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1. Einleitung: das Verm�chtnis

Diarylether-, Alkyl(aryl)ether-, Diarylamino-, Alkyl(aryl)-
amino-, Diarylthioether- und Alkyl(aryl)thioetherfunktionen
sind Bestandteile zahlloser Molek�le mit wichtigen Anwen-
dungen. Daher bedarf es neuer Methoden zur einfachen
Synthese dieser Verbindungen. Bisher diente die klassische
Kupfer-vermittelte Reaktion von Fritz Ullmann (Abbil-
dung 1) zur Einf�hrung dieser Funktionen.[1] Die erforderli-
chen strengen Reaktionsbedingungen (hohe Temperaturen,
starke Basen, st-chiometrische Mengen Kupfersalze, lange
Reaktionszeiten) sowie die �blicherweise m.ßigen Ausbeu-
ten schr.nken ihre Anwendbarkeit, besonders im großen
Maßstab, jedoch ernsthaft ein. Merkliche Verbesserungen wie
der Einsatz von Ultraschall[2] und/oder neuen Basen,[3] haben
nicht zu einer verbreiteten Anwendung gef�hrt. Dar�ber
hinaus erwies sich die Aktivierung des Arylhalogenids durch
eine Nitro-[4] oder Triazenfunktion[5] als eine gute Methode

Abbildung 1. Fritz Ullmann, 1875–1939. Mit freundlicher Genehmigung
reproduziert vom Library and Information Centre, Royal Society of
Chemistry, aus Helv. Chim. Acta 1939, 23, 94–100.

Kupfer-vermittelte C(Aryl)-N-, C(Aryl)-O- und C(Aryl)-S-
Verkn#pfungen sind Kupplungsreaktionen mit einer großen
Bandbreite an Substraten. In dieser Hinsicht erg,nzt diese
Methode die Palladium-vermittelten Arylierungsreaktionen. Hier
beschreiben wir neue Entwicklungen bei st1chiometrischen und
katalytischen Varianten der Reaktionen mit Arylborons,uren,
Arylhalogeniden, Iodoniumsalzen, Siloxanen, Stannanen,
Plumbanen, Bismutaten und Trifluoroboraten als Aryldonoren.
Erst k#rzlich wurden Arylborons,uren als Reaktionspartner f#r
die O- und N-Arylierung eingef#hrt; dieser Klasse von Aryldo-
noren wird in diesem Aufsatz besondere Aufmerksamkeit
gewidmet. Durch die Verwendung unterschiedlicher Kupfer-
quellen und Basen sowie zus,tzlicher Liganden und Additive
konnten deutliche Verbesserungen erzielt werden. Mechanistische
Untersuchungen sollen Aufschluss #ber die katalytisch aktiven
Spezies geben und so zur Entwicklung milderer Methoden mit
gr1ßerer Effizienz f#hren. Der Aufsatz umfasst die Literatur bis
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f�r die Synthese von Diarylethern mit „Kupferphenoxiden“.
Zus.tzliche Reaktionsschritte zur Entfernung der aktivieren-
den Gruppe machen diese Methode jedoch wenig effizient.

Direkte Zug.nge zu Diarylethern, Alkyl(aryl)ethern,
Diarylaminen, Alkyl(aryl)aminen, Diarylthioethern und
Alkyl(aryl)thioethern verwenden gegenw.rtig haupts.chlich
Palladium-katalysierte Reaktionen [Gl. (1)]. Da einige Reak-

tionsparameter variiert werden k-nnen, kann der Synthe-
sechemiker mithilfe dieser Methoden viele Produkte in
effizienter Weise herstellen. K�rzlich erst wurde eine >ber-
sicht zu Palladium-vermittelten Arylierungen mit weichen,
nicht-organometallischen Nucleophilen zusammengestellt.[6]

Knochel und Sapountzis entwickelten eine interessante
und einfache Synthesemethode f�r polyfunktionalisierte
Diarylamine durch Reaktion von Nitroarenen mit funktio-
nalisierten Arylmagnesiumreagentien, die durch Magnesium-
Halogen-Austausch des entsprechenden Aryliodids oder

-bromids mit iPrMgCl erhalten werden k-nnen [Gl. (2)].[7]

Verbesserungen der Reaktionsbedingungen d�rften den
Zugang zu verschiedenartigen Diarylaminen gestatten.

1.1. Kupfer-vermittelte Arylierungen: Definition der Reaktionen

Ullmann-Reaktion (Biarylsynthese): Kupfer-vermittelte
Bildung einer C-C-Bindung zwischen zwei Aryleinheiten aus
zwei Arylhalogeniden. Diese Reaktion kann auch durch
Verbindungen anderer >bergangsmetalle vermittelt werden
[Gl. (3)]. >ber diese Methode wurde k�rzlich detailliert
berichtet.[8] In unserem Aufsatz wird Ullmanns Name haupt-
s.chlich im Zusammenhang mit der Synthese von Diaryl-
ethern und Diarylaminen genannt.

Ullmann-Kondensation (Diarylether-, Diarylamin- oder
Diarylthioethersynthese): Kupfer-vermittelte Bildung einer
C(Aryl)-O-, C(Aryl)-N- oder C(Aryl)-S-Bindung zwischen
einem Arylhalogenid und einem Phenol, Anilin bzw. Aryl-
thiol (urspr�nglich katalytisch) [Gl. (4)].

Goldberg-Variante der Ullmann-Kondensation: Kupfer-
vermittelte Bildung einer C(Aryl)-N-Bindung durch Reak-
tion eines Amids mit einem Arylhalogenid (urspr�nglich
katalytisch) [Gl. (5)].
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Chan-Evans-Lam-Variante der Ullmann-Kondensation:
Kupfer-vermittelte Bildung einer C(Aryl)-O-, C(Aryl)-N-
oder C(Aryl)-S-Bindung durch Reaktion einer Arylboron-
s.ure mit einem Phenol, Anilin (oder Stickstoff-Nucleophil)
bzw. Arylthiol [Gl. (6)].

Batey-Variante der Ullmann-Kondensation: Kupfer-ver-
mittelte Bildung einer C(Aryl)-O-Bindung durch Reaktion
zwischen einem Kalium-aryltrifluoroborat und einem Phenol
[Gl. (7)].

Lam-Variante der Ullmann-Kondensation: Kupfer-ver-
mittelte Bildung einer C(Aryl)-O-, C(Aryl)-N- oder C(Aryl)-
S-Bindung durch Reaktion eines Arylsiloxans mit einem
Phenol, Anilin oder Stickstoff-Nucleophil bzw. Arylthiol
[Gl. (8)].

Lam-Variante der Ullmann-Kondensation mit Arylstan-
nanen: Kupfer-vermittelte Bildung einer C(Aryl)-O-,
C(Aryl)-N- oder C(Aryl)-S-Bindung durch Reaktion eines
Arylstannans mit einem Phenol, Anilin (oder Stickstoff-
Nucleophil) bzw. Arylthiol [Gl. (9)].

Beringer-Kang-Variante der Ullmann-Kondensation:
Kupfer-vermittelte Bildung einer C(Aryl)-O-, C(Aryl)-N-
oder C(Aryl)-S-Bindung durch Reaktion eines Aryliodo-
niumsalzes mit einem Phenol, Anilin (oder Stickstoff-Nucleo-
phil) bzw. Arylthiol [Gl. (10)].

Avendano-Variante der Ullmann-Kondensation: Kupfer-
vermittelte Bildung einer C(Aryl)-O-, C(Aryl)-N- oder
C(Aryl)-S-Bindung durch Reaktion einer Arylbleispezies
mit einem Phenol, Anilin (oder Stickstoff-Nucleophil) bzw.
Arylthiol [Gl. (11)].

Barton-Variante der Ullmann-Kondensation: Kupfer-ver-
mittelte Bildung einer C(Aryl)-O-, C(Aryl)-N- oder C(Aryl)-
S-Bindung durch Reaktion einer Arylbismutspezies mit
einem Phenol, Anilin (oder Stickstoff-Nucleophil) bzw.
Arylthiol [Gl. (12)].

Kreuzkupplungsreaktionen: Die Reaktion von Organo-
metallreagentien und organischen Elektrophilen mit Verbin-
dungen von Metallen der Gruppen 8–10 als Katalysatoren,
gew-hnlich Ni- und Pd-Komplexen. Diese Methode ist
derzeit beliebt f�r die Kn�pfung von C-C-, C-H-, C-N-,
C-O-, C-S-, C-P- und C-M-Bindungen.

Dieser Aufsatz verwendet dieselbe Terminologie wie
Bartons Aufsatz zu neuesten Entwicklungen bei Arylierungs-
reaktionen.[9] Arylierung bedeutet in diesem Zusammenhang
den Austausch eines Wasserstoffatoms gegen eine Aryl-
gruppe.

1.2. In den Fußstapfen eines Erfolges: Palladium-vermittelte
Reaktionen

Buchwald et al.[10] und Hartwig et al.[11] haben leicht
anwendbare Palladium-vermittelte C(Aryl)-O- und
C(Aryl)-N-Verkn�pfungsreaktionen entwickelt. Die enorme
Beliebtheit dieser Reaktionen zeigt ihre Anwendung bei der
Synthese vieler faszinierender Verbindungen mit vielverspre-
chenden biologischen Eigenschaften. In einer betr.chtlichen
Anzahl von Ver-ffentlichungen wurden verschiedene Palla-
dium-katalytisierte Methoden, Liganden, L-sungsmittel,
Temperaturen und Substrate beschrieben.

Die große Auswahl an leicht modifizierbaren Reaktions-
bedingungen erm-glicht es, Zielverbindungen mit nahezu
jeder gew�nschten Arylaminofunktion problemlos herzustel-
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len. Mithilfe mechanistischer Untersuchungen werden die
Reaktionen kontinuierlich weiterentwickelt, außerdem
werden neue katalytische Methoden entworfen. Fu et al.
haben wesentlich zu dieser Entwicklung beigetragen, von
ihnen stammt auch eine aktuelle >bersicht zu Palladium-
katalysierten Kupplungsreaktionen mit Arylchloriden.[12]

1.3. Gliederung und Ziel dieses Aufsatzes

Dieser Aufsatz pr.sentiert neueste Entwicklungen zur
C(Aryl)-N-, C(Aryl)-O- und C(Aryl)-S-Verkn�pfung. In
jedem Abschnitt wird eine Klasse von Aryldonoren bespro-
chen; eine weitere Unterteilung erfolgt hinsichtlich der
Reaktionspartner sowie der st-chiometrischen oder kataly-
tischen Natur der Reaktion. Jeder Abschnitt enth.lt eine
schematische Darstellung der Anwendungsbreite der jewei-
ligen Reaktion; sie soll dem Synthesechemiker als Schnellre-
ferenz dienen.

In F.llen, in denen mehr als eine Aryleinheit an das
Heteroatom des Produkts gebunden ist, ist diejenige Einheit
rot markiert, die aus dem Elektrophil stammt. Die umfang-
reichen Abschnitte 2 und 3 werden durch eine Zusammen-
fassung abgerundet.

2. Borons�uren als Aryldonoren: L�sung eines lange
bestehenden Problems[13]

Unabh.ngige Berichte von Chan et al.,[14] Evans et al.[15]

und Lam et al.[16] haben 1998 die Kupfer-vermittelte Hete-
roatom-Arylierung zur C(Aryl)-O- und C(Aryl)-N-Verkn�p-
fung wieder aufleben lassen [Gl. (13)]. Die Forschergruppen

beschrieben Beispiele f�r diese Reaktionen unter milden
Bedingungen. Darauf aufbauend wurden zuverl.ssige st--
chiometrische wie katalytische Methoden entwickelt, die
einige Probleme der klassischen Ullmann- und Goldberg-
Arylierungen vermeiden.

2.1. Vorbemerkung: Warum Borons�uren? Warum Kupferacetat?

Chans Erfahrungen mit Triarylbismut[17] und seine Suche
nach neuen Arylierungsreagentien f�r Kupferacetat-vermit-
telte C(Aryl)-Heteroatom-Verkn�pfungen veranlassten seine
Gruppe bei DuPont, eine neue Kombination von Reagentien
zu testen: Bei der Ullmann-Kondensation einer Borons.ure
mit einem Heteroatom-Nucleophil f�hrte der Wechsel von
einer Palladiumspezies zu Kupferacetat zu idealen Reak-
tionsbedingungen. Obwohl diese Reaktion als wichtig
erkannt wurde, wurden zu diesem Zeitpunkt kaum >ber-
legungen zu ihrem Mechanismus angestellt.

Chan et al.[18] berichteten schon 1997 �ber eine Reihe von
N- und O-Arylierungen unter neuen Reaktionsbedingungen.
Schon in der ersten Ver-ffentlichung[14] zeigte sich, dass diese
Methode mit Borons.uren als Aryldonor f�r viele nucleo-
phile Reaktionspartner anwendbar war wie Phenole
(C(Aryl)-O-Verkn�pfung) und Amine, Anilinderivate,
Amide, Imide, Harnstoffderivate, Carbamate und Sulfon-
amide (C(Aryl)-N-Verkn�pfung). Die Methode weckte rasch
Interesse und Evans et al.[15] verwendeten sie in einer
formalen Synthese von Throxin; der Reaktionsmechanismus,
den sie vorschlugen, ist analog zu Bartons Mechanismus der
Aminarylierung. Sp.ter beschrieben Lam und Chan et al.
effiziente Kupferacetat-vermittelte Reaktionen von Arylbo-
rons.uren mit einer Reihe aromatischer Heterocyclen (Imid-
azole, Pyrazole, Triazole, Tetrazole, Benzimidazole und
Indazole).[16]

In Abschnitt 2.2.8 wird die Entwicklung dieser Methode
von einer st-chiometrischen zu einer katalytischen Reaktion
betrachtet. Die Anwendungsm-glichkeiten der Reaktion
wurden verbessert durch die Verwendung verschiedener
Substrate, L-sungsmittel, Temperaturen, Reaktionszeiten
sowie die Einf�hrung neuer – wenn auch nicht maßgeschnei-
derter – Liganden; das Ergebnis ist eine generelle Methode
zur O- und N-Arylierung. Um S-Arylierungen effizient
durchzuf�hren, muss die Thiol-Oxidation w.hrend des Reak-
tionsprozesses verhindert werden; die erfolgreichen Arbeiten
von Guy et al. und Liebeskind et al. werden in Abschnitt 2.4
besprochen.

2.2. Kupfer-vermittelte C(Aryl)-O-Verkn(pfungen
2.2.1. St�chiometrische Kupfer(ii)-Methoden

Das zeitgleichen Ver-ffentlichungen von Chan et al. und
Evans et al. zeigen, wie groß das Interesse der Synthese-
chemie an derartigen Methoden ist und wie bemerkenswert
einfach die Reaktionsbedingungen sind: Ein Gemisch aus
1 Mquiv. Phenol, 2–3 Mquiv. Arylborons.ure, 1–2 Mquiv.
wasserfreiem Cu(OAc)2 und 2–3 Mquiv. NEt3 wird in Di-
chlormethan 1–2 Tage bei Raumtemperatur ger�hrt; das
Produkt wird nach Chromatographie in guter Ausbeute
isoliert (Schema 1). Diese neuen Reaktionsbedingungen
haben die Diarylether-Synthese betr.chtlich verbessert.
Obwohl Chan et al. nur vier Beispiele f�r die nicht optimierte
Synthese von trisubstituierten unsymmetrischen Diarylethern
angeben, reagierten beide Phenol-Substrate effizient in

Schema 1. SchlBsselschritt: 1–2 Cquiv. Cu(OAc)2, NEt3, CH2Cl2, RT.
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Kreuzkupplungsreaktionen mit elektronenreichen, elektro-
nenarmen und ortho-substituierten Borons.uren. In diesen
ersten Beispielen wurde stets NEt3 als Base zusammen mit 1–
2 Mquivalenten Kupferacetat verwendet.

2.2.2.Molekularsiebe als Wasserf�nger

Evans et al. nutzten diese Reaktion erfolgreich zur Ein-
f�hrung von Diarylethergruppen in hoch funktionalisierte
Makrocyclen und zeigten die Anwendungsm-glichkeiten und
Einschr.nkungen der neuen st-chiometrischen Kupfer-ver-
mittelten Methode [Tabelle 1, Gl. (14)].

Sie best.tigten, dass die beschriebenen Reaktionsbedin-
gungen in den meisten F.llen gute Ergebnisse liefern, und
dass Kupferacetat eine sehr gute Kupfer(ii)-Quelle ist. Mit
anderen Kupfersalzen wie Cu(OPiv)2, Cu(NO3)2, [Cu(acac)2]
und Cu(OCOCF3)2 wurden keine Arylierungsprodukte erhal-
ten. Nicht besser waren CuSO4, CuCl2 und Cu(ClO4)2,
w.hrend die Verwendung von Cu(OTf)2 zu C-C-Verkn�p-
fungen f�hrte. Die Synthese von Produkten mit komplizierter
Struktur erfordert mildere Reaktionsbedingungen. Durch
GC-MS-Messungen konnte gezeigt werden, dass erhebliche
Mengen an Phenol und Diphenylether entstehen, was auf die
Anwesenheit von Wasser w.hrend der Reaktion zur�ck-
gef�hrt wurde. Dieses k-nnte bei der Bildung trimerer
Triarylboroxine aus der Borons.ure freigesetzt werden.
Dass auch die Triarylboroxine an den Kupplungsreaktionen
teilnehmen k-nnen, wurde in unabh.ngigen Versuchen
nachgewiesen.

Ausf�hrung der Reaktion an der Luft oder sogar unter
Sauerstoff verbessert die Ergebnisse: Die Ausbeuten sind
teilweise doppelt so hoch wie bei Reaktion unter Argon-
Atmosph.re. Da ein >berschuss an Base die Reaktion nicht
behinderte, kann man annehmen, dass diesem Reaktions-
partner eine Doppelrolle als Base und als Ligand einer
m-glichen Organokupferspezies zuf.llt. Aus diesen Beob-
achtungen ergibt sich eine generelle Reaktionsprozedur:
Eine Suspension aus 1 Mquiv. Phenol, 1–3 Mquiv. Arylboron-
s.ure, 1–2 Mquiv. Cu(OAc)2, 5 Mquiv. NEt3 wird in Dichlor-
methan �ber gepulvertem Molekularsieb (4 P) 18 h bei
Raumtemperatur an der Luft ger�hrt; die Produkte werden
in guter Ausbeute durch Chromatographie erhalten. Die

Gegenwart von Molekularsieb verbessert die Ausbeuten
deutlich, ein >berschuss an Aryldonor war jedoch immer
noch notwendig, um hohe Ausbeuten zu erhalten. Wieviel
Molekularsieb zugegeben werden muss, h.ngt davon ab,
wieviel Wasser w.hrend der Reaktion durch Kondensation
der Borons.ure frei wird.

2.2.3. Substrate

Strukturell und elektronisch unterschiedliche Borons.u-
ren sowie Phenole reagieren in nahezu quantitativen Aus-
beuten, und sogar ortho-substituierte Phenole, die bei zuvor
beschriebenen Prozeduren Probleme bereitet hatten, konn-
ten umgesetzt werden [Tabelle 2, Gl. (15)].

2.2.4. Anwendungen: l-Thyroxin, (S,S)-Isodityrosin, Teicoplanin-
Aglycon und MMP-Inhibitoren

Diaryletherfunktionen sind in vielen Naturstoffen zu
finden, z.B. in den medizinisch wichtigen Verbindungen
Vancomycin[19] und Chloropeptin[20] sowie Verbindungen mit
Potenzial f�r die klinische Anwendung wie RA-I-IV[21] und
OF4949-I-IV,[22] Piperazinomycin[23] und K-13 (Abbil-
dung 2).[24] Die Synthesen vieler derartiger Verbindungen
erfolgen noch durch klassische Ullmann-Kondensation von
Arylhalogeniden mit Phenolen.[25] Bei der Kupplung der
Tyrosin-Derivate 1–3 (Schema 2, Tabelle 3) verwendeten
Evans et al. 2 Mquiv. Pyridin anstelle von NEt3 als Base und
erhielten gute bis sehr gute Ausbeuten, ohne dass in den
Diarylethern 4–6 Racemisierung der Stereozentren beobach-
tet wurde. Nur Reaktionen mit ortho-Methoxy- und ortho-
Chlor-substituierten Borons.uren waren problematisch: Hier
war der Zusatz eines weiteren Mquivalents Borons.ure
erforderlich. Dagegen wird ortho-Alkyl-Substitution toleriert

Tabelle 1: Reaktionsbedingungen der O-Arylierung von Phenolen mit
ArylboronsGuren [Gl. (14)].

AtmosphGre Cquiv. NEt3 Cquiv. Cu(OAc)2 Ausbeute [%]

Argon 1 1 22
Argon 10 1 34
Luft 1 1 41
Luft 10 1 71
Sauerstoff 5 1 71

Tabelle 2: Substratbereich der O-Arylierung von Phenolen mit Arylbo-
ronsGuren [Gl. (15)].

R1 R2 Cquiv. NEt3 Ausbeute [%]

p-tBu H 1.5 95
p-tBu p-Me 2.0 87
p-tBu p-F 2.0 42
p-tBu p-OMe 2.0 85
p-tBu m-OMe 1.0 68
p-tBu m-NO2 2.0 68
o-Cl H 2.0 95
o-Cl p-Me 1.0 70
o-Cl p-F 2.0 61
o-OMe H 1.0 92
o-OMe p-Me 1.0 95
o-OMe p-F 1.0 97
o-OMe p-OMe 2.0 82
o-OMe o-Me 1.0 52

Kupplungen mit Kupferreagentien
Angewandte

Chemie

5563Angew. Chem. 2003, 115, 5558 – 5607 www.angewandte.de � 2003 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

http://www.angewandte.de


(Tabelle 3). Bei der Synthese von Thyroxin (7) ist das Phenol-
Substrat durch zwei Iod-Substituenten in ortho-Stellung
sterisch gehindert. Eine kleine Mnderung der Reaktions-
prozedur erwies sich als hilfreich: Mit einem NEt3-Pyridin-
Gemisch (2:3) als Base konnte die Zwischenstufe 6a, die
bereits von Hems et al. in einer Totalsynthese von 7
verwendet worden war, mit 81% Ausbeute erhalten
werden.[26] Das silylierte Phenol 6b wurde in 84% Ausbeute
hergestellt, was die generelle Anwendbarkeit dieser Methode

f�r die effiziente Synthese funktionalisierter unsymmetri-
scher Diarylether belegt.

Bei diesen Synthesen wurden entsprechend substituierte
Borons.uren als Aryldonoren und Tyrosin-Derivate als
Phenol-Substrate eingesetzt. Jung und Lazarova[27] zeigten

in einer konvergenten Totalsynthese von (S,S)-
Isodityrosin ausgehend von den aromatischen a-
Aminos.uren l-Tyrosin und l-Phenylalanin,
dass die Rolle der Reaktionspartner vertauscht
werden kann (Schema 3). Evans plante eine
Totalsynthese des Aglycons 8 von Teicoplanin
durch Kupplung von Borons.ure 9 und Phenol
10 (Schema 4).[28] Der Schl�sselschritt l.uft unter
den beschriebenen optimierten Bedingungen
mit Sauerstoff als Cooxidans ab. So wird der
Diarylether 11 in 80% Ausbeute erhalten, ohne
dass Epimerisierung der drei stereogenen Zent-
ren auftritt. Die Synthese von 8 wurde durch
eine Reihe eleganter Transformationen abge-
schlossen, einschließlich zweier atropdiastereo-
selektiver nucleophiler aromatischer Substitu-
tionen.

2.2.5. Eine intramolekulare Kupplung

Decicco, Song und Evans haben im Zuge der
Synthese einiger Inhibitoren f�r Metalloprotei-
nasen, Collagenase 1 sowie Gelatinase A und B
intramolekulare O-Arylierungen durchgef�hrt
(Schema 5).[29] Der Schl�sselschritt ist die
Makrolactamisierung durch Diaryletherbildung
aus einer Borons.ure- und einer Phenolfunktion

in 12 und 13 ; das entsprechende Pinacolboronat erwies sich
als ungeeignet. Die Reaktion mit Cu(OAc)2 und NEt3 unter
Verd�nnungsbedingungen ergab 14 und 15 in guten Aus-
beuten. Die Makrocyclisierung der bisphenolischen Boron-
s.ure 16 bildete eine Ausnahme, sie f�hrte in einer Ausbeute
von nur 5% zum Produkt. Diese Zwischenstufen wurden in
die entsprechenden Hydroxams.uren umgewandelt, die
aktive Matrixmetalloproteinase(MMP)-Inhibitoren sind
(Ki= 91–5000 nm).

Abbildung 2. Biologisch aktive makrocyclische Diarylether.

Schema 2. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Cu(OAc)2, pyr und NEt3, 4 I Molekularsieb, CH2Cl2,
RT.

Tabelle 3: Synthese der Diarylether 4–6 durch Cu(OAc)2-vermittelte
Arylierung von Phenolen mit ArylboronsGuren (Schema 2).

R Verbindung Ausbeute [%]

H 4a 95
p-Me 4b 98
p-F 4c 97
p-OMe 4d 96
m-OMe 4e 97
m-NO2 4 f 98
o-Me 4g 98
o-OMe 4h 37
Cl 4 i 7
p-Me 5a 81
p-OMe 5b 76
OMe 6a 81
OTBDMS 6b 84
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2.2.6. N-Hydroxyimide als nucleophile Reaktionspartner

Wenige Synthesen f�r O-Arylhydroxylamine sind
bekannt.[30] Daher haben Sharpless und Kelly et al. k�rzlich
Kupfer-vermittelte Arylierungen mit N-Hydoxyimiden als
Sauerstoff-Nucleophilen ausgef�hrt. Diese Substrate reagie-
ren unter leicht modifizierten Bedingungen mit den Boron-
s.uren 17 (Schema 6, Tabelle 4).[31] Die Reaktion mit ver-
schiedenen Kupfersalzen (Cu(OAc)2, Cu(OTf)2, CuCl und
CuBr·SMe2) f�hrte in Gegenwart von Base, bevorzugt
1 Mquiv. Pyridin, mit Ausbeuten bis zu 98% zu den Pro-
dukten 18. Cu, Cu(OAc), CuCl2 und Cu(OCOCF3)2 waren
nicht als Kupferquelle geeignet; weshalb die Reaktion mit
einigem Kupfersalzen nicht abl.uft konnte nicht gekl.rt
werden. Mit NEt3 waren die Ausbeuten geringer (13–37%),
und weder DMAP noch DABCO oder Cs2CO3 waren
effektive Basen. In Einklang mit fr�heren Resultaten wurde
gezeigt, dass strukturell verschiedene Borons.uren reagieren;
die einzige Einschr.nkung wurde bei ortho-Fluor- und para-

B(OH)2-Substitution beobachtet (Tabelle 4). In zwei
F.llen wurden durch Hydrazinolyse von 18 die entspre-
chenden O-Arylhydroxylamine 19 mit guten Ausbeuten
erhalten (Schema 6). Die Hauptprobleme dieser Methode
sind, dass sie 2 Mquivalente Borons.ure ben-tigt werden
und dass eine zweite Borons.urefunktion im Aryldonor
nicht toleriert wird.

2.2.7. Eintopfsynthese von symmetrischen Diarylethern[32]

Eine Erweiterung dieser Kupplungsmethode ist die
Reaktion eines in situ durch regioselektive Reaktion von
1 Mquiv. Borons.ure mit 0.25 Mquiv. H2O2 hergestellten
Phenols mit 2 Mquiv. Borons.ure, 0.5 Mquiv. Cu(OAc)2
und 3 Mquiv. NEt3 in Dichlormethan �ber Molekularsieb
zur Verbesserung der Ausbeuten (Schema 7). Diese Reak-
tion verlief besonders gut mit elektronenreichen und
zufriedenstellend mit elektronenarmen Borons.uren

Schema 3. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Cu(OAc)2, pyr, 4 I Molekularsieb,
CH2Cl2, RT, 18 h.

Schema 5. SchlBsselschritt: Cu(OAc)2, NEt3, CH2Cl2, RT, 48 h unter
VerdBnnungsbedingungen; Ausschluss von Luft oder O2.

Schema 7. Synthese symmetrischer Diarylether. SchlBsselschritt:
0.5 Cquiv. Cu(OAc)2, H2O2, NEt3, 4 I Molekularsieb, CH2Cl2, RT, Bber
Nacht.

Schema 6. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Kupfersalz, pyr, 4 I Molekular-
sieb, C2H4Cl2, RT, 24–48 h.

Schema 4. SchlBsselschritt: Cu(OAc)2, O2, pyr, 4 I Molekularsieb, CH2Cl2,
RT.

Kupplungen mit Kupferreagentien
Angewandte

Chemie

5565Angew. Chem. 2003, 115, 5558 – 5607 www.angewandte.de � 2003 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

http://www.angewandte.de


(Ausbeuten 90% bzw. > 55%). >ber Reaktionen mit ortho-
substituierten Borons.uren wurde nicht berichtet.

2.2.8. Katalytische Kupfer(ii)-Methoden

Das Potenzial f�r eine katalytische Variante wurde bei der
Synthese von Produkten wie 20 [Gl. (16)] schon sehr fr�h
erkannt; hier reichten 10Mol-% Cu(OAc)2 aus.

[15]

Lam et al. verbesserten diese katalytische Variante, indem
sie bei der Kreuzkupplung des Phenols 21 mit para-Tolylbo-
rons.ure ein Cooxidans zugaben [Gl. (17)].[33] Die besten

Ausbeuten (79%) wurden mit Sauerstoff als Cooxidans
erzielt, jedoch war es auch m-glich, 1.1 Mquiv. TEMPO/
Luft, 1.1 Mquiv. Pyridin-N-oxid/Luft mit 20Mol-% Cu(OAc)2
als Kupfer(ii)-Quelle oder [{Cu(m-OH)(tmeda)}2]Cl2/Sauer-
stoff zu verwenden. Die besten Ergebnisse wurden mit
Pyridin als Base in Dichlormethan unter R�ckfluss erzielt.

2.2.9. Styrylborons�uren

Die folgenden Abschnitte zeigen, dass strukturell sehr
diverse Borons.uren gut reagieren. Lam et al. wiesen als
interessante Erweiterung dazu nach, dass auch Vinylboron-
s.uren gute Reaktionspartner sind [Gl. (18)].[33] Eine kataly-

tische Variante war nicht erfolgreich, die st-chiometrische
Reaktion mit dem elektronenreichen Phenol 21 ergab jedoch
das Kupplungsprodukt 22 in guter Ausbeute. Hierbei wurden
Cu(OAc)2, 2 Mquiv. NEt3 als Base und Luft als Oxidations-
mittel verwendet. Dichlormethan erwies sich als das beste
L-sungsmittel, die Reaktion in DMF f�hrte auch bei Erh--
hung der Temperatur auf 50 8C zu schlechteren Ergebnissen.

2.3. Kupfer-vermittelte C(Aryl)-N-Verkn(pfungen
2.3.1. St�chiometrische Kupfer(ii)-Methoden

Die zeitgleichen Ver-ffentlichungen von Chan et al. und
Lam et al. zur Kreuzkupplung von Arylborons.uren und
Stickstoff-Nucleophilen waren wichtig f�r die Erforschung
der Substratbandbreite und die Optimierung der Reaktions-
bedingungen.[14,16]

2.3.2. Substrate

In der ersten Ver-ffentlichung[14] wurde eine beeindru-
ckende Vielzahl von Nucleophilen erfolgreich eingesetzt:
Amine, Anilinderivate, Amide, Imide, Harnstoffderivate,
Carbamate und Sulfonamide, aber auch aromatische Hete-
rocyclen wie Imidazole, Pyrazole, Triazole, Tetrazole, Benz-
imidazole und Indazole. Tabelle 5 zeigt eine Auswahl an
Verbindungen 23–53, die mit leicht modifizierten Reaktions-
bedingungen hergestellt werden konnten. Im Unterschied zur
analogen Reaktion mit Bismutaten als Aryldonoren ist hier
keine Abh.ngigkeit vom Substrat erkennbar (Schema 8).

2.3.3.Welche Base ist die beste?

Viele fr�he Untersuchungen des Einflusses der Base auf
die Reaktion wurden mit para-Tolylborons.ure als Aryldonor
durchgef�hrt. F�r dieses einfache Substrat erwies sich NEt3
als ideal, das mit allen Stickstoff-Nucleophilen bessere
Ergebnisse als Pyridin liefert. Pyridin ist die beste Base f�r
die Synthese von 43–53 mit aromatischen Heterocyclen als
Nucleophilen (Schema 8); Reaktionen mit dem vermutlich
ebenfalls effektiven NEt3 wurden nicht beschrieben. Am
Beispiel der Arylierung von Tetrazol zu 50 wurden NMO und
DBU als alternative Basen untersucht, sie waren aber
weniger gut geeignet. Bei den langsamen Reaktionen mit
weniger nucleophilen Aminen werden auch in Gegenwart

Tabelle 4: Cu(OAc)2-vermittelte Arylierung von N-Hydroxyphthalimiden
mit ArylboronsGuren (Schema 6).

Verbindung R Ausbeute [%]

18a H 90
18b p-Br 73
18c p-I 57
18d p-OMe 37
18e p-CH=CH2 87
18 f p-CO2Me 64
18g p-CHO 52
18h p-CN 66
18 i p-CF3 65
18 j p-B(OH)2 0
18k m-iPr 68
18 l m-F 65
18m m-OMe 57
18n m-CF3 87
18o o-OMe 60
18p o-F 0
18q m,m-F2 72
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von Molekularsieb betr.chtliche Mengen an Phenolen und
symmetrischen Diarylethern gebildet.

2.3.4.Welches L�sungsmittel ist das beste?

Bez�glich der Ausbeute der Reaktion kann f�r die
L-sungsmittel eine empirische Reihe aufgestellt werden:

CH2Cl2@ 1,4-Dioxan=NMP=THF=DMF@>EtOAc=
Toluol=DMSO@@MeOH

Cundy und Forsyth konnten bei der Untersuchung
weiterer Beispiele (54–58) keinerlei Abh.ngigkeit des Reak-
tionsverlaufs von den Eigenschaften der Reaktionspartnern
(z.B. Basizit.t des Amins, s-Donorf.higkeit der Arylboron-
s.ure) beobachten (Schema 9, Tabelle 6).[34] Alle Ergebnisse
deuten darauf hin, dass die Reaktionsbedingungen f�r die N-
Arylierung jedes Substrattyps angepasst werden m�ssen. Dies
k-nnte am besten mithilfe einer „Design-of-Experiment“
(DoE)-Prozedur erreicht werden.[35]

Rault et al. f�hrten eine regioselektive Kupfer-vermittelte
N-Arylierung von 3-Iodindazol (Schema 10) mit vier ver-
schiedenen Borons.uren durch. Sie erhielten die Verbindun-
gen 59–62 in guten Ausbeuten in nur 1–2 Stunden Reaktions-
zeit.[36] Diese Ergebnisse zeigen, dass die Reaktion dieser
Substrate deutlich schneller erfolgen kann als von Chan et al.
und Lam et al. beschrieben. Dort war die N-Arylierung mit
Pyridin als Base erst nach 48 Stunden beendet.[16]

Schema 8. Produkte der Reaktionen von ArylboronsGuren mit Stickstoff-Nucleophilen (siehe auch Tabelle 5). SchlBsselschritt: 1–2 Cquiv.
Cu(OAc)2, NEt3 oder pyr, CH2Cl2, RT, 18–66 h.

Schema 9. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Cu(OAc)2, NEt3, CH2Cl2, RT,
48–72 h.
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Die effiziente Synthese der 1,3-Diarylindazole 63 und 64
gelang auch im ersten Beispiel f�r ein Eintopfverfahren, in
dem zwei verschiedene Katalysatoren unabh.ngig voneinan-
der effizient wirksam sind (Schema 11): Nach einer �ber-

raschend schnellen N-Arylierung mit 1 Mquiv. Cu(OAc)2,
1 Mquiv. Arylborons.ure und 3 Mquiv. NEt3 wird das Produkt
nach Zugabe von 5Mol-% [Pd(PPh3)4] und 3 Mquiv. NaHCO3

in DME sowie 1 Mquiv. einer zweiten Borons.ure durch eine
Suzuki-Reaktion gebildet. Diese Strategie hat ein großes
Potenzial f�r die Synthese kombinatorischer Bibliothekenmit
Verbindungen, die sowohl N- als auch C-Arylfunktionen
enthalten.

2.3.5. Nicht nur Arylborons�uren reagieren

Eine Vinylogisierung der Arylborons.ure-Donoren ist
m-glich. Dies wurde beispielhaft f�r die Reaktion von
Benzimidazolonen und Benzimidazolen mit st-chiometri-
schen Mengen Cu(OAc)2 und Luft als Cooxidans gezeigt: So
wurden die h-chsten Ausbeuten der gew�nschten Kupplungs-
produkte erhalten (Schema 12).[33] Interessanterweise ist
NEt3 die Base der Wahl f�r das Substrat 65, wohingegen die
Kreuzkupplung von Benzimidazol (67) mit Pyridin am besten
gelang. Beide Reaktionen wurden bei Raumtemperatur
durchgef�hrt, die Ausbeute mit 65 ist bei 50 8C .hnlich.
Vergleichende Reaktionen mit unterschiedlichen Basen
wurden nicht berichtet.

2.3.6. Anwendungen: Medizinalchemische und organische
Festphasensynthesen

Forscher der Fa. Merck zeigten, dass Arylierungen von 2-
Pyridon-Nucleophilen mit Arylborons.uren bei der Entwick-
lung potenter Faktor-Xa-Inhibitoren n�tzlich sind

Tabelle 5: Cu(OAc)2-vermittelte Arylierung von Stickstoff-Nucleophilen
mit ArylboronsGuren (Schema 8).

Verbindung Base Reaktionsdauer [h] Ausbeute [%]

23 NEt3 45 56
23 pyr 45 63
24 NEt3 48 50
24 pyr 48 74
25 NEt3 48 58
26 NEt3 24 90
27 NEt3 18 93
28 NEt3 66 17
28 pyr 67 4
29 NEt3 48 5
30 NEt3 48 59
30 pyr 48 4
31 NEt3 48 41
32 NEt3 64 12
33 NEt3 40 77
34 NEt3 65 53
34 pyr 65 72
35 NEt3 35 92
35 pyr 35 83
36 NEt3 47 45
36 pyr 47 7
37 NEt3 66 96
37 pyr 66 52
38 NEt3 66 37
39 NEt3 65 72
39 pyr 65 23
40 NEt3 48 67
41 NEt3 53 23
41 pyr 53 92
42 NEt3 50 60
43 pyr 48 72
44 pyr 48 62
45 pyr 48 71
46 pyr 48 76
47 pyr 48 64
48 pyr 48 45
49 pyr 48 11
50 pyr 48 26
51 pyr 48 6
52 pyr 48 67
53 (4.5:1) pyr 48 88

Tabelle 6: Cu(OAc)2-vermittelte Arylierung von Stickstoff-Nucleophilen
mit ArylboronsGuren (Schema 9).

Verbindung Ausbeute [%]
p-NMe2 p-OMe o-OMe p-Me H m-CF3 m-NO2

54 – 82 14 58 – – 11
55 – 39 17 43 6 21 n.b.[a]

56 n.b.[a] n.b.[a] – 56 42 10 <10
57 11 n.b.[a] – 12 – 53 18
58 – – – 69 72 65 36

[a] Nicht bestimmt.

Schema 10. SchlBsselschritt: 1.5 Cquiv. Cu(OAc)2, NEt3, CH2Cl2, RT,
1–2 h.

Schema 11. Reagentien und Bedingungen: 1 Cquiv. BoronsGure I,
1.0 Cquiv. Cu(OAc)2, 0.05 Cquiv. [Pd(PPh3)4] , NEt3, NaHCO3, DME, RT,
1 h; dann 1 Cquiv. BoronsGure II, 80 8C, 3 h.
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(Schema 13).[37] Bemerkenswerterweise wurde bei diesen
Reaktionen selektiv die N-Arylverbindung 69 erhalten, O-
Arylierung wurde nicht beobachtet. Unter anderen Bedin-
gungen (KOtBu als Base in DMF) wurde eine Mischung der
N- und O-arylierten Produkte gebildet (ca. 2:1). Dass
Mederski et al. NEt3 und Pyridin in ihren Reaktionen ein-
setzen,[37] kann mit dem Mangel an Vergleichsreaktionen
begr�ndet werden, die eine Base als optimal ausgewiesen
h.tten; in keinem Beispiel wurde nur eine Base verwendet.
Schema 13 zeigt die vielf.ltigen Produkte, die mit diversen

Substraten erhalten wurden. Auch hier ist aus der Reaktion
mit elektronenarmen oder -reichen Systemen kein klarer
Einfluss der elektronischen Eigenschaften der Stickstoff-
Nucleophile ersichtlich; alle Reaktionen lieferten .hnliche
Ergebnisse. In keiner Reaktion wurden Spuren O-arylierter
Produkte beobachtet.

Die Ausbeuten bei der Synthese von 83–86 waren
ermutigend, da diese Verbindungen Schl�sselbausteine bei
der Suche nach neuen Faktor-Xa-Inhibitoren sind
(Schema 14). Weitere Untersuchungen zeigten, dass mit
Pyridin als Base die besten Ausbeuten an Benzo[3,2-b]pyri-
donen erhalten wurden, wohingegen NEt3 die Base der Wahl
f�r die Synthese kondensierter Imidazopyridine war.

Mederski et al.[37] haben gezeigt, dass Indole und Pyrrole
mit einer aktivierenden Esterfunktion in ortho-Stellung
geeignete Stickstoff-Nucleophile sind. Sie entwickelten ein
Verfahren f�r die Synthese von 87–89 mit Pyridin als Base
(Schema 15).

Potenzielle Matrixmetallproteinase(MMP)-Inhibitoren
mit elektronenarmen Pyrroleinheiten wurden bei Pfizer mit
einer st-chiometrischen Cu(OAc)2-Methode hergestellt.[38]

Die Pyrrolderivate sind ausgezeichnete Substrate f�r N-
Arylierungen: In nahezu allen F.llen werden hohe Aus-
beuten der Produkte 90–95 erhalten (Schema 16), die Reak-
tionsdauer betr.gt allerdings 2–13 Tage. Heteroarylborons.u-
ren reagieren in dieser Umwandlung schlecht: Mit 3-Pyridyl-,
2-Thienyl- und 2-Furanylborons.uren werden nicht einmal

Schema 12. SchlBsselschritt 1: 1.1 Cquiv. Cu(OAc)2, NEt3, 4 I Moleku-
larsieb, CH2Cl2, RT oder 50 8C, 4 d. SchlBsselschritt 2: 1.1 Cquiv.
Cu(OAc)2, pyr, 4 I Molekularsieb, CH2Cl2, RT, 4 d.

Schema 13. SchlBsselschritt: 2 Cquiv. Cu(OAc)2, NEt3 und pyr, 4 I Molekularsieb, CH2Cl2, RT, 48 h.
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Spuren der gew�nschten Produkte gebildet. Diese Methode
wurde benutzt, um ein wichtiges Intermediat (95) in der
Synthese des MMP-Inhibitors AG3433 herzustellen, der sich
gerade in der pr.klinischen Untersuchung befindet.

Die 3-Pyrrolglyoxalate 96 ohne aktivierende 2-Acyl-
gruppe sind keine guten Substrate, wohingegen 2-Acetylpyr-
rol 97 sehr gut reagiert (Schema 17). In allen F.llen werden

l.ngere Reaktionszeiten f�r eine vollst.ndige Umsetzung der
Reaktanten ben-tigt als bei 2-Formyl-3-glyoxalaten. Dieser
Effekt k-nnte mit der Bildung eines Kupfer-Chelatkomplexes
�ber das Pyrrol-Stickstoffatom und das Sauerstoffatom der
Carbonylfunktion in 2-Stellung erkl.rt werden.

Aminos.uren und Aminos.ureester sind n�tzliche Sub-
strate f�r die Ullmann-Kondensation mit oder ohne l-slich-
keitsvermittelnde Additive (siehe auch Abschnitt 3). Lam
et al. haben gezeigt, dass 15 lipophile a-Aminos.ureester (mit
besserer L-slichkeit unter den Reaktionsbedingungen) mit
dem Standardsubstrat para-Tolylborons.ure leicht und
gew-hnlich in akzeptablen Ausbeuten zu den N-arylierten
Produkten gekuppelt werden k-nnen (Schema 18).[39] Die
Reaktion mit 2 Mquiv. Borons.ure und st-chiometrischen
Mengen Cu(OAc)2 konnte bei Raumtemperatur durchge-
f�hrt werden und war nach 1–2 Tagen beendet. Diese
Bedingungen sind wesentlich milder als bei Reaktionen mit
Arylhalogeniden. Außerdem wurden die Produkte mit fast
vollst.ndiger Retention der Konfiguration am Stereozentrum
f�r beide Enantiomere erhalten (94–99% ee). Die neue
Methode hat demnach ein großes Potenzial f�r die Synthese
chiraler Verbindungen.

Die Standardmethoden zur Synthese von 9-Arylpurinen,
Verbindungen mit vielseitiger biologischer Aktivit.t,[40] beru-
hen auf Cyclisierungsstrategien, bei denen die entsprechende
Aryleinheit sich bereits vor dem entscheidenden Schritt an
ihrem Platz befindet.[41] Da diese Strategien nicht geeignet
sind, schnell gen�gend viele Verbindungen f�r die Unter-
suchung von Struktur-Aktivit.ts-Beziehungen herzustellen,
wurden direktere Alternativen gesucht. Gunderson und
Bakkestuen gelang k�rzlich durch regio- und stereoselektive
Arylierung von Purinen an N-9 in guten Ausbeuten der erste
direkte Zugang zu 9-Arylpurinen (Schema 19).[42] Durch
Zusatz st-chiometrischer Mengen 1,10-Phenanthrolin als

Schema 14. SchlBsselschritt: 2 Cquiv. Cu(OAc)2, NEt3 und/oder pyr,
4 I Molekularsieb, CH2Cl2, RT, 48 h.

Schema 15. SchlBsselschritt: 2 Cquiv. Cu(OAc)2, pyr, 4 I Molekularsieb,
CH2Cl2, RT, 48 h.

Schema 16. SchlBsselschritt: 1.5 Cquiv. Cu(OAc)2, pyr, Luft, CH2Cl2, RT, 3 d.

Schema 17. SchlBsselschritt: 1.5 Cquiv. Cu(OAc)2, pyr, Luft, CH2Cl2, RT,
2–11 d.
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Ligand f�r das Kupferzentrum werden bessere Ergebnisse
erzielt als mit den Standardreagentien NEt3, Pyridin und 2,2’-
Bipyridin, TMEDAund N,N’-Diarylethandiiminen, die zuvor
in Kupplungsreaktionen mit Aryliodiden vielversprechend
erschienen (siehe Abschnitt 3).

Die Bedeutung der organischen Festphasensynthese f�r
die Forschung an Hochschulen und in der Medizinalchemie
ist betr.chtlich.[43] Combs et al. berichteten �ber effiziente
Aryl- und Heteroaryl-C-N-Kreuzkupplungen an der Fest-
phase, die durch Mikrowellenbestrahlung vermittelt werden:
para-Tolylborons.ure reagiert mit einer Reihe festphasenge-
bundener Benzimidazole, Imidazole, Pyrazole und Benzotri-
azole (Schema 20).[44] Bei der Arylierung von verankertem
Benzimidazol mit para-Toluolborons.ure 98 konnte auf
gew-hnlichem Wege keine vollst.ndige Umsetzung erreicht
werden, mit Mikrowellenbestrahlung gelang dies jedoch. So
wurden die Regioisomere 99 und 100 erhalten (Ausbeute:

56%, Reinheit: 96%); Benzimidazol (101)
konnte nach Abspaltung von der Festphase
nicht nachgewiesen werden. Mit dieser
Methode wurden die Aryl- und Hetero-
arylcarbons.uren 102, 104 und 106 aryliert,
die �ber eine Amidbindung an eine PEG-
Amin-Festphase gebunden sind (vermut-
lich kann auch Polystyrol verwendet
werden). Die Produkte 103, 105 bzw. 107
wurden durch Entfernen des Reagens�ber-
schusses, Abspaltung mit TFA und Chro-
matographie an Kieselgel isoliert. Die
Gesamtausbeuten sind gut (56–64%) bei
akzeptablen Reinheiten (73–96%). Beach-
tenswert ist, dass weder N- noch O-Arylie-
rung des Amidlinkers stattfinden. Diese
Methode konnte auf ein 96-Mikrotiterplat-
ten-Format �bertragen werden und eignet
sich gut zur Herstellung von Verbindungs-
bibliotheken.

Combs und Rafalski zeigten, dass auch
polymergebundene Sulfonamide 108–110
gute Stickstoff-Nucleophile in Kupfer-ver-
mittelten N-Arylierungen sind
(Schema 21).[45] Bei der Optimierung
zeigte sich, dass NEt3 als Base und THF
als L-sungsmittel in Gegenwart von Mole-
kularsieb die besten Reaktionsbedingun-
gen bieten; als Alternativen wurden
DIPEA (N,N-Diisopropylethylamin), Pyri-
din und Dichlormethan getestet. Die
Umsetzungen zu den Produkten 111 und
112 verlaufen sogar bei Raumtemperatur
mit generell guten Ausbeuten. In 112 wird
keine Racemisierung beobachtet. Diese
Studie wurde um Fukuyamas Sulfonamid-
Strategie erweitert, die auf der N-Arylie-
rung eines o,p-Dinitroarylsulfonamids
beruht. Die Kupfer(ii)-vermittelte N-
Arylierung und anschließende Abspaltung
mit tert-Butylamin setzt das entsprechende
Amin frei, das mit Phenylisocyanat zu 113

umgesetzt werden kann (56% Gesamtausbeute). Auch Carb-
amate, Amide und Harnstoffderivate wurden als Nucleophile
eingesetzt, aber keines dieser Substrate reagierte unter den
Bedingungen.

In einem ZNS-Forschungsprojekt bei DuPont wurden
sekund.re aliphatische Amine als Substrate f�r N-Arylierun-
gen an der Festphase getestet.[46] Gepulvertes Molekularsieb
erwies sich als g�nstig f�r die N-Arylierung festphasenge-
bundener Sulfonamide dieser Substratklasse.[41] Die Produkte
114–118 (Schema 22) demonstrieren die Anwendungsbreite
dieser Methode, die Ausbeuten sind repr.sentativ f�r die
Sequenz N-Arylierung/Abspaltung/Reinigung. Beachtens-
wert ist, dass das prim.re Amin, das sich vom Glycin ableitet,
unter Bildung von 115 diaryliert wird, wobei das monoary-
lierte Produkt nur spurenweise gebildet wird. In Beispielen
mit a-Substitution z.B. beim Alanin-Derivat, fand selektiv
einfache N-Arylierung zu 116 statt.

Schema 18. SchlBsselschritt: 2 Cquiv. BoronsGure, 1.1 Cquiv. Cu(OAc)2, 2.0 Cquiv. NEt3,
CH2Cl2, 4 I Molekularsieb, RT, 1–2 d.

Schema 19. SchlBsselschritt: 3 Cquiv. BoronsGure, 1.0 Cquiv. Cu(OAc)2, 2 Cquiv.
phen, CH2Cl2, 4 I Molekularsieb, Luft, RT, 4 d.
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2.3.7. Katalytische Kupfer(ii)-Methoden

Die vielleicht wichtigste Entwicklung seit der Entdeckung
der Kupfer-vermittelten N-Arylierung von Borons.uren ist
die erste katalytische Variante dieser Reaktion von Collman
und Zhong.[47] Anhand der Standardreaktion von Imidazol als
Nucleophil mit Phenylborons.ure als Aryldonor zeigten sie,
dass [CuCl(OH)(tmeda)], in situ hergestellt durch die Reak-
tion von kommerziell erh.ltlichem [{Cu(OH)(tmeda)}2]Cl2
mit Sauerstoff, ein wirksamer Kupfer(ii)-Katalysator ist. Die
Optimierung verschiedener Reaktionsparameter (Katalysa-
tormenge, Arylborons.ure, Imidazol, L-sungsmittel, Zeit,
Atmosph.re, Molekularsieb) f�hrte zu einer optimalen
Reaktionsprozedur: 2 Mquiv. Arylborons.ure, 1 Mquiv. Imid-
azol und 10Mol-% [{Cu(OH)(tmeda)}2]Cl2 werden in Di-
chlormethan bei Raumtemperatur �ber Nacht unter Sauer-
stoff ger�hrt. Schema 23 zeigt die elektronische und struk-
turelle Diversit.t der Produkte, die mit verschiedenen
Borons.uren erhalten wurden. F�r alle Reaktionen konnten
Bedingungen gefunden werden, welche die Produkte in guten
bis sehr guten Ausbeuten liefern (52–98%). Benzimidazole
sind ebenfalls geeignete Substrate, die Imidazole 119 und 120
reagieren hingegen nicht.

Reaktionen in Wasser als L-sungsmittel sind aktuell
wegen ihrer Umweltvertr.glichkeit.[48] Collman et al. unter-
suchten ihre Reaktion dahingehend und berichtete die erste
N-Arylierung von Imidazol in Wasser.[49] Produkte und
Ausbeuten dieser Reaktionen zeigt Schema 23 (rote Werte).

Schema 20. SchlBsselschritt: 3 Cquiv. BoronsGure, 5 Cquiv. Cu(OAc)2,
pyr-NMP, 80 8C, >2 d. Optimierte Bedingungen: 3 Cquiv. BoronsGure,
5 Cquiv. Cu(OAc)2, pyr/NMP, 4 I Molekularsieb, Mikowellenbestrah-
lung (3 L 10 s, 1000 W, 5 Zyklen).

Schema 21. SchlBsselschritt: 4 Cquiv. BoronsGure, 2 Cquiv. Cu(OAc)2,
NEt3, THF, 4 I Molekularsieb (zwei Wiederholungen).

Schema 22. SchlBsselschritt: 4 Cquiv. BoronsGure, 2 Cquiv. Cu(OAc)2,
NEt3, 4 I Molekularsieb, THF, (zwei Wiederholungen).
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Der einzige Unterschied zur beschriebenen Reaktionsproze-
dur ist die Verwendung von Wasser anstelle von Dichlorme-
than als L-sungsmittel bei 2.5facher Verd�nnung. Die
Zugabe eines Phasentransferkatalysators resultiert nicht in
h-heren Ausbeuten oder k�rzeren Reaktionszeiten. Hinge-
gen konnte gezeigt werden, dass ein neutraler pH optimal ist,
und saure oder basische Bedingungen zu Ausbeuteeinbußen
f�hren. Als Folge von Nebenreaktionen des Wassers mit
Reaktionsintermediaten werden durchweg niedrigere Aus-
beuten erzielt, sie liegen jedoch immer noch in einem
pr.parativ n�tzlichen Bereich (26–63%).

Obwohl bereits ein sehr effizientes System zur Arylierung
von Imidazolen entdeckt worden war, untersuchten Collman
et al. weitere Kupferkatalysatoren und Liganden.[50] Ein
kommerzieller m-Hydroxo-Kupfer(ii)-Komplex wurde zuerst
mit TMEDA als Ligand kombiniert. Es folgten Untersu-
chungen mit weiteren zweiz.hnigen Stickstoff-Liganden und
Gegenionen. In diesem Bericht wurde gezeigt, dass sich aus
einem Kupfer(i)-Salz (CuCl, CuBr, CuI, CuOTf) und einem
zweiz.hnigen Liganden 121–128 (Schema 24) in Gegenwart
von Sauerstoff und Wasser Kupfer(ii)-Spezies bilden, die die
Kreuzkupplung von Imidazolen und Benzimidazolen mit
Arylborons.uren effizient katalysieren. TMEDA (121) ist der
effizienteste Ligand, obwohl mit allen anderen Liganden
ebenfalls akzeptable Ausbeuten erzielt wurden (19–68%).

Aufbauend auf diesen Untersuchungen wurden weitere
Verbesserungen der katalytischen Kreuzkupplung mit Boron-
s.uren berichtet. Beispielsweise entwickelten Buchwald et al.
eine Methode, bei der katalytische Mengen Cu(OAc)2 mit
Myristins.ure (n-C13H27COOH) als Zusatz und st-chiomet-

rischenMengen 2,6-Lutidin als Base bei Raumtemperatur die
Reaktion von Anilinderivaten, prim.ren oder sekund.ren
aliphatischen Aminen mit einer Reihe von Arylborons.uren
vermitteln (Schema 25).[51] Die Reaktionen wurden f�r para-
Tolylborons.ure optimiert und bald wurde festgestellt, dass
Kupfersalze wie Cu(OAc)2, CuOAc und Kupfer(ii)-isobutyrat
die Reaktion von Anilin und Phenylborons.ure effizient
katalysierten (Ausbeuten bis zu 55%). Durch heftiges
R�hren der Reaktionsmischung in einem großen Kolben
(2 mL L-sung im 100mL-Kolben) zur besseren Sauerstoff-
aufnahme und Oxidation reduzierter Kupferspezies gelingt
die vollst.ndige Kreuzkupplung von Anilinderivaten. Der
Zusatz kleiner Mengen Myristins.ure erh-ht die Reaktions-
geschwindigkeit vermutlich durch Verbesserung der L-slich-
keit der Kupfer-Spezies im Reaktionsmedium.[52] Schema 25
zeigt die Bandbreite der Produkte, die so erhalten werden
k-nnen: Mit elektronisch und strukturell diversen Substraten
mit zus.tzlichen funktionellen Gruppen wie Doppelbindun-
gen, Ester-, Hydroxy- und Acetamidofunktionen wird keine
Beeintr.chtigung des Reaktionsablaufs beobachtet. Die
Reaktion mit prim.ren aliphatischen Aminen ergibt keine
diarylierten Produkte.

Lam et al. berichteten auch �ber eine wichtige Alterna-
tive dieser katalytischen Kreuzkupplung von Arylborons.u-
ren mit Aminen unter Verwendung von 10Mol-% Cu(OAc)2
und einem Cooxidans.[33] Die besten Systeme enthalten
Cu(OAc)2 in Kombination mit 1.1 Mquiv. Pyridin-N-oxid
(PNO)/Luft, 1.1 Mquiv. TEMPO/Luft oder reinem Sauerstoff.
Die meisten Substrate reagieren, die Ergebnisse sind jedoch
bei keinem katalytisches System mit allen untersuchten
Substraten gleich gut. Unter den beschriebenen Bedingungen
waren auch NMO, Di-tert-butylnitroxid, (1R)-(10-Campher-
sulfonyl)oxaziridin, NaBO3·H2O, K3Fe(CN)6 und m-CPBA
als Cooxidantien bei der para-Tolylierung von Benzimid-
azolon aktiv [Gl. (19)].

Diese Untersuchungen f�hrten zu folgender Reaktions-
prozedur: 2 Mquiv. Arylborons.ure, 1 Mquiv. Amin, 10–
20 Mol-% Cu(OAc)2, 1.1 Mquiv. PNO oder TEMPO und
2.0 Mquiv. NEt3 oder Pyridin werden �ber gepulvertem
Molekularsieb in Dichlormethan bei Raumtemperatur
4 Tage an der Luft ger�hrt. Benzimidazolone, Isatine, Phthal-
imide, Piperidine, Indazole, Anilinderivate, Pyridone, Sulfon-
amide, Saccharin und Benzimidazol liefern gute Ergebnisse
(Schema 26). Obwohl kein Kupferkatalysator f�r alle Sub-

Schema 23. SchlBsselschritt: 2 Cquiv. BoronsGure, 10Mol-%
[{Cu(OH)(tmeda)}2]Cl2, O2, CH2Cl2, RT, Bber Nacht. Ausbeuten in Rot:
Reaktionen in Wasser.

Schema 24. SchlBsselschritt: 2 Cquiv. BoronsGure, 10Mol-%
[{Cu(OH)(121–128)}2]Cl2, O2, CH2Cl2, RT, Bber Nacht.
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strate gleich gut funktionierte, brachte das jeweils beste der
vier Systeme Ausbeuten von 55–100%. (Durchschnittliche
Ausbeuten: 1) 67% (O2); 2) 75% (TEMPO/Luft); 3) 59%
(PNO/Luft) und 4) 42%). Ein modifiziertes Collman-System
(10Mol-% [{Cu(m-OH)(tmeda)}2]Cl2/Sauerstoff) war hier
weniger effizient als Katalysator, obwohl es mit Benzimid-
azolderivaten am Besten reagierte.

Die klassischen Synthesen von N-Arylaziridinen beruhen
nicht auf >bergangsmetall-katalysierten N-Arylierungen.[53]

Yudin et al. zeigten erst k�rzlich, dass eine N-Arylierung nach
einer modifizierten Buchwald-Methode m-glich ist. Sowohl
Palladium- als auch Kupfer-katalysierte Methoden waren mit
einer Reihe von Borons.uren erfolgreich (Schema 27).[54]

2.4. Kupfer-vermittelte C(Aryl)-S-Verkn(pfung
2.4.1. St�chiometrische Kupfer(ii)-Methoden und ihre Substrate

Guy et al. untersuchten die Kupfer-vermittelte S-Arylie-
rung eines Cysteinderivats mit Phenylborons.uren in einer

formalen Totalsynthese von Nelfinavir, um einen besseren
Zugang zu 129 zu finden.[55] In einer Modellstudie mit
Cyclohexanthiol und para-Tolylborons.ure zeigten sie, dass
die S-Arylierung unter den Bedingungen f�r die N- und O-
Arylierung von Lam und Chan et al. zu langsam verl.uft:
Durch die konkurrierende Oxidation des Thiols bildeten sich
erhebliche Mengen an Disulfid. Durch Erhitzen der Reak-
tionsmischung in DMFauf 155 8C unter Argon wurden jedoch
gute Ausbeuten an Kreuzkupplungsprodukten mit strukturell
und elektronisch diversen Thiolen und Borons.uren erzielt
(Schema 28). Die Synthese von Cysteinphenylsulfid verl.uft
ohne Racemisierung. Terti.re Thiole, Thioessigs.urederiva-
ten und a-(Methoxycarbonyl)thiolate konnten auf diese
Weise nicht aryliert werden.

2.4.2. Katalytische Kupfer(i)-Reaktionen

Liebeskind et al. haben basierend auf dieser Methode
eine milde Kupfer(i)-vermittelte Strategie f�r die Synthese
von Thioethern ohne Zusatz von Basen entwickelt. Sie
postulierten, dass der Mechanismus der Alkyl(aryl)sulfid-
Bildung nicht analog zur O- und N-Alkylierung verl.uft
(siehe Abschnitt 11). Da Kupfer(ii)-Verbindungen Thiole
leicht zu Disulfiden oxidieren[56] , sollte die Kupplung Kup-
fer(i)-vermittelt ablaufen. Diesen Vorschlag unterst�tzt die
Synthese von Diphenylsulfid durch Reaktion von Phenylthiol
mit Phenylborons.ure und Kupfer(i)-3-methylsalicylat
(CuMeSal) bei 100 8C in DMA (74% nach 18 h). Dieses
Ergebnis zeigte erstmals, dass S-Arylierungen unter nicht
basischen Bedingungen m-glich sind – die Verwendung einer
Base (TBAF, K2CO3, NaOH, NEt3 oder Pyridin) behinderte
sogar die Reaktion. St-chiometrische Kupfer(i)-Mengen sind
notwenig wegen der Bildung von katalytisch inaktivem

Schema 25. SchlBsselschritt: 1.5 Cquiv. BoronsGure, 5–20Mol-% Cu(OAc)2, 10–40Mol-% MyristinsGure, Luft, 2,6-Lutidin, Toluol, RT, 24 h.
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Kupfer(i)-thiolat. Daher wurde eine Reaktionsprozedur mit
N-Thioimiden als elektrophile Sulfidquelle entwickelt. Die
Reaktion einer Reihe von Borons.uren (1.4 Mquiv.) mit N-
Thioimiden (1.0 Mquiv.) und CuMeSal (20–30Mol-%) in
THF bei 45–50 8C f�hrt in moderaten bis guten Ausbeuten
zu den gew�nschten Kreuzkupplungsprodukten (Schema 29).
Disulfide k-nnen ebenfalls effizient eingesetzt werden, auch
hier sind st-chiometrische Mengen Kupfer(i) erforderlich.
Andere Kupfer(i)-carboxylate wie CuOAc und CuTC (TC=

Thiophen-2-carboxylat) vermittelten die S-Arylierung,
CuCN, Cu2O und CuCl hingegen nicht.

2.5. Reaktionen mit Arylborons�uren:
Zusammenfassung

Die Ergebnisse von C(Aryl)-O-,
C(Aryl)-N- und C(Aryl)-S-Kupplungen
mit Arylborons.uren als Aryldonoren
sind von der Oxidationsstufe des Kupfer-
katalysators abh.ngig. Kupfer(ii)-Salze
sind am Gebr.uchlichsten, man kann aller-
dings nicht sicher sagen, ob aktive Kup-
fer(ii)-Spezies im Prozess beteiligt sind.
Nahezu alle Berichte �ber O-, N- und S-
Nucleophile weisen Cu(OAc)2 als beste
Kupfer(ii)-Quelle f�r die Chan-, Evans-
und Lam-Varianten der Ullmann-Konden-
sation aus. NEt3 oder Pyridin als Base in
Dichlormethan bei Raumtemperatur sowie
heftiges R�hren, um die Sauerstoffauf-
nahme zu erleichtern, scheinen unerl.sslich
f�r den Erfolg der Reaktion mit einer
beeindruckenden Bandbreite von Substra-
ten. Die Reaktionen sind jedoch mit Aus-
nahme von Umsetzungen mit Iodindazolen
als Nucleophilen langsam (18 h–13 d f�r
vollst.ndige Umsetzung). Da die L-slich-
keit des Sauerstoff bei h-heren Tempera-
turen abnimmt wurden die Reaktions-
mischungen selten erhitzt.

Obwohl die Bedingungen dieser neuen
Methoden deutlich besser sind als diejeni-
gen der klassischen Ullmann-Kondensati-

on, bleibt noch reichlich Raum f�r Verbesserungen. Die
Erh-hung der Reaktionsgeschwindigkeit durch Mikrowellen-
bestrahlung gelang lediglich f�r Stickstoff-Nucleophile – und

Schema 26. SchlBsselschritt: 1) 2 Cquiv. BoronsGure, 10 Mol-% Cu(OAc)2, O2, 4 I Moleku-
larsieb, CH2Cl2, RT, 4 d; 2) 2 Cquiv. BoronsGure, 10Mol-% Cu(OAc)2, 1.1 Cquiv. TEMPO und
Luft, 4 I Molekularsieb, CH2Cl2, RT, 4 d; 3) 2 Cquiv. BoronsGure, 10 Mol-% Cu(OAc)2,
1.1 Cquiv. PNO und Luft, 4 I Molekularsieb, CH2Cl2, RT, 4 d; 4) 2 Cquiv. BoronsGure, 10–
20Mol-% [{Cu(OH)(tmeda)}2]Cl2, O2, 4 I Molekularsieb, CH2Cl2, RT, 4 d.

Schema 27. SchlBsselschritt: 1.5 Cquiv. BoronsGure, 10Mol-%
Cu(OAc)2, 1 Cquiv. 2,6-Lutidin, 20Mol-% MyristinsGure, Toluol, RT,
24 h; (*) mit CamphansGure; (**) mit 2-PhenylbuttersGure; (***) bei
50 8C.

Schema 28. SchlBsselschritt: 2 Cquiv. BoronsGure, 1.5 Cquiv. Cu(OAc)2, pyr,
4 I Molekularsieb (75 Gewichts-%), DMF, RBckfluss, Argon, 2–16 h.
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dies wurde auch nur f�r einige Festphasenreaktionen best.-
tigt. Eine Vergleichsstudie mit O- und S-Nucleophilen liegt
noch nicht vor. Auf jeden Fall wirkt die Verwendung eines
>berschusses an Arylborons.ure limitierend auf diese
Methode. Um bessere Ausbeuten zu erhalten sollten die
Reaktionen in Gegenwart von Molekularsieb durchgef�hrt
werden (siehe auch Abschnitt 12).

Die katalytischen Varianten dieser Umsetzungen sind den
st-chiometrischen Kupfer(ii)-Methoden wegen der R�ckoxi-
dation des Katalysators durch molekularen Sauerstoff oder
Cooxidantien wie TEMPO sehr .hnlich. Die Reaktionen
ben-tigen einen >berschuss an Arylborons.ure und dauern
l.nger als einen Tag. Das Additiv Myristins.ure, welches die
L-slichkeit der Kupfer(ii)-Spezies verbessert, kann vorteilhaft
mit 2,6-Lutidin und Luft oder Sauerstoff als Oxidans kom-
biniert werden. Collman et al. benutzten [CuCl(OH)(tmeda)]
und verwandte Systeme aus Kupfer(i)-Salzen und zweiz.hni-
gen Stickstoffliganden. Ihre wichtigen Untersuchungen haben
zu einem tieferen Verst.ndnis des Katalyseprozesses gef�hrt.
Sie entwickelt auch eine umweltschonende Variante mit
Wasser als L-sungsmittel und Luft als Oxidans.

Die Reaktionen von Schwefel-Nucleophilen mit Arylbo-
rons.uren bedurften einer st.rkerenModifizierung der Reak-
tionsbedingungen, da die Standardmethode f�r Sauerstoff-
und Stickstoff-Nucleophile mit Cu(OAc)2 zur Bildung von
Disulfiden f�hrte. Die gew�nschte C(Aryl)-S-Verkn�pfung
gelingt bei 155 8C in DMF unter Luftausschluss. Die Entde-
ckungen von Liebeskind et al. sind ein bedeutender Fort-
schritt f�r diese Reaktion: Sie zeigten, dass Kupfer(i)-
Verbindungen die aktiven Spezies der Kupplung sind und
dass es m-glich ist, S-arylierte Produkte mit N-Thioimiden als
Schwefel-Elektrophilen und einem >berschuss an Arylbo-
rons.ure unter nicht basischen Bedingungen zu erhalten.

Die Reaktionen sind erfolgreich in einer Reihe von
Studien, Naturstoffsynthesen und medizinalchemischen
Untersuchungen eingesetzt worden. Wir gehen davon aus,
dass die beschriebenen Methoden verst.rkt Anwendung
finden wird.

3. Arylhalogenide als Aryldonoren: C(Aryl)-N-
Verkn(pfung

>ber die erste ipso-Substitution eines Arylhalogenids
durch ein Nucleophil wurde 1901 von Ullmann berichtet.
Durch oxidative Insertion von „Cu“ wird die Kohlenstoff-
Halogen-Bindung polarisiert. Wie in fr�hen Reaktionen mit
Phenoxiden und Arylaminen gezeigt wurde, kann diese
Spezies inter- oder intamolekular nucleophil angegriffen
werden. M-gliche Mechanismen dieser Ullmann-Kondensa-
tion wurden bereits diskutiert.[57]

3.1. Katalytische Methoden und Substrate

Buchwald et al. und Hartwig et al. leisteten grundlegende
Beitr.ge zur C(Aryl)-Heteroatom-Verkn�pfung: Sie verwen-
deten Palladiumverbindungen mit „maßgeschneiderten
Liganden und Basen“ und konnten so eine große Zahl
Heteroatom-Substrate umsetzen. Buchwald et al. haben auch
zur Entwicklung einer generellen Ullmann-Diarylamin-Syn-

these beigetragen [Gl. (20)].[58] In der ersten modernen
Variante wird CuOTf als Katalysator bei der Reaktion von
Imidazolen mit Arylhalogeniden eingesetzt. Diese Methode
hat das Interesse an diesem Forschungsgebiet wieder auf-
leben lassen, und die Zahl an Ver-ffentlichungen zu diesem
Thema ist stark gestiegen.

Trotz der hohen Reaktionstemperaturen (100–125 8C in
Xylol) ist das Potenzial der neuen Strategie mit verbesserten
katalytischen Systemen unbestritten. Die Verwendung kata-
lytischer Mengen (CuOTf)2·C6H6 mit st-chiometrischen
Mengen 1,10-Phenanthrolin und trans,trans-Dibenzylidenace-
ton sowie Cs2CO3 als Base erlaubt die effiziente Arylierung
von Imidazolen. Elektronenarme wie -reiche Aryliodide und
-bromide ergeben die gew�nschten Produkte in nahezu
quantitativen Ausbeuten (Schema 30).

Goodbrand und Hu benutzten ein .hnliches System mit
130 als beschleunigendem Liganden, um „Defektelektronen-
leitende“ Triarylamine herzustellen (Schema 31).[59] Sie arbei-
teten bei niedrigen Temperaturen mit CuCl als Katalysator
und KOH als Base. Tabelle 7 und 8 gibt einige Produkte an.

Venkataraman et al. haben ebenfalls gezeigt, dass eine
l1sliche Kupfer(i)-Spezies als Katalysator bei der Kn�pfung
von C(Aryl)-N-Bindungen verwendet werden kann
[Gl. (21)].[60] [Cu(PPh3)3Br] wird einfach durch Reaktion
von CuBr2 und PPh3 in Methanol hergestellt, ist an der Luft

Schema 29. SchlBsselschritt: 1.4 Cquiv. BoronsGure, 20–30Mol-% CuMeSal,
THF, 45–508C, 4–5 h. R1=para-Tolyl, meta-Methoxyphenyl, 2-Benzothiazolyl,
2-Thienyl.
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stabil und l-slich in vielen organischen L-sungsmitteln wie
THF, CH2Cl2, MeCN, CHCl3, NMP, DMF, DMSO, Toluol und
Benzol, unl-slich hingegen in Methanol, Ethanol, Diethyl-
ether und Hexan. Einer generellen Reaktionsprozedur fol-

gend wurden die gew�nschten Diarylamine durch
Erhitzen von Amin und Aryliodid mit 20Mol-%
[Cu(PPh3)3Br] und Cs2CO3 (120 8C, 24–36 h) in
guten Ausbeuten erhalten (Schema 32). Die Di-
arylamine entstehen allerdings nur, wenn das
Amin, der Katalysator und Cs2CO3 vor der
Zugabe des Aryliodids 5 min auf 110 8C erhitzt
wurden. So gelang auch die Synthese von 133, das
wegen seiner ortho-Esterfunktion bisher auch mit
modernen Palladium-katalysierten Reaktionen
nicht zug.nglich war.

Fukuyama et al. verwendeten 2 Mquiv. CuI und
CsOAc bei effizienten intramolekularen
Ringschlussreaktionen zu Dihydroindolen 134
und Tetrahydrochinolinen 135. Die Reaktionen
verliefen zwischen Temperaturen von 25–90 8C und
sind normalerweise nach 1–24 h beendet
(Schema 33).[61] Obwohl diese besonders milde
Methode 2 Mquiv. CuI ben-tigt und auf intramo-
lekulare Reaktionen beschr.nkt ist, bedeutet sie
einen Durchbruch auf dem Weg zu Ullmann-
Reaktionen bei Raumtemperatur. Die Anwend-
barkeit der Reaktion wurde anhand von ortho-
Brom- und ortho-Iodphenethylaminen mit einfach
gesch�tzter prim.rer Aminofunktion demonst-
riert. Der intramolekulare Ringschluss gelingt f�r
sechs- und siebenatomige Ringe, nicht jedoch f�r
achtatomige. Bemerkenswerterweise entstehen bei
der Reaktion von 136 neben dem gew�nschten
Produkt 137 lediglich 10% der deiodierten Ver-
bindung 138 – ein entscheidender Vorteil gegen-

�ber Palladium-vermittelten Reaktionen. Die katalytische
Variante dieser Reaktion f�hrt ebenfalls zum Produkt,
allerdings muss die Reaktionszeit f�r das Substrat 139 von
1 h auf 24 h verl.ngert werden.

Schema 30. SchlBsselschritt: 2 Cquiv. Aryliodid, 3 Cquiv. Imidazol, 10Mol-%
(CuOTf)2·C6H6, 2 Cquiv. phen, 10Mol-% dba, Cs2CO3, Xylol, 110–1258C, 24–
48 h; (*) bezogen auf Arylbromid.

Schema 31. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Aryliodid, 1 Cquiv. Diarylamin, 4Mol-% CuCl,
4Mol-% phen, KOH, Toluol, 125 8C, 4–5 h.

Tabelle 7: Ullmann-Kondensation mit CuCl/phen als Katalysator I
(Schema 31).

Verbindung R1 R2 R3 R4 R5 R6 Ausbeute [%]

131a H H H Me H Me 85
131b H OMe H H Me H 61
131c Ph Me Me OMe H H 80
131d Ph Me Me H Ph H 78
131e Ph Me Me Me Me H 80
131 f Ph Me Me H H H 80
131g H Me H H p-BrC6H4 H 80

Tabelle 8: Ullmann-Kondensation mit CuCl/phen als Katalysator II
(Schema 31).

Verbindung R1 R2 R3 R4 Ausbeute [%]

132a H H H Me 73
132b Br H H Me 85
132c Br H Me Me 83
132d Me Me Me Me 70
132e Ph H Me Me 83
132 f Br H H Br 73
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Venkataraman et al. testeten die Anwendbarkeit der
luftstabilen, l-slichen Kupfer(i)-Katalysatoren 130 und 140
mit Diarylaminen als Substraten,[62] da l1sliche Kup-
ferspezies als die aktiven Spezies in der Ullmann-
Kondensation gelten. Sie verwendeten stabile und
st-chiometrisch gut definierte Kupfer(i)-Komplexe.
Der Katalysator 140 l-st sich in vielen organischen
L-sungsmitteln, z.B. CH2Cl2, CHCl3, Toluol (warm),
Benzol, NMP, DMF und DMSO, nicht jedoch in
Diethylether und Hexan. Mit 140 verliefen die N-
Arylierungen doppelt so schnell wie mit 130. Die
Anwendungsbreite dieser Reaktion wurde durch die
Synthese verschiedener Triarylamine demonstriert
(Schema 34). N-Arylierungen prim.rer Amine mit
140 wurden bisher nicht berichtet.

Die Kupfer-katalysierte Herstellung von
Triarylaminen aus Aryliodiden und Arylami-
nen gelang in einem Eintopfverfahren mit
Kalium-tert-butoxid ohne Zusatz von Ligan-
den (Schema 35).[63] Urspr�nglich wurde
1 Mquiv. des Arylamins mit 3 Mquiv. eines
Arylhalogenids, 5Mol-% CuI (TON: 30–40)
und 3 Mquiv. KOtBu in Toluol erhitzt (135 8C,
14 h); die Triarylamine werden in 28–82%
Ausbeute erhalten. Andere Basen wie
NaOtBu, NaOMe, DBU, Cs2CO3, KOH und
NaHCO3 sind weniger effizient. Die besten
Ergebnisse werden mit elektronenreichen
Arylaminen und Aryliodiden erzielt, ortho-
und para-Nitroaniline ergeben keine Triaryl-
amine.

In einer systematischen Studie wurde CuI
mit den ein- und zweiz.hnigen Liganden 141–
160 kombiniert und als Katalysator in der
Synthese von Triphenylamin aus Iodbenzol
und Anilin getestet (Schema 36). Die Resul-
tate widersprechen den Ergebnissen von Ven-
kataraman et al.:[62] PPh3 beschleunigt die
Reaktion erst ab einem PPh3/Cu-Verh.ltnis
von 2:1. Chinoline und Pyridinderivate sind
weniger effiziente Liganden. Der beste
Diphosphan-Chelatligand war dppf, die Aus-
beuten sind jedoch stets niedriger als mit

Schema 34. SchlBsselschritt: 10Mol-% [Cu(neocuproin)(PPh)3Br]
(140), KOtBu, Toluol, 110 8C, 6–36 h.

Schema 32. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Aryliodid, 1 Cquiv. Diphenylamin, 20Mol-%
[Cu(PPh3)3Br], 1.5 Cquiv. Cs2CO3, Toluol, 110–1758C, 24 h.

Schema 33. SchlBsselschritt: 2 Cquiv. CuI, CsOAc, DMSO, RT–90 8C,
1–24 h.

Schema 35. SchlBsselschritt: 3 Cquiv. Arylhalogenid, 1 Cquiv. Arylamin, 5Mol-%
CuI, KOtBu, Toluol, 135 8C, 14 h.
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Diamino-Chelatliganden. 2,2’-Bipyridin (143) ergibt die
h-chsten Ausbeuten und Selektivit.ten bei der Herstellung
von Triarylaminen. Die Triphenylamin-Ausbeuten f�r die
Liganden sind in Schema 36 in Blau gezeigt, die Diphenyl-
amin-Ausbeuten in Rot. Weitere Untersuchungen zeigten,
dass CuI/2,2’-Bipyridin-katalysierte Arylierungen mit elek-
tronenreichen Arylaminen und Aryliodiden bei 115 8C und
einer Reaktionsdauer von 3.5 h mit hervorragenden Aus-
beuten verlaufen (bis zu 100% Umsatz).

Buchwald et al. zeigten, dass die Diamine 161–173 wie
TMEDA (152) effiziente Liganden f�r die N-Arylierung
verschiedener substituierter Indole sind (Schema 37).[64] Die
Reaktion mit 1–5Mol-% CuI, 10–20Mol-% Ligand und

K3PO4 als Base in Toluol (110 8C, 24 h) liefert Ausbeuten
bis zu 99%. In diesen Untersuchungen erwiesen sich 168 und
170 als die besten Liganden (Schema 38). Reaktionen mit 170
zeigten, dass CuI und Cu0 (in Form von Bronze) die
effizientesten Kupferquellen sind. Kupfer(ii)-Quellen wie
Cu(OAc)2, CuCl2 und Cu(OMe)2 sind gleichfalls geeignet,
aber wesentlich weniger ergiebig. In allen F.llen wurde
Arylierung der Liganden als Nebenreaktion beobachtet (bis
zu 10%).

Die Anwendungsbreite dieser
Methode wurde anhand der Reaktionen
einer großen Palette funktionalisierter
Indole (Schema 39) mit Arylhalogeniden
(Schema 40) demonstriert (Ausbeuten:
mit 168 blau, mit 170 rot). Benzoes.ure-
derivate und Phenole reagieren nicht,
ebensowenig Substratkombinationen, in
denen beide Reaktionspartner in 2-Posi-
tion substituiert sind.

Eine große Auswahl an Diolliganden
(174–185) wurde in der Kupfer-katalysier-
ten Aminierung von Aryliodiden unter-
sucht (Schema 41).[65] Mit dem besten
System, einer Mischung aus 5Mol-%
CuI, 2 Mquiv. Ethylenglycol (174) und
K3PO4 als Base in 2-Propanol bei 80 8C,
werden einheitlich hohe Ausbeuten der
gew�nschten Produkte erhalten. Diese
Reaktion ist weder luft- noch feuchtig-
keitsempfindlich. Andere Kupferquellen
wie CuBr, CuCl und CuOAc konnten
ebenso verwendet werden, ebenso wie
Cs2CO3 als Base, jedoch werden in diesen
F.llen gr-ßere Mengen O-arylierten

Ethylenglycols gebildet. Als L-sungsmittel kommt auch
Butanol in Frage, weniger effektiv sind Toluol, Dioxan und
DMF. Schema 42 zeigt eine Auswahl von Produkten aus
Reaktionen von Benzylamin mit substituierten Aryliodiden.
Viele prim.re und sekund.re aliphatische Amine, auch solche
mit zwei oder drei funktionellen Gruppen, reagieren selektiv
unter diesen Bedingungen (Schema 43). Weder Amide noch
Anilinderivate sind gute Substrate in diesen Reaktionen.

Auch Arylbromide sind n�tzliche Substrate: Die Pro-
dukte in Schema 44 wurden in anf.nglichen Untersuchungen
mit den Phenolliganden 186a und 186b hergestellt. Um
bessere Bedingungen f�r die N-Arylierung von prim.ren
Alkylaminen zu finden, unter denen nur st-chiometrische

Schema 37. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Aryliodid, 1 Cquiv. Indol, 5Mol-%
CuI, K3PO4, Ligand 152 oder 161–173, Toluol, 135 8C, 14 h.

Schema 38. SchlBsselschritt: 1.2 Cquiv. Arylbromid, 1 Cquiv. Indol,
5Mol-% CuI, K3PO4, 20Mol-% Ligand 152, 161–173, Toluol, 110 8C, 4–
24 h.

Schema 36. SchlBsselschritt: 3 Cquiv. Arylhalogenid, 1 Cquiv. Arylamin, 5Mol-% CuI,
KOtBu, Toluol, 135 8C, 14 h.
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Mengen des Aryldonors ben-tigt werden, untersuchten
Buchwald et al. eine Reihe anionischer Liganden mit Sauer-
stoff-Donorfunktionen (Schema 45).[66] Sie fanden heraus,
dass kommerzielles N,N-Diethylsalicylamid (187) die besten
Ausbeuten liefert. Die Produkte sind in Schema 46 gezeigt;
auch Substrate mit geringerer Reaktivit.t wie ortho-substi-
tuierte Arene und Heteroarylverbindungen k-nnen umge-
setzt werden. Sekund.re Amine lieferten nach dieser
Methode bisher nur schlechte Ergebnisse. Sowohl K3PO4 als
auch K2CO3 sind wirksame Basen, DBU und DABCO
hingegen nicht. DMF ist besser geeignet als Toluol, DME,
Dioxan oder NEt3, man kann jedoch auch ganz auf ein
L-sungsmittel verzichten: Obwohl die Reaktionsmischungen

fest zu sein scheinen, werden einige Produkte in
guten Ausbeuten erhalten (rot in Schema 46).

Die CuOAc-katalysierte intramolekulare Arylie-
rung von ortho-Brom- und ortho-Chlorphenethyl-
aminen mit nicht gesch�tzten Stickstoffatomen
wurde ebenfalls berichtet (Schema 47, siehe auch
Schema 33). Dadurch bietet sich ein direkter Zugang
zu Dihydroindolen und Tetrahydrochinolinen. Aryl-
bromide sind die besseren Substrate, aber bei
l.ngeren Reaktionszeiten reagieren auch die Arylch-
loride. Mit CuI als Katalysator werden wesentlich
schlechtere Ausbeuten erzielt; verantwortlich daf�r
ist vermutlich die bessere L-slichkeit von CuOAc.

Schema 39. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Aryliodid, 1.2 Cquiv. Indol, 5Mol-% CuI, K3PO4, 20Mol-% Ligand 170, Toluol, 110 8C, 24 h; (*) ausgehend
von Arylbromid.

Schema 40. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Aryliodid, 1.2 Cquiv. Indol, 5Mol-% CuI,
K3PO4, 20Mol-% Ligand 170, Toluol, 110 8C, 24 h; (*) ausgehend von Arylbromid.

Schema 41. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Aryliodid, 1.2 Cquiv. Benzylamin,
10Mol-% CuI, K3PO4, 10–20Mol-% Ligand 174–185, iPrOH, 80 8C,
18 h.
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Mit .hnlichen Reaktionsbedingun-
gen wie in Schema 41 (2.5Mol-% CuI,
2 Mquiv. K3PO4 und 1 Mquiv.
HO(CH2)2OH in iPrOH bei 75 8C)
k-nnen Aminoalkohole (1.2 Mquiv.)
mit Aryliodiden selektiv und in guten
Ausbeuten am Stickstoffatom aryliert
werden (Schema 48).[67] Der Aminoal-
kohol wird als limitierendes Reagens
mit dem Aryliodid, 2.5Mol-% CuI und
2 Mquiv. NaOH in DMSO/H2O (2:1)
oder iPrOH bei 90 8C umgesetzt. Es ist
ebenfalls m-glich, das Aryliodid als
limitierendes Reagens einzusetzen,
wenn wertvolle chirale Ausgangsmate-
rialien umgesetzt werden sollen. Auch
K3PO4 kann als Base verwendet
werden. Nach Reaktionszeiten von
etwa 16 h wird ausschließlich das N-
arylierte Produkt isoliert. Diese
Methode ist komplement.r zur

Schema 45. Einige Liganden, die bei der Reaktion von 5-Brom-meta-xylol und
nHexNH2 verwendet wurden.

Schema 42. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Aryliodid, 1.2 Cquiv. Benzylamin, 5Mol-% CuI, K3PO4, 2 Cquiv. Ethylenglycol, iPrOH, 80 8C, 5–72 h; (*) aus-
gehend von Arylbromid; (**) ausgehend von Arylchlorid.

Schema 44. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Arylbromid, 1.2 Cquiv. Amin,
5Mol-% CuI, K3PO4, 20Mol-% 186a oder 186b, nHexNH2, Toluol,
100 8C, 5–72 h.

Schema 43. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Aryliodid, 1.2 Cquiv. Amin, 5Mol-% CuI, K3PO4, 2 Cquiv.
Ethylenglycol, iPrOH, 80 8C, 12–40 h.
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Epoxid-Aminolyse und daher potenziell in der stereoselek-
tiven Synthese von b-Aminoalkoholen anwendbar.

>ber die N-Arylierung von a-Aminos.uren mit Aryl-
halogeniden wurde ebenfalls berichtet [Gl. (22)].[68]

a-Aminos.uren �ben einen beschleunigenden
Effekt auf die Reaktion aus, sodass die Ullmann-
Kondensationen bei niedrigeren Temperaturen
ablaufen. Mit verschiedenen Aminos.uren, Arylha-
logeniden und Kupferquellen gelingt die Synthese
einer Reihe von Produkten (Schemata 49–51).

3.1.1. Totalsynthese von Verbindungen mit pharma-
zeutischem Potenzial

In Kupfer-vermittelten Reaktionen von l-Valin
mit ortho-Iodbenzoes.ure-Derivaten als Aryldono-
ren wurden die Bedingungen aus Schemata 42–44
f�r die Herstellung der Schl�sselintermediate 188–
190 angewandt (Schema 52). Diese Verbindungen
wurden durch Standardreaktionen zum Benzolac-
tam-V8 umgesetzt, das somit in einer effizienten
Totalsynthese zug.nglich ist.

Auch b-Aminos.ureester sind n�tzliche Sub-
strate in der CuI-katalsierten Kupplungsreaktion
mit Arylhalogeniden. Mit Aryliodiden werden nach
k�rzeren Reaktionszeiten bei niedrigen Temperatu-
ren h-here Ausbeuten erzielt als mit Bromiden;
Arylchloride reagieren nicht. W.hrend der Reak-
tionen werden die Ethylesterfunktionen gespalten,
sodass die entsprechenden Carbons.uren als Pro-
dukte isoliert werden (Schema 53). Eine intramole-

Schema 46. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Aryliodid, 1.5 Cquiv. Amin, 5Mol-% CuI, K3PO4,
20Mol-% 177, DMF, 90 8C, 18–22 h; Ausbeuten in Rot: Reaktion ohne LQsungsmittel, 100 8C,
18–22 h.

Schema 47. SchlBsselschritt: 5Mol-% CuOAc, 2 Cquiv. K3PO4,
20Mol-% 177, DMF, 35–100 8C, 12–48 h.

Schema 48. SchlBsselschritt: 1.2 Cquiv. Aryliodid, 1 Cquiv. Aminoalkohol,
2.5Mol-% CuI, NaOH, DMSO/H2O (2:1) oder iPrOH, 90 8C, 15–17 h; (*)
1.2 Cquiv. Aryliodid, 1 Cquiv. Aminoalkohol, 2.5Mol-% CuI, K3PO4, 1 Cquiv.
Ethylenglycol, iPrOH, 75 8C, 16 h.

Schema 49. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Arylhalogenid, 1 Cquiv. Amino-
sGure, 10Mol-% CuI, 1.5 Cquiv. K2CO3, DMA, 90 8C, 48 h.
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kulare Version dieser Reaktion fand in einer einfachen
Synthese von Lotrifiban (SB-214857) Anwendung: Die
b-Aminos.urefunktion beschleunigt die CuI-kataly-
sierte intramolekulare N-Arylierung (Schema 54).[69a]

Dieser Schl�sselschritt verl.uft ohne Racemisierung
mit 67% Ausbeute; die entsprechende Aryl-Fluorid-
Substitution war von 5% Racemisierung begleitet.

Parallel dazu untersuchten Hayes et al. eine .hnliche
SB-214857-Synthese.[69b] Aminos.uren mit hydrophilen
Substituenten in a-Stellung reagieren unter diesen
Reaktionsbedingungen jedoch nur sehr schlecht. Dies
ist vermutlich auf die schlechte L-slichkeit des Substrats
zur�ckzuf�hren: Aspartams.ure reagiert nicht unter den
zuvor beschriebenen Bedingungen (Schema 49); bei
Zusatz von Tetrabutylammoniumhydroxid werden die
gew�nschten Produkte in m.ßigen Ausbeuten erhalten,
wenn die Reaktion mit CuI in MeCN, DMF oder DMA
durchgef�hrt wird.

Um die erfolgversprechenden Ergebnisse zu ver-
bessern, wurden viele Kupferkatalysatoren untersucht:
Die Katalyseeffizienz h.ngt haupts.chlich vom Oxida-

tionszustand des Kupfers ab (Cu0>CuI>CuII). Das beste
System, eine Mischung von 19Mol-% Raney-Kupfer und
1Mol-% Cu2O, wurde bei der Synthese von SB-214857
verwendet (Schema 55). Mit l.ngerer Reaktionszeit ver-
schlechtert sich jedoch die Enantiomerenreinheit des Pro-
dukts.

Ma et al. konnten zeigen, dass auch 1,4-Diiodbenzol ein
gutes Elektrophil f�r die Arylierung von b-Aminos.ureester

Schema 50. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Arylhalogenid, 1 Cquiv. Amino-
sGure, 10Mol-% CuI, 1.5 Cquiv. K2CO3, DMA, 90–110 8C, 48 h.

Schema 51. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Arylhalogenid, 1 Cquiv. Amino-
sGure, 10Mol-% CuI, 1.5 Cquiv. K2CO3, DMA, 75 8C, 24–48 h.

Schema 52. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Arylhalogenid, 1 Cquiv. Amino-
sGure, 10Mol-% CuI, 1.5 Cquiv. K2CO3, DMA, 90 8C, 48 h.

Schema 53. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Arylhalogenid, 1 Cquiv. AminosGure, 10Mol-%
CuI, 2.5 Cquiv. DMF, kat. H2O, 90–1108C, 48 h.

Schema 54. SchlBsselschritt: 10 Mol-% CuI, 2.5 Cquiv. DMF, kat. H2O, 90 8C, 48 h.
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191 ist. Diaminierung tritt nicht auf, und obwohl die Reaktion
2 Tage dauert, kann 192 in guter Ausbeute (72%) im 10g-
Maßstab erhalten werden. Das Produkt wurde �ber
193 in den Naturstoff Martinellins.ure umgewandelt
(Schema 56).[70]

Die effiziente intramolekulare Arylierung einer Guani-
dinfunktion bietet einen Zugang zu 2-Aminobenzimidazolen
[Gl. (23)].[71]

Im direkter Vergleich war der Katalysator CuI/Phenan-
throlin einem Palladiumkatalysator �berlegen, sowohl in
Hinblick auf Ausbeuten und Selektivit.t als auch bez�glich
der Bandbreite m-glicher Produkte (Schema 57). Einen
weiteren Vergleich von Kupfer-
und Palladium-katalysierten Sys-
temen f�hrten Buchwald et al.
anhand der Synthese von 6-Ami-
noimidazo[1,2-a]pyridinen mit
Aryliodiden durch.[72] Wiederum
reagierte das Kupfer-katalysierte
System (5–15Mol-% CuI/174/
K3PO4) von Buchwald et al.[65]

(Schema 38) deutlich besser, in
einigen F.llen musste die Tempe-
ratur optimiert werden (85–
112 8C). Schema 58 zeigt einige
Produkte sowie die Ausbeuten
der Kupfer- und Palladium-ver-
mittelten Reaktionen (schwarz
bzw. rot).

3.2. N-Arylierung von Amiden:
Verbesserungen der Goldberg-
Variante

Buchwald et al. haben ent-
scheidend zur Entwicklung
Kupfer-katalysierter N-Arylierun-

gen von Amiden mit Arylhalogeniden beigetragen
[Gl. (24), Schemata 59–63].[73–75]

Sie untersuchten den Einfluss von Liganden
systematisch und best.tigten, dass zweiz.hnige Che-

Schema 55. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Arylbromid, 1 Cquiv. AspartamsGure,
19Mol-% Raney-Kupfer, 1Mol-% Cu2O, 2 Cquiv. TBAF (40% in H2O), MeCN,
RBckfluss, 18 h.

Schema 57. SchlBsselschritt: 5Mol-% CuI, 2 Cquiv. Cs2CO3, 10Mol-% phen, DME, 80 8C, 16 h; (*) aus-
gehend von Aryliodid.

Schema 56. SchlBsselschritt: 10Mol-% CuI, 3 Cquiv. K2CO3, DMF, kat.
H2O, 100 8C, 48 h.
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latliganden wie 168 und 170 die Reaktionen beschleunigen.
Reaktionen in n-Hexan ergeben alle Produkte in nahezu
quantitativen Ausbeuten. Billiges racemisches trans-1,2-Di-

aminocyclohexan (168) in Kombination mit
CuI und einer Base (K3PO4, K2CO3, Cs2CO3

oder NaOtBu) ist ein generell anwendbarer
und effizienter Katalysator f�r die N-Arylie-
rung von Amiden mit Aryl- und Heteroary-
liodiden und -bromiden.

3.2.1. Die beste Kupferquelle

Bei der Synthese von 194 wurde eine
Reihe einfach zug.nglicher Kupferquellen
untersucht [Gl. (25)]: Bronze (mit Cu0),
CuCl, CuSCN, Cu2O, CuCl2, CuSO4·5H2O,
Cu(OAc)2 und [Cu(acac)2] sind Alternativen
zu CuI. Obwohl in den folgenden Untersu-
chungen nur CuI eingehender betrachtet
wurde, kann doch angenommen werden, dass
andere Kupferquellen in den meisten Trans-
formationen eingesetzt werden k-nnen.

Zwischen den pKHA-Werten des Amids
und der Base gilt eine interessante Beziehung:
Um gute Ausbeuten zu erzielen, sollte der
pKHA-Wert der Base unter dem des Amids
liegen. Allerdings sind weitere Studien zu den

Schema 58. SchlBsselschritt: 1.1 Cquiv. Stickstoff-Nucleophil,
5–15Mol-% CuI, 2 Cquiv. Ethylenglycol, K3PO4, iPrOH, 85–112 8C,
20–48 h.

Schema 60. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Arylbromid, 1 Cquiv. Amid,
1–10Mol-% CuI, 10Mol-% 168, K3PO4, Dioxan, 110 8C, 15–24 h.

Schema 61. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Aryliodid, 1.2 Cquiv. Azol, 10 Mol-% CuI, 10Mol-% 168, K3PO4, Dioxan, 110 8C, 24 h.

Schema 59. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Aryliodid, 1 Cquiv. Amid, 10Mol-% CuI, 10 Mol-%
168, K3PO4, Dioxan, 90–110 8C, 23 h. (*) 1 Cquiv. Aryliodid, 1 Cquiv. Amid, 10Mol-% CuI,
5Mol-% CuI 168, 2 Cquiv. Cs2CO3, Dioxan, RT, 46 h.
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Auswirkungen von chelatisierenden
und nicht-chelatisierenden Liganden
auf die Stabilit.tskonstanten der
katalytisch aktiven Kupfer-Amin-
Spezies erforderlich, um gezielt kata-
lytische Systeme entwickeln zu
k-nnen.

Auch Arylchloride k-nnen als
elektrophile Arylierungspartner ein-
gesetzt werden. Ligand 170 erwies
sich hier als die beste Wahl
(Schema 62). Eine Reihe von Stick-
stoff-Nucleophilen reagierte mit
Aryliodiden selektiv unter Bildung
nur eines Isomers (Schema 63).

Die intramolekulare Arylierung
einer Amidfunktion mit dem Aryl-
chlorid oder -bromid ergibt 195 in 88
bzw. 100% Ausbeute bei Raumtem-
peratur [Gl. (26)]. Dieses Ergebnis
entspricht den Resultaten Palla-
dium-vermittelteter Strategien.
Ohne den Liganden 163 findet
keine Reaktion statt.

Kang et al. zeigten, dass die katalytische Kreuzkupplung
von Heteroarylhalogeniden mit prim.ren und sekund.ren
Amiden oder Carbamaten mit 10Mol-% CuI/161 und K3PO4

als Base am besten verl.uft (Schema 64).[75] Viele andere
Diamin-Liganden sind ebenfalls geeignet (z.B. 152, 196 und
197). Wenn die Liganden in Kombination mit der richtigen
Base eingesetzt werden, verlaufen die Reaktionen von
Iodthiophen, 3,5-Dimethyliodbenzol und para-Methoxyiod-
benzol mit Amiden in Ausbeuten von 45–96%. Padwa et al.
untersuchten k�rzlich die Amidierung von Thiophen- und
Furanhalogeniden nach dieser Methode. Die Reaktion mit
Amiden oder Carbamaten f�hrte zu einer Reihe von 2- und 3-
Amidothiophenen und -furanen (Schema 65). Mit Thiazol
erh.lt man das gew�nschte Produkt in 58% Ausbeute.[76]

3.2.2. Erh�hung der Reaktionsgeschwindigkeit durch
Mikrowellenbestrahlung

Lange et al. nutzten die Amidierung von Arylbromiden
als Schl�sselschritt bei der Synthese von N-Arylpiperazino-
nen, -piperazindionen und -3,4-dihydrochinolinonen
(Schema 66);[77] als Katalysator verwendeten sie 10Mol-%
CuI, als L-sungsmittel NMP und K2CO3 als Base. Durch
Mikrowellenbestrahlung der Reaktionsmischung wurden die
Produkte bereits nach kurzer Zeit (20–40 min) in guten
Ausbeuten erhalten.

Schema 62. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Arylchlorid, 1 Cquiv. Amid,
5Mol-% CuI, 11Mol-% 170, K3PO4, Dioxan, 110–1308C, 23 h.

Schema 63. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Aryliodid, 1 Cquiv. Stickstoff-
Nucleophil, 1–20Mol-% CuI, 10Mol-% 168 oder 170, K2CO3, K3PO4,
Cs2CO3 oder NaOtBu, Dioxan, 110 8C, 24 h.

Schema 64. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Aryliodid, 1.2 Cquiv. Amid, 10Mol-% CuI, 10Mol-% 161,
K3PO4, Dioxan, 110 8C, 24 h.
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3.2.3. N-Aminoamide als Substrate

F�r die Arylierung von N-Aminoamiden ist das Kataly-
satorsytem CuI/1,10-Phenanthrolin/Cs2CO3 geeignet (Sche-
mata 67 und 68).[78] Bei langen Reaktionszeiten (24 h bei
80 8C) werden in allen F.llen hohe Ausbeuten erzielt
[Gl. (27)]. Die Reaktion toleriert bemerkenswert viele funk-
tionelle Gruppen, z.B. enolisierbare Ketogruppen, prim.re
und phenolische Hydroxygruppen, prim.re Arylaminofunk-
tionen, Ester- und Nitrilfunktionen.

Die Reaktion verl.uft vollst.ndig regioselektiv: N-Boc-
Hydrazin reagiert ausschließlich mit meta- und para-substi-
tuierten Aryliodiden (Schema 67), mit ortho-substituierten
Aryliodiden ist die Ausbeute schlechter. Ohne Ligand wird
keinerlei Regioselektivit.t beobachtet. Mit Benzoes.urehy-
drazid werden in moderaten bis guten Ausbeuten regioselek-
tiv die N’-arylierten Produkte erhalten (Schema 68).

Mit hochreinen Reagentien (3Mol-% CuI/10Mol-% 168/
2 Mquiv. K2CO3) und optimierten Bedingungen k-nnen
Oxazolidinone durch N-Arylierung in substituierte N-Aryl-
oxazolidinone umgewandelt werden (Schema 69).[79] Substi-
tuierte Oxazolidinone reagieren ebenfalls gut: Trehan et al.
bedienten sich dieser Reaktion bei einer Synthese von
racemischen Linezolid und Toloxaton (Schema 70).

4. Arylhalogenide als Aryldonoren:
C(Aryl)-O-Verkn(pfung

4.1. Katalytische Kupfer-Methoden und ihre Substrate

Buchwald et al. verbesserten die Synthese von Diaryl-
ethern aus Phenolen und Arylbromiden oder -iodiden durch

Schema 66. SchlBsselschritt: 1.5 Cquiv. Arylbromid, 1 Cquiv. Amid,
10Mol-% CuI, 1 Cquiv. K2CO3, NMP, Mikrowellenbestrahlung (250 W),
190 8C, 20–40 min.

Schema 65. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Thiophen- oder Furanhalogenid, 1.2 Cquiv. Amid, 10Mol-% CuI, 4.3 Cquiv. K2CO3, Dioxan, 110 8C, 24 h.
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die Einf�hrung von Cs2CO3 als Base in der Ullmann-
Arylierung [Gl. (28)].[80] Die Reaktionen ben-tigen katalyti-
sche Mengen Ethylacetat als Additiv und sind nach 12–26 h
beendet.

Kupferquellen wie (CuOTf)2·C6H6, CuCl, CuBr, CuI,
CuBr2 und CuSO4 sind gleichermaßen gut geeignet

(Schema 63). Bei Reaktionen mit weniger reaktiven Pheno-
len m�ssen .quimolaren Mengen Napthalin-1-carbons.ure
zugesetzt werden, um die L-slichkeit von Kupferphenoxid
und/oder Caesiumphenoxid zu erh-hen. Die Verwendung
von Molekularsieb verbessert gleichfalls die Reaktivit.t des
Systems. Mit diesen Bedingungen war es zum ersten Mal
m-glich, Ullmann-Kondensationen von nichtaktivierten
Arylhalogeniden mit wenig reaktiven und sterisch anspruchs-
vollen Phenolen durchzuf�hren (Schema 71).

Verbenachalcon enth.lt eine 2-Hydroxy-2’-methoxydi-
phenylether-Substruktur. Die Etherverk�pfung wurde durch
Kupfer-katalysierte Reaktion von 2-Benzyloxybrombenzol
mit einem 2-Methoxyphenol aufgebaut (Schema 72), eine
Verkn�pfung mit 2-Bromanisolderivaten als Elektrophilen
gelang jedoch nicht.[81] Snieckus et al. bedienten sich einer
eleganten dirigierenden ortho-Metallierungsstrategie, um die
Verbindungen 198 mit 1,2,3-trisubstitutierten Phenyleinhei-
ten aufzubauen [Gl. (29)].[82]

Bei dieser Methode verwendeten sie 5Mol-%
[Cu(MeCN)4]PF6 anstelle von luftempfindlichem
(CuOTf)2·C6H6. Ausgehend von Aryliodiden, -bromiden
und sogar ortho-Chlorbenzamiden, die schlechte Substrate
in Ullmann-Kondensationen sind, wurden verschiedenartige
Produkte erhalten (Schema 73). Auch Arylthiole und Ben-
zylamine sind geeignete Substrate.

Die Kombination von [Cu(PPh3)3Br] und Cs2CO3 in NMP
ist gut geeignet f�r die Synthese von Diarylethern aus
elektronenreichen Arylbromiden und elektronenreichen
Phenolen (Schema 74).[83] Mit 5Mol-% Katalysator sind
Reaktionszeiten bis 48 h erforderlich, um sehr gute Ergeb-
nisse zu liefern, mit 20Mol-% bis st-chiometrischen Kataly-

Schema 67. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Aryliodid, 1.2 Cquiv. N-Aminoamid, 1–5Mol-% CuI, 10–20Mol-% phen, 1.4 Cquiv. Cs2CO3, DMF, 80 8C, 21 h.
Im Kasten: verwendete Liganden.

Schema 68. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Aryliodid, 1.2 Cquiv. N-Aminoamid,
1–5Mol-% CuI, 10–20Mol-% 130, 1.4 Cquiv. Cs2CO3, DMF, 80 8C, 21 h;
(*) mit PicolinsGure.

Schema 69. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Arylbromid, 3Mol-% CuI, 10 Mol-% 168,
2 Cquiv. K2CO3, Dioxan, 110 8C, 15 h.
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satormengen kann die Reaktionszeit auf 24 h reduziert
werden. Reaktionen mit K2CO3, KOtBu oder DMAP als
Base oder mit Toluol als L-sungsmittel sind nicht erfolgreich.

Die Wahl der Schutzgruppe an der Aminofunktion ist
entscheidend bei der Synthese von para-Aminomethoxyderi-
vaten durch eine Ullmann-Reaktion ausgehend von 2-Fluor-
4-iodanilin.[84] Mit nicht gesch�tztem Anilin werden die
gew�nschten Produkte ebenso wenig erhalten wie mit den
Methylacetamid-, Methylcarbamat-, Phthalimid- oder Ben-
zophenonimin-gesch�tzten Derivaten. Die Maskierung als
2,5-Dimethylpyrrolderivat gefolgt von Methoxylierung mit

NaOMe in MeOH unter Verwendung von
15Mol-% CuI oder CuCl als Katalysator ergibt
die gew�nschten Produkte mit guten Ausbeuten
(Schema 75).

Buchwald et al. zeigten, dass man bei der
Kupplung von Aryliodiden mit aliphatischen
Alkoholen in Gegenwart katalytischer Mengen
CuI/1,10-Phenanthrolin und Cs2CO3 als Base
anstelle der Alkoxide auch den Alkohol ein-
setzen kann (Schema 76).[85] In Schema 77 sind
einige Verbindungen gezeigt, die durch Reak-
tionen mit dem Alkohol als L-sungsmittel bzw.
in Toluol mit 2 Mquivalenten eines teuren
Alkohols erhalten wurden.

4.2. Erh�hung der Reaktionsgeschwindigkeit durch
Additive

Bei Zugabe von 2,2,6,6-Tetramethylheptan-
3,5-dion (TMHD) verl.uft die Synthese von
Diarylethern durch Ullmann-Kondensation mit
CuCl und Cs2CO3 10–15-mal schneller
[Gl. (30)].[86]

Der Grund f�r diesen Effekt ist noch unklar: TMHD
liefert in Kombination mit Cs2CO3 die besten Ergebnisse, mit
anderen Basen wird keine Beschleunigung beobachtet.
25Mol-% TMHD f�hren zu einem optimalen Effekt. 8-
Hydroxychinolin, 2-Aminopyridin und 1,10-Phenanthrolin

Schema 70. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Arylbromid, 3–5Mol-% CuI, 10Mol-% 168,
2 Cquiv. K2CO3, Dioxan, 110 8C, 15 h.

Schema 71. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Aryliodid, 1.4–2 Cquiv. Phenol, 2.5Mol-% (CuOTf)2·C6H6, 1.4 Cquiv. Cs2CO3, 5Mol-% EtOAc, Toluol, 110 8C,
12–26 h; (*) ausgehend von Arylbromid; (**) mit 1 Cquiv. Naphthalin-1-carbonsGure und 5 I Molekularsieb.
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(155) f�hren zu .hnlichen Ergeb-
nissen, der Zusatz von Acetyl-
aceton beschleunigt die Reaktio-
nen hingegen nur wenig. Das
Diketo-Tautomer von TMHD
k-nnte mit dem Kupfer(i)-phe-
nolat einen Komplex bilden, der
den reaktionsbestimmenden
Schritt beschleunigen k-nnte.
Die Reaktion eignet sich zur
Herstellung unterschiedlicher
Produkte (Schema 78).

4.3. Erh�hung der
Reaktionsgeschwindigkeit
durch Mikrowellenbestrahlung

He und Wu verwendeten
Mikrowellenstrahlung zur
Beschleunigung der Raktion
von Arylbromiden und -iodiden
mit Phenolen (Schema 79).[87]

Ihre Vorgehensweise stellt eine
Weiterentwicklung der Methode
von Buchwald et al. dar. Die
Reaktion mit CuI als Katalysator
gelingt f�r Verbindungen mit
stark unterschiedlichen elektro-
nischen Eigenschaften. Arylchlo-
ride reagieren nicht: Selbst nach
14 h bei 195 8C unter Mikrowel-
lenbestrahlung werden lediglich
die Ausgangsmaterialien zur�ck-
gewonnen.

4.4. Erh�hung der
Reaktionsgeschwindigkeit
durch Phosphazenbasen

Paloma et al. entwickelten
eine Methode f�r die Kupplung
von Arylhalogeniden und Phe-
nolen mit Kupfer(i)-Salzen und
P4-tBu als Base in Dioxan oder
Toluol.[3] CuBr erwies sich als die
beste Kupfer(i)-Quelle, die Ver-
wendung von CuCl, CuI und
(CuOTf)2·C6H6 ist auch m-glich.
Eine katalytische Variante mit
20Mol-% CuBr wurde ebenfalls
etabliert (Schema 80, Ausbeuten
in Rot). Reaktionen mit Kup-
fer(ii)-Salzen f�hrten nicht zu
den gew�nschten Produkten.

Schema 72. SchlBsselschritt: 1.1 Cquiv. Arylbromid, 2.5Mol-% (CuOTf)2·PhMe, 1.1 Cquiv.
Cs2CO3, pyr, 110 8C, 24 h.

Schema 73. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Arylhalogenid, 1.2–1.5 Cquiv. Phenol, 5Mol-% [Cu(MeCN)4]PF6,
Cs2CO3, Toluol oder Xylol, RBckfluss, 5–45 h.

Schema 74. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Arylhalogenid, 1 Cquiv. Phenol, 20 Mol-% [Cu(PPh3)3Br],
Cs2CO3, NMP, 100 8C, 17–24 h.
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5. Arylhalogenide als Aryldonoren:
C(Aryl)-S-Verkn(pfungen

5.1. Kupfer(i)-Katalyse mit Phosphazenbasen

Palomo et al. verwendeten 20Mol-% CuBr mit P2-Et als
Base bei der Synthese einiger Diarylsufide in guten Aus-
beuten (Schema 81);[88] P4-tBu ist f�r diese Reaktionen nicht
geeignet. Arylchloride reagieren nicht, Dihalogen-Aryldono-
ren chemoselektiv. Da Phenylthiol reaktiver ist als Phenol,
wird in einer katalytischen Variante selektive Reaktion am

Schwefelatom beobachtet; h-here Ausbeuten
werden allerdings mit st-chiometrischen
Mengen CuBr erhalten. DBU verdient als
Alternative zu Phosphazen-Basen Beachtung,
obwohl die Reaktionen l.nger dauern
(Schema 81, Ausbeuten in Rot).

5.2. Katalytische Kupfer(i)-Methoden und ihre
Substrate

Die >bergangsmetall-vermittelte C(Aryl)-
S-Verkn�pfung wurde bisher noch wenig unter-

sucht.[89] Einige Diarylsulfide und Alkyl(aryl)sulfide
wurden mit 10Mol-% CuI/Neocuproin und NaOtBu
als Base in Toluol hergestellt [Gl. (31) und (32)].[90]

Unter anderen Bedingungen werden
signifikante Mengen Disulfide erhalten,
namentlich in Reaktionen mit Cs2CO3 als
Base. [Cu(neocuproin)(PPh3)Br] (140) lie-
fert die gew�nschten Produkte in bis zu 50%
Ausbeute (Schema 82), ist jedoch insgesamt
weniger effizient als CuI/Neocuproin/
NaOtBu. K3PO4 ist als Base f�r diese Reak-
tion geeignet, NEt3 und K2CO3 hingegen
nicht. Auch Alkylthiolate kamen in dieser
Reaktion als Nucleophile zur Anwendung
(Schema 83).

Buchwald et al. f�hrten eine alternative
Methode f�r die gleiche Umsetzung ein, die
experimentell einfach durchf�hrbar ist und
die Anwesenheit vieler funktioneller Grup-
pen toleriert.[91] Die optimalen Bedingungen
f�r die Kupfer(i)-katalysierte Kupplung von
Aryliodiden mit aromatischen und aliphati-
schen Thiolen sind: 5Mol-% CuI, 2 Mquiv.
K2CO3 und 2 Mquiv. Ethylenglycol (174) in

Schema 75. SchlBsselschritt: Aryliodid, 15Mol-% CuCl, 3 Cquiv. NaOMe,
MeOH/DMF (3:1), 80 8C, 4 h; (*) ausgehend von Arylbromid.

Schema 76. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Aryliodid, in Alkohol, 10Mol-% CuI, 20 Mol-% 155,
1.4–2 Cquiv. Cs2CO3, 110 8C, 18–24 h.

Schema 77. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Aryliodid, 2 Cquiv. Alkohol,
10Mol-% CuI, 20Mol-% phen, 1.4–2 Cquiv. Cs2CO3, Toluol, 110 8C, 22–
38 h.

Schema 78. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Arylbromid, 2 Cquiv. Phenol, 50 Mol-% CuCl, 10Mol-%
TMHD, NMP, 120 8C, 4 h; (*) ausgehend von Aryliodid.
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2-Propanol bei 80 8C unter Argon. Die Schemata 84–86
vermitteln einen Eindruck von der Bandbreite der
Produkte, die mit hohen Ausbeuten unter diesen relativ
milden Bedingungen hergestellt werden k-nnen.

Baskin und Wang berichteten �ber eine Reaktions-
sequenz [Gl. (33)] f�r die Synthese von Methyl(aryl)-
und Diarylsulfonen ausgehend von Aryliodiden und
Sulfins.uresalzen.[92a]

Auf diese Weise k-nnen Produkte mit vielen funk-
tionellen Gruppen erhalten werden (Schema 87). Die
Anwendungsbreite der Methode h.ngt stark von der

Verf�gbarkeit der Sulfins.uresalze ab;[92b] eine weitere
Einschr.nkung ist die geringe Reaktivit.t der Arylbro-
mide.

Schema 79. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Arylbromid, 2 Cquiv. Phenol, 10Mol-% CuI,
2 Cquiv. Cs2CO3, NMP, Mikrowellenbestrahlung, 195 8C, 2 h; (*) ausgehend von Aryl-
bromid.

Schema 80. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Aryliodid, 2 Cquiv. Phenol, 2 Cquiv.
CuBr, 2 Cquiv. P4-tBu, Toluol oder Dioxan, RBckfluss, 16–20 h; (*) ausge-
hend von Arylbromid.

Schema 82. SchlBsselschritt: 10 Mol-% CuI, 10Mol-% 156, NaOtBu, Toluol,
110 8C, 18–22 h.

Schema 81. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Aryliodid, 2 Cquiv. Arylthiol, 20Mol-% CuBr, 2 Cquiv. P2-Et, Toluol, RBckfluss, 4–6 h; (*) ausgehend von Aryl-
bromid.
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5.3. Arylhalogenide als Aryldonoren:
Zusammenfassung

Der Oxidationzustand des Pr.-
katalysators ist entscheidend f�r
C(Aryl)-O-, C(Aryl)-N- und
C(Aryl)-S-Verkn�pfungen mit
Arylhalogeniden als Aryldonoren.
Kupfer(i)-Quellen eignen sich am
Besten: Nahezu alle Verbesserun-
gen seit dem Bericht �ber die klas-
sische Ullmann-Methode untersu-
chen katalytische Kupfer(i)-Reak-
tionen. Die erste Kupfer-kataly-
sierte Methode mit CuOTf/1,10-
Phenanthrolin/Cs2CO3 f�hrte zu
gesteigertem Interesse an derarti-
gen Kupferquelle/Ligand/Base-Sys-
temen. Ein Katalysatorsystem f�r
die Ullmann-Kondensation bei
Raumtemperatur konnte jedoch
noch nicht entwickelt werden.

Das System kat. CuI/1,10-Phen-
anthrolin/KOtBu wird f�r viele Sub-
strate als optimal betrachtet,
obwohl immer noch Reaktionstem-
peraturen von �ber 120 8C ben-tigt
werden. Ethylenglycol und N,N-
Diethylsalicylamid sind besonders
aussichtsreiche Liganden f�r
C(Aryl)-N-Verkn�pfungen. Die
verwandten C(Aryl)-O- und
C(Aryl)-S-Verkn�pfungen wurden
im Hinblick auf die Wirkung neuer
Liganden weniger intensiv unter-
sucht. Wichtige Beitr.ge sind hier
die Verwendung von Phosphazen-
basen sowie von Mikrowellenbe-
strahlung zur Erh-hung der Reak-
tionsgeschwindigkeit. Mithilfe des
Additivs TMHD kann die Reak-
tionsgeschwindigkeit gleichfalls
gesteigert werden. Diese Konzepte
bed�rfen allerdings noch genauerer
Untersuchung. Die vielversprechen-
den Reaktionen wurden in einer
Reihe von Substratstudien, Synthe-
sen von Naturstoffanaloga und in
der Medizinalchemie eingesetzt.

Ein Ziel haben die modernen
Varianten der Ullmann-Kondensa-
tion noch immer nicht erreicht: die
intermolekulare Reaktion bei Tem-
peraturen unter 80–100 8C. Die ein-
zige Ausnahme ist eine Ullmann-
Kondensation nach der Goldberg-
Variante von Buchwald et al.[73]

Fukuyama et al. gelang eine intra-
molekulare C(Aryl)-N-Verkn�p-

Schema 83. SchlBsselschritt: 10Mol-% CuI, 10Mol-% 156, NaOtBu, Toluol,
110 8C, 18–20 h.

Schema 84. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Aryliodid, 1 Cquiv. ArSH, 5Mol-% CuI, 2 Cquiv. Ethylen-
glycol, K2CO3, iPrOH, 80 8C, 18–22.

Schema 86. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Aryliodid, 1 Cquiv. ArSH, 5Mol-%
CuI, 2 Cquiv. Ethylenglycol, K2CO3, iPrOH, 80 8C, 18–22 h.

Schema 85. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Aryliodid, 1 Cquiv. ArSH, 5Mol-% CuI, 2 Cquiv.
Ethylenglycol, K2CO3, iPrOH, 80 8C, 18–22 h.
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fung mit 2 Mquivalenten Kupfersalz sogar bei Raumtempe-
ratur.[61] Der Schl�ssel zu dieser milden Methode liegt in der
Verwendung von CuI und CsOAc; vermutlich entsteht in situ
CuOAc. Die Tatsache, dass dieser Katalysator bei intermo-
lekularen Reaktionen wesentlich weniger effizient ist, erin-
nert an den beschleunigenden Effekt, den a-und b-Amino-
s.uren bei intermolekularen Arylierungen mit Arylhalogeni-
den zeigen. In einer .hnlichen intramolekularen Reaktion
kann CuOAc zusammen mit N,N-Diethylsalicylamid verwen-
det werden, obwohl die Reaktion h-herer Temperaturen
bedarf (35–40 8C f�r Arylbromide; 50–100 8C f�r Arylchlo-
ride). In modernenUllmann-Kondensationen k-nnen Arylio-

dide, -bromide und -chloride eingesetzt
werden. ArOTf und ArONf wurden noch
nicht als Aryldonoren getestet.

6. Arylsiloxane als Aryldonoren:
C(Aryl)-Heteroatom-
Verkn(pfungen

Hochvalente Arylsiloxan-Spezies wie
199 sind ausgezeichnete Arylierungsrea-
gentien. Die Verbindungen werden in
einem Eintopfverfahren in situ aus
Aryliodiden generiert und in Gegenwart
von Kupfer(ii)-acetat und Luft bei Raum-
temperatur mit geeigneten Stickstoff-
Nucleophilen zu den N-Arylierungspro-
dukten umgesetzt. Diese Reaktionen

sind die ersten N-Arylierungen mit Aryliodiden bei Raum-
temperatur ohne starke Base. Die Reaktionen verlaufen etwa
10-mal so schnell wie entsprechende Reaktionen mit Arylbo-
rons.uren; der Zusatz einer Base oder eines Liganden ist
ebenso wenig erforderlich wie die Verwendung von Moleku-
larsieb (Schema 88).[93, 94] Diese C-N-Kreuzkupplungen von
Aryliodiden mit Aminen ergeben mit den meisten Stickstoff-
Nucleophilen Ausbeuten �ber 50%, die Piperidin-Derivate
bilden eine Ausnahme. Eine katalytische Version der Reak-
tion mit 10Mol-% [{Cu(OH)(tmeda)}2]Cl2 und Phenyltrime-
thoxysiloxan bei 50 8C erwies sich als effizient f�r die
Phenylierung von Benzimidazolen (69%).

Schema 87. SchlBsselschritt: 1 Cquiv. Aryliodid, 1.2 Cquiv. Natriumsulfinat, 5Mol-%
(CuOTf)2·C6H6, Luft, DMSO, 110 8C, 20 h.

Schema 88. SchlBsselschritt: 1) 1.1 Cquiv. Cu(OAc)2, 2 Cquiv. TBAF, 2 Cquiv. pyr, CH2Cl2, Luft, RT; 2) mit NEt3; 3) ohne Base; 4) in DMF; 5) mit
NEt3 in DMF; 6) ohne Base in DMF.
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7. Arylstannane als Aryldonoren:
C(Aryl)-Heteroatom-Verkn(pfungen

Lam et al. zeigten, dass auch kommerzielle Arylstannane
als Arylierungsreagentien bei der Kupfer-vermittelten N-
Arylierung eingesetzt werden k-nnen (Schema 89).[95] Diese
Elektrophile liefern in N-Arylierungen mit Kupfer(ii)-acetat

jedoch geringe Ausbeuten, in eini-
gen F.llen reagieren sie gar nicht.
Bei l.ngerem Erhitzen wird das
Homokupplungsprodukt als Neben-
produkt erhalten. CuCl f�hrt zu
einem .hnlichen Ergebnis, mit
dieser Kupferquelle findet die Reak-
tion erstaunlicherweise bereits bei
Raumtemperatur statt.

Der Zusatz von TBAF zur Reak-
tionsmischung verbessert das Ergeb-
nis: In der Reaktion von Benzimid-
azolonen mit dem fluorophilen Aryl-
stannan werden h-here Ausbeuten
erzielt. Mhnlich wie bei den Siloxa-
nen kann die Zugabe von Fluoridio-
nen zur Bildung eines hochvalenten
Stannats f�hren, wodurch die Trans-
metallierung beschleunigt wird. CsF
und TSAF sind ebenfalls als Fluoridquellen geeignet, Pyridi-
niumfluorid hingegen nicht. Einige Produkte dieser Reak-
tionen zeigt Schema 90.

8. Iodoniumsalze als Aryldonoren:
C(Aryl)-Heteroatom-Verkn(pfungen

Katalytische oder st-chiometrische Kupfer-vermittelte N-
Arylierungen mit Aryliodoniumsalzen sind schon lange
bekannt.[96] Eine neue, mildere Methode verwendet
10Mol-% CuI und 2 Mquiv. Na2CO3 in Dichlormethan f�r
die Arylierung von Piperidinen und Anilinderivaten bei
Raumtemperatur (Schema 91).[97] Die Ausbeuten aller Reak-
tionen sind bereits nach kurzen Reaktionszeiten gut (65–83%
in < 6 h). Na2CO3 eignet sich besser als Base als K2CO3 und
Cs2CO3, Alkoxide wie NaOMe und NaOtBu sind nicht

effektiv. CuBr und CuCl2 ergeben schlechtere Ergebnisse
als CuI. Bei Verwendung des unsymmetrischen Iodoniumsal-
zes 200 konkurrieren die beiden Arylgruppen in der Trans-
ferreaktion: Dies f�hrte zu einer 1:1-Mischung von 201 und
dem gew�nschten Produkt (Schema 91, unten). Dieses Ver-
halten stimmt mit Bartons Beobachtungen f�r unsymmetri-
sche Arylbismutreagentien �berein. [104a]

Das Verfahren wurde auf eine Reihe von Azolderivaten
(Imidazolen, Benzimidazolen, Benzotriazolen und ein Pyra-
zolderivat) ausgeweitet (Schema 92). Mit dem besten Kata-
lysator, [Cu(acac)2], kam es erst bei 50 8C zu einer voll-
st.ndigen Umsetzung. Cyclische sekund.re Amine und
Benzamide sind schlechte Substrate f�r dieses Verfahren;
hier erwies sich CuI als bessere Kupferquelle. Zhou und Chen
bevorzugten 10Mol-% CuI und 3 Mquiv. K2CO3 in DMF als
katalytisches System bei Reaktionen mit Indolen als Nucleo-
philen. Wesentlich h-here Temperaturen (140–150 8C) sind

Schema 89. SchlBsselschritt: 1) 1.5 Cquiv. Cu(OAc)2, 2 Cquiv. pyr,
Dioxan, 80 8C, 2 d; 2) 1.5 Cquiv. Cu(OAc)2, 2.0 Cquiv. Et3N, Dioxan,
80 8C, 2 d; 3) 5 Cquiv. CuCl, 2 Cquiv. pyr, Dioxan, RT, 2 d; 4) 5 Cquiv.
CuCl, 2 Cquiv. pyr, Dioxan, RT, 2 d; (*) bei 80 8C.

Schema 91. SchlBsselschritt: 10Mol-% CuI, 2 Cquiv. Na2CO3, CH2Cl2, RT, 6 h.

Schema 90. SchlBsselschritt: 1) 1.1 Cquiv. Cu(OAc)2, 2 Cquiv. TBAF,
CH2Cl2, RT, 2 d; 2) mit TBAF und NEt3; 3) mit CsF; 4) mit TASF; 5)
mit NEt3; (*) in DMF; (**) in 1,4-Dioxan.
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notwendig, um die gew�nschten Produkte nach 6–7 h in guten
Ausbeuten zu erhalten (Schema 93).[98]

Natriumsalze von Tetrazolen reagieren ebenfalls als
Nucleophile bei der N-Arylierung mit Diaryliodoniumsalzen

(Schema 94).[99] In Gegenwart von Kupfer(ii)-
phenylcyclopropylcarboxylat wurde das
gew�nschte Kupplungsprodukt 202 nach 18 h
bei 80 8C mit 35% Ausbeute gebildet, ohne dass
203 nachgewiesen werden konnte. Die Verwen-
dung eines Palladium(0)-Katalysators reduzierte
die Reaktionsdauer auf 6 h – hier werden jedoch
Isomerengemische erhalten. Bei Kombination
der beiden Katalysatoren wird ein positiver syn-
ergistischer Effekt beobachtet (Pd0 f�r h-here
Ausbeuten, CuII f�r bessere Selektivit.ten): Acht-
st�ndiges Erhitzen des Natriumsalzes von 5-
Phenyltetrazol mit Ar2I

+BF4 in Gegenwart von
Kupfer(ii)-Salz und [Pd(dba)2] in tBuOH unter
R�ckfluss f�hrt zu ann.hernd quantitativer
Umsetzung zu nur einem Isomer. Schema 94 zeigt, dass
sowohl an den Aryltetrazolen als auch am Iodoniumreagens
eine Reihe elektronenschiebender und elektronenziehender
Substituenten toleriert werden. Aryliodide und -bromide sind
unter diesen Bedingungen als Elektrophile ineffektiv.

Andere Nucleophile konnen auch eingesetzt werden: Die
stannylierten Tetrazole 204 wurden mit den Diaryliodonium-
salzen 205 oder 206 selektiv mit 72 bzw. 75%Ausbeute zu den
2,5-disubstituierten Tetrazolen aryliert. Die Reaktion mit

1.1 Mquiv. Cu(OAc)2 in Dichlormethan ist bei Raumtempe-
ratur nach 8 h beendet. Auf dieseWeise konnten verschieden-
artige Produkte hergestellt werden (Schema 95).[100] Arylha-
logenide, Arylbismutate und Arylborons.uren waren unter
diesen Bedingungen als Aryldonoren nicht geeignet.

9. Arylblei(iv)-triacetate als Aryldonoren:
C(Aryl)-Heteroatom-Verkn(pfungen

Barton et al. berichteten, dass Indole und Carbazole unter
den Standard-Arylierungsbedingungen f�r aromatische
Amine nicht reagieren.[104] Die N-Arylierung von Imidazolen,
Pyrazolen, Indazolen und Benzimidazolen gelang Avendano
et al. mit 1.1–1.5 Mquiv. para-Tolylblei(iv)triacetat als Aryl-
donor und st-chiometrischen Mengen Cu(OAc)2

Schema 92. SchlBsselschritt: 5Mol-% [Cu(acac)2], 2 Cquiv. K2CO3,
Toluol, 50 8C, 6 h; (*) mit 10Mol-% CuI.

Schema 93. SchlBsselschritt: 10Mol-% CuI, 3 Cquiv. K2CO3, DMF,
140–1508C, 6–7 h; (*) mit Cu(OAc)2; (**) mit [Cu(acac)2].

Schema 94. SchlBsselschritt: 5Mol-% Kupfer(ii)-phenylcyclopropylcarb-
oxylat, 5Mol-% rac-binap/Pd(dba)2, tBuOH, 80 8C, 8 h.

Schema 95. SchlBsselschritt: 1.2 Cquiv. Cu(OAc)2, CH2Cl2, RT, 8 h.
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(Schema 96).[101 102] 1,2,4-Triazol ist
ein schlechtes Substrat – das
Natriumsalz der Verbindung ergibt
unter den gleichen Bedingungen
jedoch in hoher Ausbeute selektiv
ein Regioisomer. Aminobenz-
imidazol 207 reagiert ausschließlich
am NH2-Stickstoffatom, das Pro-
dukt konnte allerdings nur in 50%
Ausbeute isoliert werden.

10. F(nfwertige Organo-
bismutreagentien
als Aryldonoren:
C(Aryl)-Heteroatom-
Verkn(pfungen

David und Thieffry zeigten zuerst, dass Triphenylbismut-
diacetat bei der einfachen Arylierung von Glycolderivaten
eine Phenyleinheit �bertragen kann,[103] ihre Reaktionsbe-
dingungen sind jedoch ausgesprochen speziell (thermische
und photochemische Aktivierung, lange Induktionszeiten,
spezielles L-sungsmittel). Barton et al. sowie Dodonov und
Gushchin berichteten unabh.ngig voneinander, dass die
>bertragung einer Arylgruppe von Triarylbismutdiacetaten
auf Alkohole in Gegenwart von katalytischen Mengen
Kupferacetat wesentlich leichter verl.uft (Raumtemperatur,
15 min, verschiedene L-sungsmittel).[104] W.hrend der letzten
zwanzig Jahre avancierte die Heteroatom-Arylierung mit
Arylbismutaten zu einer Standardreaktion, Finet et al. haben
sie in einem >bersichtsartikel beschrieben.[105] Wir diskutie-
ren daher nur aktuelle Synthesen und Anwendungen.

10.1. C(Aryl)-O-Verkn(pfungen

Im Zuge von Untersuchungen zu FK-506-.hnlichen
immunsuppresiven Makroliden arylierten Forscher bei
Merck den Naturstoff Ascomycin sowie dessen Derivat L-
683,742 (Schema 97).[106] Die Ausbeuten des selektiven Aryl-
transfers auf die Hydroxyfunktion am sekund.ren Kohlen-
stoffatom C32 waren jedoch nur moderat. F�r L-683,742
erh.lt man eine 1:1-Mischung von mono- und diaryliertem
Produkt. Da Verbindungen mit einfachen Phenylether
h-here biologische Aktivit.t zeigen, wurde der Aryltransfer
auch mit funktionalisierten Bismutderivaten durchgef�hrt
(Tabelle 9).

Finet et al. erhielten bei der Arylierung von 208, einer
Tetrahydroxy-Verbindung mit Ginkgolid-Ger�st, unter Stan-
dard-Arylierungsbedingungen nur komplexe Produktgemi-
sche. Die Einf�hrung einer Formaldehydacetal-Schutzgruppe
f�r die Hydroxygruppen an C1 und C10 ergab Diol 209. Die
sterisch weniger gehinderte Hydroxygruppe an C7 konnte
anschließend zur para-Tolyletherfunktion aryliert werden,
jedoch nur mit 21% Ausbeute (Schema 98).[107]

Schema 96. SchlBsselschritt: 1.2 Cquiv. Cu(OAc)2, CH2Cl2, 4–48 h.

Schema 97. SchlBsselschritt: Cu(OAc)2, BiAr3(OAc)2, 1–1.2 Cquiv. PeroxyessigsGure, AcOH,
THF/CH2Cl2, RT.
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10.2. C(Aryl)-N-Verkn(pfungen

Die selektive einfache Phenylierung eines Dehy-
droabietins.ure-Derivats mit Triphenylbismutdiace-
tat als Aryldonor und katalytischen Mengen
Cu(OPiv)2 war bei Raumtemperatur in nur 5 min
beendet (Schema 99).[108] Mit 2 Mquivalenten des
Aryldonors wurde ausschließlich das N,N’-Diarylpro-
dukt in guter Ausbeute erhalten. Bei der Synthese
neuer, potenziell zytotoxischer Verbindungen mit
Aminoindolin-Ger�st[109] wurde ein aromatisches Amin
selektiv und mit hoher Ausbeute zu 210 aryliert. Auch
Morphin-Alkaloide k-nnen effizient am Stickstoffatom
aryliert werden (Schema 100).[110]

Barton et al. haben gezeigt, dass a-Aminos.uren
schlechte Arylacceptoren f�r Triarylbismutdiacetat sind;
die entsprechenden Ester k-nnen hingegen aryliert
werden (Schema 101, Tabelle 10).[111] Die Ausbeute f�r
das Cyclopropylaminos.ure-Derivat kann durch Zugabe
von NEt3 drastisch gesteigert werden.[112]

Aus Tabelle 10 sieht man, dass mit 1 Mquivalent
Bismutreagens haupts.chlich die monoarylierten Pro-

dukte gebildet werden. Wenn die diarylierten Produkte
gew�nscht sind, m�ssen 1.5–2 Mquiv. eingesetzt werden. Die
Arylierungsreaktionen von Glycin und Valin verlaufen gut,
sie dauern jedoch 14 Tage. Mit Phenylalanin wird auch nach
ausgedehnten Reaktionszeiten nicht mehr als 8% des diary-
lierten Produkts erhalten. Dass keine Racemisierung statt-
findet, ist ein großer Vorteil gegen�ber Palladium-vermittel-
ten Transformationen, bei denen vollst.ndige Racemisierung
der Produkte beobachtet wird.[113]

Eine Reihe von Verbindungen wurde mit diesen Reak-
tionsbedingungen hergestellt (heterocyclische Produkte:
Schema 102, sonstige: Schema 103).[17,114–128] Die Schemata
zeigen, �ber welche Substratbandbreite Kupfer-katalysierte
Heteroatom-Arylierungen verf�gen.

Tabelle 9: Synthese von FK-506-Derivaten und Ascomycin-verwandten
Makroliden (Schema 97).

R32 Ausbeute
[%]

Phenyl 42
2-Naphthyl 18
5-C6H3 10
N-Methyl-5-indolyl 50
m,m-di-CF3-C6H3 46
p-CF3-C6H4 51
m-Me-C6H4 42
p-Me-C6H4 42
p-MeS-C6H4 14
m-MeO-C6H4 62
p-MeO-C6H4 18
p-Me2N-C6H4 17
m-OH-C6H4 34
p-OH-C6H4 65

Tabelle 10: N-Arylierung von AminosGurederivaten mit Triarylbismut-
diacetaten als Aryldonoren (Schema 101).

R1 R2 Ausbeute [%]

Et H 81
Bn Bn 80
Bn BnO2CCH2 50
Bn BnO2CCH2 58
Me 3-Indolylmethyl 66
Me (S)-iPr 85–92
Me (S)-iBu 86
Me (R)-Ph 92

61

94

Schema 98. SchlBsselschritt: kat. Cu(OAc)2, Bi(p-Me-C6H4)3(OAc)2, DMAP, CH2Cl2, RT.

Schema 99. SchlBsselschritt: kat. Cu(OPiv)2, BiPh3(OAc)2, CH2Cl2, RT.

Schema 100. SchlBsselschritt: kat. Cu(OAc)2, BiPh3(OAc)2, CH2Cl2, RT.

Schema 101. SchlBsselschritt: Cu-Katalysator, Ph3Bi(OAc)2, CH2Cl2, RT.
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11. Organotrifluoroborat-
reagentien als Aryldonoren:
C(Aryl)-N-Verkn(pfungen

Batey und Quach haben ein
neues Verfahren f�r die Kuper(ii)-
vermittelte Veretherung von Alko-
holen mit 2 Mquiv. luft- und feuch-
tigkeitsstabiler Kalium-alkenyl- und
aryltrifluoroborate unter neutralen
Bedingungen bei Raumtemperatur
entwickelt.[129] Die katalytische
Reaktion verwendet 10Mol-%
Cu(OAc)2/20Mol-% DMAP in
Gegenwart von Sauerstoff und
Molekularsieb. Die Toleranz gegen-
�ber funktionellen Gruppen wurde
durch Umsetzung mit vielen prim.-
ren und sekund.ren aliphatischen
Alkoholen sowie Phenolen nachge-
wiesen (Schemata 104 und 105). Die
Ausbeuten mit Organotrifluorobo-
raten sind besser als mit Arylboron-
s.uren (rot). Obwohl Standardme-
thoden zur Herstellung von
Organotrifluoroboraten bekannt
sind,[130] h.ngt die Verbreitung der
Reaktion von der Verf�gbarkeit
dieser Reagentien ab. Viele sekun-
d.re Alkohole k-nnen umgesetzt
werden, wohingegen terti.re Alko-
hole unter diesen Bedingungen
nicht reagieren (Schema 105). Die
Eigenschaften des elektrophilen
Reaktionspartners sind wichtig:
Bei der Reaktion mit 2-Furfurylal-
kohol liefert elektronenreiches (4-
Methoxyphenyl)trifluoroborat das
beste Ergebnis, mit dem elektronen-
armen (4-Acetylphenyl)trifluorobo-
rat werden nur Spuren des Produkts
gebildet (Schema 106). Alkenyltri-
fluoroborate sind effektive Reak-
tionspartner, aber Alkyltrifluorobo-
rate reagieren nicht, wahrscheinlich
wegen schlechter Transmetallierung
mit Kupfersalzen.

12. Der Mechanismus von
Kupfer-vermittelten
Heteroatom-Arylierungen

Der Mechanismus der Ullmann-
Arylierung von Alkoholen ist noch
nicht bis ins Detail aufgekl.rt.[131]

Da die meisten Untersuchungen zu
dieser Reaktion eine Synthese als
Ziel hatten, wurden die Mechanis-

Schema 102. SchlBsselschritt: Cu(OAc)2, BiAr3, NEt3 oder pyr, CH2Cl2, RT.

Schema 103. SchlBsselschritt: Cu(OAc)2, BiAr3, NEt3 oder pyr, CH2Cl2, RT.
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men nur oberfl.chlich und teilweise spekulativ diskutiert. Auf
diesem Gebiet muss f�r alle Metall-vermittelten Kohlenstoff-
Heteroatom-Verkn�pfungsreaktionen, einschließlich solcher
mit Metallen der Gruppen 8–10, noch viel getan werden.
Hartwig kommentierte dies bereits: „In general, catalytic

organometallic chemistry that forms carbon-heteroatom
bonds is less developed than that forming C–C bonds and
is less well understood.“[11a] In diesem Aufsatz wurden
Beispiele f�r verschiedenartige Kupfer(i)- und Kupfer(ii)-
Quellen vorgestellt. Es scheint sehr wahrscheinlich, dass
die katalytische Spezies der Reaktion keine Kupfer(ii)-
Spezies ist. Da Radikalf.nger wie 1,1-Diphenylethylen
die Reaktion nicht verhindern, scheiden Radikalmecha-
nismen ebenfalls aus. Die urspr�nglichen mechanisti-
schen Untersuchungen und Vorschl.ge von Lockhardt
et al.[132] und Barton et al. [133] f�r Kupfer-vermittelte
C(Aryl)-Heteroatom-Verkn�pfungen sind am besten
etabliert. Sie postulieren Kupfer(iii)-Spezies als Zwi-
schenstufen der Reaktion mit Diaryliodoniumsalzen
und pentavalenten Bismutreagentien.

Die Aryldonoren k-nnen folgendermaßen klassifi-
ziert werden:

A1 = Hochvalente Reagentien (Sb5+, Pb4+, I3+).
A2 = Niedervalente Organometallreagentien (Bi3+,

B4+, Si4+, Sn4+) mit st-chiometrischem Kupfer-
zusatz.

A3 = Niedervalente Organometallreagentien mit
einem Cooxidans und katalytischem Kupferzu-
satz.

A4 = Arylhalogenide (ArX; X= I, Br, Cl).

A1: Der Mechanismus, der f�r den Aryltransfer zum Hete-
roatom Y verantwortlich ist, wurde mit den folgenden
Schritten erkl.rt (Schema 107):
1) In einem einleitenden Schritt wird CuII durch ein Nucleo-

phil zu CuI reduziert.
2) Die CuI-Spezies I bildet durch Ligandenaustausch die

CuI-Spezies II in der das Substrat �ber das Heteroatom Y
koordiniert ist.

3) Oxidative Addition an II f�hrt zur CuIII-Spezies III, die
unter

4) reduktiver Eliminierung des Produkts wieder zur kataly-
tisch aktiven Spezies I wird.

A2: Evans vermutete, dass sowohl auf Weg A2 als auch auf
Weg A4 Arylkupferphenoxid-Spezies auftreten.[15] Beide
Zwischenstufen sollten in der Lage sein, das Diaryletherpro-
dukt durch reduktive Eliminierung zu bilden (Schema 108).

Schema 104. SchlBsselschritt: 2 Cquiv. Kalium-aryltrifluoroborat, 1 Cquiv. Alkohol,
10Mol-% Cu(OAc)2·H2O, 20Mol-% DMAP, O2, 4 I Molekularsieb, CH2Cl2, RT, 24 h.

Schema 105. SchlBsselschritt: 2 Cquiv. Kalium-aryltrifluoroborat,
1.0 Cquiv. Alkohol, 10Mol-% Cu(OAc)2·H2O, 20Mol-% DMAP, O2, 4 I
Molekularsieb, CH2Cl2, RT, 24 h.

Schema 107. Katalysezyklus fBr die Kupfer-katalysierte Arylierung mit
hochvalenten Reagentien. Y=NH, O; L, Z=austauschbare Liganden;
M=hochvalentes Zentrum.

Schema 106. SchlBsselschritt: 2 Cquiv. Kalium-aryltrifluoroborat,
1.0 Cquiv. Alkohol, 10Mol-% Cu(OAc)2·H2O, 20Mol-% DMAP, O2, 4 I
Molekularsieb, CH2Cl2, RT, 24 h.
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Unklar ist hierbei, ob es sich um Kupfer(i)- oder ein
Kupfer(iii)-Intermediate handelt oder ob ein Gleichgewicht
vorliegt, das durch das Redoxpotential des Kupfers kontrol-
liert wird; eine Disproportionierung w.re ebenfalls denkbar.
Oxidative Bedingungen (Luft, Sauerstoff oder Cooxidans)
verbessern die Arylierungsreaktion. Diese Beobachtung
unterst�tzt die Vermutung, dass I zu II oxidiert wird, bevor
es zur reduktiven Eliminierung kommt.
1) Transmetallierung von Borons.ure und Kupferkatalysa-

tor.
2) Das Stickstoff-Nucleophil koordiniert an Kupfer(ii):

Verringerung des Redoxpotentials CuIII/CuII.
3) Sauerstoff oxidiert Kupfer(ii) zu Kupfer(iii) (Vermutung).
4) Das Produkt wird reduktiv eliminiert. Die Kupfer(i)-

Spezies wird erneut in die katalytische Spezies umgewan-
delt.

A3: Aufbauend darauf haben Collman und Zhong[47] einen
Katalysezyklus f�r die Kupplung von Imidazol mit Arylbo-
rons.uren vorgeschlagen (Schema 109). Obwohl es bisher
noch keine experimentellen Belege f�r einen dieser Schritte
gibt, wird ihre Hypothese unterst�tzt.[134] Die einzelnen
Schritte k-nnten sein:
1) eine Transmetallierung der Arylborons.ure I mit dem

Katalysator II, wodurch die Kupfer(ii)-Spezies III gebildet
wird.

2) Koordination von Imidazol unter Bildung von IV.

3) Oxidation von IV zu V in Gegenwart von
Luft oder Sauerstoff.

4) Reduktive Eliminierung des Produkts und
neuerliche Oxidation, wodurch die kata-
lytisch aktive Kupfer(ii)-Spezies II �berVI
regeneriert wird.

Schema 110 zeigt m-gliche Nebenreaktionen,
die erkl.ren, warum mehr als 1 Mquiva-
lent Borons.ure erforderlich ist. Außerdem
wird bei der Oxidation von Kupfer(ii) zu
Kupfer(iii) Wasserstoffperoxid produziert,
das die Ausbeuten ebenfalls verringern
kann.[135] Arylborons.uren k-nnen des Wei-
teren Triarylboroxine[136] bilden; dabei ent-

steht Wasser, welches mit Molekularsieb aus der Reaktion
entfernt werden muss. Evans et al. schlugen vor, dass Phenole
durch Arylierung von Wasser als Konkurrenzreaktion gebil-
det werden. Lam et al. f�hrten daraufhin Sauerstoff-Isoto-

pen-Inkorporierungsstudien durch, um Evans' Hypothese zu
pr�fen.[39] Die Reaktion mit 18O2 zeigte, dass die Phenole
nicht mit Disauerstoff gebildet werden. H2

18O wurde hin-
gegen in das Hydroxybiphenyl eingebaut (Schema 111). Ein
alternativer Vorschlag erw.gt die folgende Sequenz: a) Koor-
dination und Deprotonierung, b) Transmetallierung, c) Oxi-
dation oder Disproportionierung und d) reduktive Eliminie-
rung (Schema 112).

Liebeskind et al. haben �ber eine milde Kupfer(i)-Strate-
gie zur Synthese von Thioethern ohne Zusatz von Base

berichtet. Sie schlugen vor, dass die Alkyl(aryl)sulfid-
Bildung nicht analog zur Bildung der entsprechenden
Sauerstoff- und Stickstoff-Derivate verl.uft (siehe
Abschnitt 11). Wegen der leichten Oxidierbarkeit
von Thiolen zu Disulfiden durch Kupfer(ii)[56] handelt
es sich wahrscheinlich um eine Kupfer(i)-vermittelte

Schema 108. MQglicher Mechanismus der Kupfer-katalysierten Arylierung mit Reagentien
der Klassen A2 und A4. M=B(OH)2, Ar2Bi(OAc)2 oder SnBu3; X= Cl, Br, I; Y=NH, O.

Schema 109. Katalysezyklus fBr die Arylierung von Imidazol mit Phenylboron-
sGure und [{Cu(m-OH)(tmeda)}2]Cl2 als Katalysator.

Schema 110. MQgliche Nebenreaktionen der Arylierung von Imidazol
mit ArylboronsGuren.

Schema 111. Sauerstoffisotopen-Inkorporierungsstudie: Unter den
Bedingungen der Ullmann-Reaktion wird 18O aus H2

18O in Phenol-
derivate eingebaut.
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Reaktion. Dieses Postulat wurde durch die Synthese von
Diphenylsulfid (74%) aus der Reaktion von Phenylboron-
s.ure und Kupfer(i)-(3-methylsalicylat) in DMA (100 8C,
18 h) unterst�tzt (Abschnitt 2.4.2). Ein m-glicher Mechanis-
mus f�r die Kupfer-katalysierte Kupplung von Borons.uren
mit N-Thioimiden verl.uft �ber die reversible oxidative
Addition des N-Thioimids an Kupfer(i), gefolgt von einer
Transmetallierung (Schema 113). Regenerierung der kataly-
tisch aktiven Kupfer(i)-Spezies k-nnte �ber eine reduktive
Eliminierung unter Freisetzung des Thioethers erfolgen.
Dieser Mechanismus verl.uft wiederum �ber Kupfer(i)- und
Kupfer(iii)-Zwischenstufen.

A4: Die Ullmann-Reaktion k-nnte auch nach einem
Mechanismus wie in Schema 114 ablaufen. Darunter ist ein
Beispiel f�r eine intramolekulare Variante gezeigt: Ein
Reaktionsmechanismus mit dem luftempfindlichen CuOAc
als Intermediat wurde vorgeschlagen, jedoch noch nicht
durch eine Reaktion mit kommerziellem CuOAc gepr�ft.
Ein weiterer Vorteil gegen�ber Palladium-vermittelten Reak-
tionen besteht darin, dass auch mit einem meta-Iod-Substrat
tats.chlich das gew�nschten Produkt entsteht und nicht nur
eine Verbindung, in der das Aryliodid oxidativ an das
Kupferzentrum addiert.[61]

Aminocarboxylatliganden haben einen sp�rbaren Ein-
fluss auf die Geschwindigkeit von Heteroatom-Arylierungen.
Ma et al. schlugen einen Katalysezyklus f�r diese Reaktionen
vor (Schema 115). Der beschleunigende Effekt der a-, b- und
g-Aminos.uren ist eine mechanistische Besonderheit: a-
Aminos.uren k-nnen chelatisierend mit der Amino- und
der Carboxylatfunktion an Kupferionen koordinieren. Kom-
biniert man dies mit einem p-Komplex-Mechanismus, der oft
f�r die Ullmann-Kondensation postuliert wird, so ergeben
sich folgende Reaktionsschritte:
1) Bildung des Kupfer(i)-Aminocarboxylats II.
2) p-Komplexbildung mit einem Arylhalogenid.

Schema 112. Alternativer Mechanismus fBr die Kupfer-katalysierte
Arylierung von Imidazol mit ArylboronsGuren.

Schema 113. MQglicher Katalysezyklus fBr die Kupfer-katalysierte Arylie-
rung von N-Thioimiden mit BoronsGuren.

Schema 114. MQglicher Mechanismus der Kupfer-katalysierten Ull-
mann-Reaktion mit Arylhalogeniden als Aryldonoren. Reduktive Elimi-
nierung setzt das Kupplungsprodukt frei. X=Cl, Br, I ; Y=NH, O.

Schema 115. Katalysezyklus der Kupfer-katalysierten N-Arylierung von
AminosGuren.
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3) Bildung des Intermediats I durch intramolekulare SNAr-
Reaktion.

4) Basenvermittelte Eliminierung von HX ergibt das Kup-
fer(i)-Salz des gew�nschten N-arylierten Produktes.

Ein .hnlicher Mechanismus wurde auch f�r b-Aminos.uren
vorgeschlagen.

13. Zusammenfassung und Ausblick

Die Kupfer-vermittelte C(Aryl)-O-, C(Aryl)-N- und
C(Aryl)-S-Verkn�pfung ist eine .ußerst effiziente Reaktion,
die f�r die Synthese vieler Verbindungen sowohl mit ein-
fachen als auch mit sehr komplexen Strukturen verwendet
wird. Die meisten Beitr.ge beschreiben Reaktionen mit
Arylborons.uren, die in Gegenwart von Kupfer(ii)-Verbin-
dungen bei Raumtemperatur effiziente Aryldonoren f�r
Ullmann-Kondensationen sind. F�r Reaktionen mit Arylha-
logeniden erwies sich die Kombination einer Kupfer(i)-Quelle
mit einem chelatisierenden und/oder l-slichkeitsvermitteln-
den Liganden als großer Schritt auf dem Weg zur Ullmann-
Kondensation bei Raumtemperatur. Dieses Ziel wurde bisher
nur bei einer intramolekularen Transformation erreicht.
Aktuelle Ver-ffentlichungen besch.ftigen sich vorrangig mit
a) dem Substratdesign, b) der Optimierung von Reaktions-
bedingungen, Basen, Additiven, Reaktionszeiten und
L-sungsmittel, c) der Natur der aktiven Kupferspezies und
d) neuen Liganden.

Fortschritte ergeben sich auch aus Ergebnissen von
Palladium-vermittelten Arylierungsreaktionen. Bei den Pal-
ladium-vermittelten Kupplungen werden heute schon itera-
tive Designzyklen f�r die Entwicklung neuer Liganden
eingesetzt, um dem Chemiker ein breites Arsenal von Syn-
thesemethoden f�r eine Vielzahl von Zielverbindungen zur
Verf�gung zu stellen. In dieser Hinsicht steckt die syste-
matische Entwicklung der Kupfer-vermittelten Arylierungen
noch in den Kinderschuhen. Will man einen schnellen
Fortschritt beibehalten, so ist es unausweichlich, viele der
f�r den Palladium-Kupplung beschriebenen Prinzipien und
Methoden zu �bernehmen.

F�r die industrielle Anwendung dieser Methoden sind
nicht nur die Ausbeuten nach chromatographischer Reini-
gung, sondern auch ICP-Analysen der Kupferr�ckst.nde
wichtig, um Aussagen �ber die Reinheit der Produkte zu
erhalten. Auch katalytische Varianten mit hohen Turnover-
Zahlen und effektive festphasenunterst�tzte Ligand-Kataly-
sator-Kombinationen sind attraktive Ziele. Kupfer ist viel
billiger als Palladium und hat somit hinsichtlich industrieller
Anwendungen einen entscheidenden Vorteil (Pd= $1000,
Cu= $0.1 pro Unze).

Trotz vieler wichtiger Beitr.ge und deutlicher Fortschritte
bleiben immer noch viele Aufgaben. Wesentlich mehr mecha-
nistische Untersuchungen m�ssen unternommen werden, um
die Kupferspezies und Substrat-Ligand-Intermediate zu iden-
tifizieren, die an der Reaktion beteiligt ist. Viele Substrate
reagieren nicht unter allen Reaktionsbedingungen; diese
werden h.ufig noch empirisch optimiert. Die Entwicklung
effizienter Aryltransfer-Reagentien[137] ist genauso essenziell,

um mit konkurrierenden Methoden[138] f�r die Synthese von
Produkten mit C(Aryl)-O-, C(Aryl)-N- und C(Aryl)-S-Bin-
dungen Schritt zu halten.

Addendum

Fortlaufend wird �ber Anwendungen und Verbesserun-
gen der Ullmann-Kondensation berichtet. Dieses Addendum
ber�cksichtigt die neuesten Beitr.ge.

Snapper, Hoveyda et al. bedienten sich einer Cu(OAc)2-
katalysierten Kondensation zur Bildung eines makrocycli-
schen Diarylethers im Schl�sselschritt der ersten Totalsyn-
these des HIV-Therapeutikums Chloropeptin I.[139] Die Reak-
tion wurde unter Verd�nnungsbedingungen mit 10 Mquiv.
NEt3 durchgef�hrt. 10 Mquiv. Methanol wurden zugegeben,
um die L-slichkeit des Kupfersalzes zu erh-hen und die
Bildung von Dimethylboronat in situ zu erm-glichen. Takeya
et al. untersuchten eine .hnliche Diaryletherbildung mit einer
Reihe von Basen und Kupferliganden, da sie die Bildung
signifikanter Mengen protodeborylierter Produkte beobach-
teten. Bei der Synthese von zwei Cycloisodityrosinen wurden
mit DMAP als Base gute Ausbeuten (35–56%) der nicht
epimerisierten Produkte erhalten. Unter Verd�nnungs-
bedingungen wurden weniger als 6% Nebenprodukte gebil-
det.[140]

Sagar et al. berichteten �ber eine Synthese symmetrischer
Diarylether aus Borons.uren durch die Arylierung in situ
hergestellter Phenole.[141] Ihre Methode erg.nzt das komple-
ment.re Verfahren von Petasis et al.[32] Alle Produkte wurden
in hohen Ausbeuten gebildet, wenn anstelle von H2O2 eine
Kombination von H2O, Cu(OAc)2 und NEt3 eingesetzt
wurde.

Kabalka und Guchhait berichteten �ber einer Synthese
von zweifach gesch�tzten Hydrazinderivaten ausgehend von
tert-Butylcarbazat und Arylborons.uren. Mit CuCl, Pyridin
als Base und Luft als Cooxidans erfolgte die Arylierung
bereits bei Raumtemperatur.[142]

Die Einf�hrung von N,N-Dimethyl-2-aminoethanol als
L-sungsmittel bei der Aminierung von Arylhalogeniden ist
bemerkenswert. Twieg et al. untersuchten eine Reihe von
Substraten, Kupfersalzen und Additiven bei unterschiedli-
chen Reaktionstemperaturen.[143]

Ma et al. etablierten N-Methylglycin und l-Prolin als
reaktionsbeschleunigende Liganden bei der Formylierung
von Arylaminen. Mit 40–90 8C sind die Temperaturen nied-
riger als bei vergleichbaren Ullmann-Kondensationen mit
Arylhalogeniden.[144] Unter den Bedingungen von Ma et al.
(N,N-Dimethylglycin-Hydrochlorid anstelle von N-Methyl-
glycin oder l-Prolin) werden bereits bei 90 8CDiarylether aus
Phenolderivaten und einer Reihe von Arylbromiden und
-iodiden gebildet.[145]

Mit Mikrowellenstrahlung aktivierten Wu et al. eine
Reihe von Azolsubstraten bei der Aminierung mit (S)-1-(3-
Bromphenyl)ethylamin in Gegenwart von 10 Mol-% CuI mit
K2CO3 als Base und NMP als L-sungsmittel.[146] Wu und He
gelang unter .hnlichen Bedingungen die N-Arylierung von
Sulfonamiden[147] sowie die S-Arylierung von Phenylthiolde-
rivaten[148] mit Arylbromiden oder –iodiden als Aryldonoren.
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Buchwald und Mitarbeiter verglichen die regioselektive
Arylierung von difunktionellen Nucleophilen mit Kupfer-
und Palladiumkatalysatoren:[149] Bei Anilinderivaten mit
einer Carbamoyl-, Indolyl- oder aliphatischen Aminofunk-
tion bewirken Palladiumkatalysatoren stets die Arylierung
am Anilin-Stickstoffatom. Mit Kupferkatalysatoren werden
hingegen haupts.chlich die anderen funktionellen Gruppen
aryliert. Buchwalds Gruppe entwickelte auch Reaktionsbe-
dingungen, bei denen eine Reihe von Vinylhalogeniden mit
guten Ausbeuten zu den Enamiden amidiert werden kann.[150]

Miyashita et al. berichteten k�rzlich �ber eine Totalsynthese
von Scytophycin C, deren abschließender Schritt in der
Gomberg-Amidierung eines Vinyliodids mit beeindrucken-
den 85% Ausbeute bestand.[151]

Pellon Comdom und Docampo Palacios zeigten, dass
Wasser als L-sungsmittel bei der ultraschallaktivierten
Kupfer-vermittelten Synthese von 2-Carboxy-substituierten
Diphenylethern verwendet werden kann.[152]

Heaney et al. gelang die Synthese einer Reihe von
unsymmetrischen Resorcinmonoethern ausgehend von 3-
Benzyloxyiodbenzol mit CuI, 1,10-Phenanthrolin und
Cs2CO3.

[153]

Bemerkenswerterweise sind die Reaktionsbedingungen,
die Lam et al. f�r die Arylierung vonNH- undOH-Substraten
mit Arylborons.uren entwickelten, generell auch auf O- und
N-Vinylierungen mit Vinylborons.uren anwendbar. Sowohl
st-chiometrische als auch katalytische (mit oder ohne Co-
oxidans) Cu(OAc)2-vermittelte Vinylierungen mit Basen sind
bekannt. Auf diese Weise konnten Schutzgruppen eingef�hrt
und Substrate f�r Ringschlussmetathesereaktionen oder
Simmons-Smith-Cyclopropanierungen hergestellt werden.[154]

Das Thema dieses Aufsatzes sind O-, N- und S-Arylie-
rungen, jedoch sollen auch andere C(Aryl)-Heteroatom-
Verkn�pfungen nicht unerw.hnt bleiben. K�rzlich haben
Gujadhur und Venkataraman �ber eine CuI-katalysierte
C(Aryl)-Se-Verkn�pfung durch Reaktion von Aryliodiden
mit Phenylselenolen in Gegenwart von 10-Mol% CuI,
Neocuproin und NaOtBu oder K2CO3 in Toluol bei 100 8C
berichtet.[155] Taniguchi und Onami konnten unsymmetrische
Diarylselenide aus Aryliodiden und Diphenylseleniden in
Gegenwart von Cu2O und Mg unter neutralen Bedingungen
erhalten.[156] Beletskaya et al. gelang durch einen komple-
ment.ren Ansatz (Reaktion von Bu3SnSeAr mit Arylbromi-
den) die Synthese unsymmetrischer Diarylselenide.[157] Buch-
wald und Mitarbeiter[158] sowie Venkataraman und Van
Allen[159] berichteten �ber verbesserte Reaktionsbedingungen
f�r Kupfer-katalysierte C-P-Verkn�pfungen mit Aryl- und
Vinyliodiden.

Abk#rzungen

Ac Acetyl
acac Acetylaceton
Mquiv. Mquivalent(e)
Bn Benzyl
Boc tert-Butyloxycarbonyl
Cbz Benzyloxycarbonyl

DABCO 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan
dba trans,trans-Dibenzylidenaceton
DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en
DIPEA N,N-Diisopropylethylamin
DMA Dimethylacetamid
DME 1,2-Dimethoxyethan
DMAP 4-Dimethylaminopyridin
DMF N,N-Dimethylformamid
DMSO Dimethylsulfoxid
Fmoc 9-Fluorenylmethyl
ICP Induktiv gekoppeltes Plasma
kat. katalytisch
LM L-sungsmittel
m-CPBA m-Chlorperoxybenzoes.ure
NMO 4-Methylmorpholin-N-oxid
NMP N-Methylpyrrolidinon
Ns 2-Nitrobenzolsulfonamid
PEG Poly(ethylenglycol)
phen 1,10-Phenanthrolin
Piv Pivaloyl
pyr Pyridin
P4-tBu 1-Ethyl-2,2,4,4,4-pentakis(dimethylamino)-

2L5,4L5-catenadi(phosphazen)
P2-Et 1-tert-Butyl-4,4,4-tris(dimethylamino)-2,2-

bis[tris(dimethylamino)-phosphoranylidenamino]-
2L5,4L5-catenadi(phosphazen)

RT Raumtemperatur
TBAF Tetra-n-butylammoniumfluorid
TBDMS tert-Butyldimethylsilyl
TEMPO 2,2,6,6-Tetramethyl-1-piperidinyloxy
TFA Trifluoressigs.ure
THF Tetrahydrofuran
TMEDA N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin
TMHD 2,2,6,6-Tetramethylhepta-3,5-dion
ZNS Zentralnervensystem
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