-
tiven Addition an die ansonsten eher reaktionsträgen
Arylchloride. Interessanterweise hat sich der von Gu-
ram et al. gefundene Katalysator zudem als luftstabil
erwiesen und ist aus preiswerten Ausgangsverbindun-
gen durch eine einfach durchführbare Zweistufensyn-
these zugänglich [9a].

2.5. Das Katalysekonzept von Beller et al.: Phosphite
als geeignete Liganden in der Suzuki-Kupplung

Die erstmalige Anwendung von Phosphiten (anstelle der
bewährten Phosphine) als geeignete Liganden in der
Suzuki-Kupplung mit Arylchloriden wurde kürzlichst
von Beller et al. beschrieben [10]. Sterisch gehinderte
Phosphite erwiesen sich dabei als geeigneter (vermut-
lich aufgrund der höheren Stabilität unter den gewähl-
ten Reaktionsbedingungen) als entsprechende Phosphite
mit einer einfachen Struktur. Als signifikante Größe für
die katalytische Aktivität zeigten sich neben der Art des
Phosphits insbesondere die Wahl der Base sowie das
Verhältnis von Ligand zu Palladium. Typischerweise
wird unter optimierten Bedingungen ein Ligand zu Pal-
ladium-Verhältnis von 10:1 gewählt, wobei die Kataly-
satorkonzentration bezogen auf Palladium bei 0.1 mol%
bis 1 mol% liegt.

92% Ausbeute

Cl (HO)2B+

[Pd(OAc)2] (1 mol%)
Ligand 3c (4 mol%)

K3PO4 (2 Äquiv.)

1i

CH3 CH3

Toluol, 100 °C

CH3 CH3CH3H3C

Schema 9Suzuki-Kreuzkupplung zur Synthese sterisch an-
spruchsvoller Biarylverbindungen

Neben dem Desaminoliganden 3c haben sich andere
von Buchwald et al. entwickelte Liganden, wie bei-
spielsweise 2 sowie 3a,b, für die Herstellung sterisch
gehinderter Biarylderivate ebenfalls als geeignet erwie-
sen. Entsprechende Versuche von Suzuki-Kupplungs-
reaktionen, die zu vierfach ortho-substituierten Biaryl-
derivaten führen, ergaben allerdings bislang verminderte
Bildungsraten von unter 40%.

2.4. Das Katalysekonzept von Guram et al.: Anwend-
ung eines ökonomisch attraktiven und einfach zugängli-
chen Palladiumkatalysators in der Suzuki-Kupplung

Ebenfalls kürzlich beschrieben Guram et al. einen neu-
en universellen Palladium-haltigen Katalysator für die
Suzuki-Kupplung mit Arylchloriden auf der Basis des
Phosphin-Liganden 4 (Schema 10) [9a]. Dieser aus
Pd(dba)2 und dem Liganden 4 hergestellte Komplex [9b]
erlaubt die Verwendung von Arylchloriden mit elektro-
nenarmen wie auch elektronenreichen Substituenten.
Daneben können auch substituierte Arylboronsäuren
effizient eingesetzt werden. Für die Reaktion werden
Katalysatorkonzentrationen von 0,5 bis 1 mol% der
Palladiumverbindung sowie 1,5 bis 3 mol% des Ligan-
den 4 benötigt. Die Suzuki-Kupplungsreaktion wird bei
100 bis 110 °C in Gegenwart von drei Äquivalenten

94% Ausbeute

Cl (HO)2B+
(1.5-3 mol%)

[Pd(dba)2] (0.5-1 mol%)
CsF (3 Äquiv.), 100-110 °C

1j

H3C

H3C

H3C

H3C

PCy2

H3C

O

O

4

Schema 10Suzuki-Kreuzkupplungsmethodik nach Guram
et al.

94% Ausbeute

Cl (HO)2B+

[Pd(OAc)2] (1 mol%)
P(O-i-Pr)3 (10 mol%)

Na2CO3 (1.2 Äquiv.)
120 °C 1b

O

H3C H3C

O

Schema 11Suzuki-Kreuzkupplungsmethodik nach Beller et
al.

Die Suzuki-Kupplungsreaktion verläuft mit guten bis
sehr guten Ausbeuten insbesondere bei Verwendung von
elektronenarmen Arylchloriden. So wird unter Einsatz
von Natriumcarbonat als Base sowie Triisopropylphos-
phit als Ligand das gewünschte Biarylderivat 1b mit
94% Ausbeute erhalten (Schema 11). Die Reaktion ge-
lingt auch mit nichtaktivierten bzw. deaktivierten Aryl-
chloriden, wobei hier Ausbeuten im Bereich von 45 bis
54% erzielt werden.
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2.6. Das Katalysekonzept von Trudell and Nolan et al.:
Ein Carben-haltiger Pd-Komplex als alternatives Kata-
lysatorsystem

Über die hervorragende Eignung eines alternativen Li-
gandentyps für die Palladium-katalysierte Suzuki-Re-
aktion mit einer Vielzahl an Arylchloriden berichteten
kürzlichst Trudell und Nolan et al. [11]. Wie bereits bei
früheren Untersuchungen von Herrmann et al. [6f] mit
elektronenarmen Arylchloriden verwendeten Trudell
und Nolan et al. [11] Carbene als Liganden anstelle der
sonst üblichen Phosphinliganden. So katalysieren
3 mol% des feuchtigkeitsempfindlichen Carben-Ligan-
den 5, der in situ aus dem stabileren Imidazoliniumsalz
6 gebildet wird, in Gegenwart von 1,5 mol% eines Pd-
Salzes die Bildung des Kupplungsprodukts 1c mit 96%
Ausbeute (Schema 12).

96% Ausbeute

Cl (HO)2B+

Pd2(dba)3 (1.5 mol%)
Imidazoliniumsalz 6 (3 mol%)

Cs2CO3 (2 Äquiv.)

1c

Dioxan, 80 °C
H3C H3C

N NMe Me

MeMe

Me MeCl

6

N NMe Me

MeMe

Me Me

5

in situ gebildeter
Carben-Ligand 5

Eingesetztes
Imidazoliniumsalz 6

Schema 12Suzuki-Kreuzkupplungsmethodik nach Trudell
und Nolan et al.

Als benötigte Base für diese Reaktion zeigte sich Cä-
siumcarbonat am effizientesten, wohingegen die öko-
nomisch interessanteren Natrium- und Kalium-haltigen
Basen zu wesentlich niedrigeren Ausbeuten des Kupp-
lungsprodukts 1c führten. Die Reaktionen verliefen so-
wohl bei Verwendung von elektronenarmen als auch
elektronenreichen Arylchloriden mit sehr guten Aus-
beuten zwischen 88% und 99%.

Zusammenfassung und kürzliche industrielle Bei-
träge aus dem Bereich der Spezial- und Feinchemie
zur Kupplung mit Arylchloriden

Diese entwickelten Arbeiten von Fu, Buchwald, Gu-
ram, Beller sowie Trudell und Nolan et al. bedeuten
zweifelsohne die langersehnten richtungsweisenden
Impulse auch für künftige industrielle Anwendungen
der Suzuki-Kupplung mit Arylchloriden als Ausgangs-
verbindungen. Nahezu zeitgleich sind inzwischen auf
industrieller Ebene aus dem Bereich der Spezial- und
Feinchemie neue bedeutende Beiträge zu diesem The-
ma erschienen [12, 13].

So entwickelten Forscher der Zeneca LifeScience Mo-
lecules Ltd. eine hocheffiziente Kupplungsreaktion für

2-(4-Tolyl)benzonitril unter Einsatz eines zudem öko-
nomisch attraktiven Katalysatorsystems, bestehend aus
einem in β-Position verzweigten Trialkylphosphin so-
wie Palladiumchlorid (Schema 13) [12a]. Nahezu quan-
titative Bildungsraten werden für diese Reaktion bei
Verwendung von einem Natrium- oder Kalium-haltigen
Phosphatsalz als Basenzusatz erhalten.

Zusammenfassend lassen sich auf Basis der in die-
sem Übersichtsartikel beschriebenen Konzepte auf die-
sem für den akademischen wie industriellen Chemiker
spannenden und zudem ökonomisch bedeutsamen Ge-
biet der Suzuki-Kupplung nun weitere Entwicklungen
erwarten. Weitere Aspekte zukünftiger Entwicklungs-
arbeiten mit dem Ziel verbesserter TON-Werte (TON =
turnover number) könnten in den Bereichen der Hete-
rogenisierung der katalytischen Systeme sowie in der
Untersuchung der Langzeitstabilität und Wiederver-
wendbartkeit der nun gefundenen, effizienten Kataly-
satoren zu sehen sein.
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