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Kupplungen mit Kupferreagentien

Kupfer-vermittelte C(Aryl)-N-, C(Aryl)-O- und C(Aryl)-S-
Verkniipfungen sind Kupplungsreaktionen mit einer grofien
Bandbreite an Substraten. In dieser Hinsicht erginzt diese
Methode die Palladium-vermittelten Arylierungsreaktionen. Hier
beschreiben wir neue Entwicklungen bei stochiometrischen und
katalytischen Varianten der Reaktionen mit Arylboronsduren,
Arylhalogeniden, lodoniumsalzen, Siloxanen, Stannanen,
Plumbanen, Bismutaten und Trifluoroboraten als Aryldonoren.
Erst kiirzlich wurden Arylboronsduren als Reaktionspartner fiir
die O- und N-Arylierung eingefiihrt; dieser Klasse von Aryldo-
noren wird in diesem Aufsatz besondere Aufmerksamkeit
gewidmet. Durch die Verwendung unterschiedlicher Kupfer-
quellen und Basen sowie zusdtzlicher Liganden und Additive
konnten deutliche Verbesserungen erzielt werden. Mechanistische
Untersuchungen sollen Aufschluss iiber die katalytisch aktiven
Spezies geben und so zur Entwicklung milderer Methoden mit
grofserer Effizienz fiihren. Der Aufsatz umfasst die Literatur bis
Ende April 2003.

1. Einleitung: das Vermdchtnis

Diarylether-, Alkyl(aryl)ether-, Diarylamino-, Alkyl(aryl)-
amino-, Diarylthioether- und Alkyl(aryl)thioetherfunktionen
sind Bestandteile zahlloser Molekiile 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 Einfithrung dieser Funktionen.!'! Die erforderli-
chen strengen Reaktionsbedingungen (hohe Temperaturen,
starke Basen, stochiometrische Mengen Kupfersalze, lange
Reaktionszeiten) sowie die iiblicherweise maBigen Ausbeu-
ten schrianken ihre Anwendbarkeit, besonders im grofien
Mafstab, jedoch ernsthaft ein. Merkliche Verbesserungen wie
der Einsatz von Ultraschall® und/oder neuen Basen,” haben
nicht zu einer verbreiteten Anwendung gefiihrt. Dartiber
hinaus erwies sich die Aktivierung des Arylhalogenids durch
eine Nitro-" oder Triazenfunktion® als eine gute Methode
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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.
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fiir die Synthese von Diarylethern mit ,,Kupferphenoxiden®.
Zusitzliche Reaktionsschritte zur Entfernung der aktivieren-
den Gruppe machen diese Methode jedoch wenig effizient.

Direkte Zuginge zu Diarylethern, Alkyl(aryl)ethern,
Diarylaminen, Alkyl(aryl)aminen, Diarylthioethern und
Alkyl(aryl)thioethern verwenden gegenwirtig hauptséchlich
Palladium-katalysierte Reaktionen [GI. (1)]. Da einige Reak-

Qx . QY Qb Q)

X =Cl, Br, 1, OTf, OTs Y =NH,, OH, SH Z=NH,0,S
Pd-Katalysator Lésungsmittel  Base
Pd(OAc), Toluol NaOBu
[Pd(doa).] Aol CeLC0,
[(dppf)PdCl,] DMF e
Palladacyclus Dioxan NEt,
Liganden
e~ i)
PCY, it ©?‘\O Ar”N@/N‘Ar
4 Me,N PR, o
P PR

PPh

tionsparameter variiert werden konnen, kann der Synthe-
sechemiker mithilfe dieser Methoden viele Produkte in
effizienter Weise herstellen. Kiirzlich erst wurde eine Uber-
sicht zu Palladium-vermittelten Arylierungen mit weichen,
nicht-organometallischen Nucleophilen zusammengestellt.)

Knochel und Sapountzis entwickelten eine interessante
und einfache Synthesemethode fiir polyfunktionalisierte
Diarylamine durch Reaktion von Nitroarenen mit funktio-
nalisierten Arylmagnesiumreagentien, die durch Magnesium-
Halogen-Austausch des entsprechenden Aryliodids oder
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-bromids mit iPrMgCl erhalten werden kénnen [GL. (2)]."
Verbesserungen der Reaktionsbedingungen diirften den
Zugang zu verschiedenartigen Diarylaminen gestatten.

ooc 2h, THF H
N (2
MgCl +
@ 9 Q FeClZ NaBH, ;
-20°C — RT 2h R'
63-86%

2
14 Beispiele R

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 Ubergangsmetalle vermittelt werden
[GL. (3)]. Uber diese Methode wurde kiirzlich detailliert
berichtet.® In unserem Aufsatz wird Ullmanns Name haupt-
sdachlich im Zusammenhang mit der Synthese von Diaryl-

ethern und Diarylaminen genannt.
®
1 2

R R

Ullmann

Q- G E

X =Hal

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 (urspriinglich katalytisch) [G]. (4)].
Q 4)

Ullmann
Ors v Qo B
R' R?

X =Hal Y=NH, O

Goldberg-Variante der Ullmann-Kondensation: Kupfer-
vermittelte Bildung einer C(Aryl)-N-Bindung durch Reak-
tion eines Amids mit einem Arylhalogenid (urspriinglich
katalytisch) [GI. (5)].
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Goldberg
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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-
sdure mit einem Phenol, Anilin (oder Stickstoff-Nucleophil)
bzw. Arylthiol [Gl. (6)].

OH
RooM R?

Y=NH, O

Chan, Evans, Lam

199798 Q,

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)].

Batey

2003
ek Qw _® O
Y= R?

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
OMe
2000
@—s. OMe @YH It — Q’Y (8)
2

Y=NH

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)].

Lam
@ Q 2002 Q
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)].
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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)].

OAc
OAc

Avendano

1992
YH ——4M >

@’Y (11
R’ @
RZ
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)].

Q- &

Barton-Dodonov
1984 1986

O o
S
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Kreuzkupplungsreaktionen: Die Reaktion von Organo-
metallreagentien und organischen Elektrophilen mit Verbin-
dungen von Metallen der Gruppen 8-10 als Katalysatoren,
gewoOhnlich Ni- und Pd-Komplexen. Diese Methode ist
derzeit beliebt fiir die Kniipfung 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.”’] Arylierung bedeutet in diesem Zusammenhang
den Austausch eines Wasserstoffatoms gegen eine Aryl-

gruppe.

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

Buchwald et al." und Hartwig etal.'!! haben leicht
anwendbare  Palladium-vermittelte ~ C(Aryl)-O-  und
C(Aryl)-N-Verkniipfungsreaktionen entwickelt. Die enorme
Beliebtheit dieser Reaktionen zeigt ihre Anwendung bei der
Synthese vieler faszinierender Verbindungen mit vielverspre-
chenden biologischen Eigenschaften. In einer betrédchtlichen
Anzahl von Veroffentlichungen wurden verschiedene Palla-
dium-katalytisierte Methoden, Liganden, Losungsmittel,
Temperaturen und Substrate beschrieben.

Die grofle Auswahl an leicht modifizierbaren Reaktions-
bedingungen ermoglicht es, Zielverbindungen mit nahezu
jeder gewiinschten Arylaminofunktion problemlos herzustel-
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len. Mithilfe mechanistischer Untersuchungen werden die
Reaktionen kontinuierlich weiterentwickelt, auBerdem
werden neue katalytische Methoden entworfen. Fu et al.
haben wesentlich zu dieser Entwicklung beigetragen, von
ihnen stammt auch eine aktuelle Ubersicht zu Palladium-
katalysierten Kupplungsreaktionen mit Arylchloriden.!"”

1.3. Gliederung und Ziel dieses Aufsatzes

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

In Fillen, 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. Boronsduren als Aryldonoren: Lésung eines lange
bestehenden Problems!™!

Unabhiingige Berichte von Chan et al.,™* Evans et al.l'”!
und Lam et al."® haben 1998 die Kupfer-vermittelte Hete-
roatom-Arylierung zur C(Aryl)-O- und C(Aryl)-N-Verkniip-
fung wieder aufleben lassen [Gl. (13)]. Die Forschergruppen

o g e
©/ + hHo® ©/ \©\ (13)
Losungsmlttel
R 1-4d

X=0,NH

beschrieben Beispiele fiir diese Reaktionen unter milden
Bedingungen. Darauf aufbauend wurden zuverléssige sto-
chiometrische wie katalytische Methoden entwickelt, die
einige Probleme der klassischen Ullmann- und Goldberg-
Arylierungen vermeiden.

2.1. Vorbemerkung: Warum Boronséuren? Warum Kupferacetat?

Chans Erfahrungen mit Triarylbismut!'”! und seine Suche
nach neuen Arylierungsreagentien fiir Kupferacetat-vermit-
telte C(Aryl)-Heteroatom-Verkniipfungen veranlassten seine
Gruppe bei DuPont, eine neue Kombination von Reagentien
zu testen: Bei der Ullmann-Kondensation einer Boronsédure
mit einem Heteroatom-Nucleophil fithrte der Wechsel von
einer Palladiumspezies zu Kupferacetat zu idealen Reak-
tionsbedingungen. Obwohl diese Reaktion als wichtig
erkannt wurde, wurden zu diesem Zeitpunkt kaum Uber-
legungen zu ihrem Mechanismus angestellt.
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Chan et al."® berichteten schon 1997 iiber eine Reihe von
N- und O-Arylierungen unter neuen Reaktionsbedingungen.
Schon in der ersten Veroffentlichung™ zeigte sich, dass diese
Methode mit Boronsduren als Aryldonor fiir viele nucleo-
phile Reaktionspartner anwendbar war wie Phenole
(C(Aryl)-O-Verkniipfung) und Amine, Anilinderivate,
Amide, Imide, Harnstoffderivate, Carbamate und Sulfon-
amide (C(Aryl)-N-Verkniipfung). Die Methode weckte rasch
Interesse und Evans etal verwendeten sie in einer
formalen Synthese von Throxin; der Reaktionsmechanismus,
den sie vorschlugen, ist analog zu Bartons Mechanismus der
Aminarylierung. Spéter beschrieben Lam und Chan et al.
effiziente Kupferacetat-vermittelte Reaktionen von Arylbo-
ronsduren mit einer Reihe aromatischer Heterocyclen (Imid-
azole, Pyrazole, Triazole, Tetrazole, Benzimidazole und
Indazole).['")

In Abschnitt 2.2.8 wird die Entwicklung dieser Methode
von einer stochiometrischen zu einer katalytischen Reaktion
betrachtet. Die Anwendungsmoglichkeiten der Reaktion
wurden verbessert durch die Verwendung verschiedener
Substrate, Losungsmittel, Temperaturen, Reaktionszeiten
sowie die Einfithrung neuer — wenn auch nicht maf3geschnei-
derter — Liganden; das Ergebnis ist eine generelle Methode
zur O- und N-Arylierung. Um S-Arylierungen effizient
durchzufiihren, muss die Thiol-Oxidation wihrend 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-Verkniipfungen
2.2.1. Stochiometrische Kupfer(i))-Methoden

Das zeitgleichen Veroffentlichungen von Chan et al. und
Evans etal. zeigen, wie grof3 das Interesse der Synthese-
chemie an derartigen Methoden ist und wie bemerkenswert
einfach die Reaktionsbedingungen sind: Ein Gemisch aus
1 Aquiv. Phenol, 2-3 Aquiv. Arylboronsiure, 1-2 Aquiv.
wasserfreiem Cu(OAc), und 2-3 Aquiv. NEt; wird in Di-
chlormethan 1-2 Tage bei Raumtemperatur geriihrt; das
Produkt wird nach Chromatographie in guter Ausbeute
isoliert (Schema 1). Diese neuen Reaktionsbedingungen
haben die Diarylether-Synthese betrédchtlich verbessert.
Obwohl Chan et al. nur vier Beispiele fiir die nicht optimierte
Synthese von trisubstituierten unsymmetrischen Diarylethern

angeben, reagierten beide Phenol-Substrate effizient in
o

\@\ Schlusselschrm \©\

40-73% R
2-3 Aquiv. R =H, Me, OMe

OH g“ o Schiasselschrit o cl

. - >
@[I * MO 78% @El C[F
2 Aquiv. F

Schema 1. Schlusselschritt: 1-2 Aquiv. Cu(OAc),, NEt;, CH,Cl,, RT.
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Kreuzkupplungsreaktionen mit elektronenreichen, elektro-
nenarmen und ortho-substituierten Boronsduren. In diesen
ersten Beispielen wurde stets NEt; als Base zusammen mit 1-
2 Aquivalenten Kupferacetat verwendet.

2.2.2. Molekularsiebe als Wasserfinger

Evans et al. nutzten diese Reaktion erfolgreich zur Ein-
fiilhrung von Diarylethergruppen in hoch funktionalisierte
Makrocyclen und zeigten die Anwendungsmoglichkeiten und
Einschriankungen der neuen stochiometrischen Kupfer-ver-
mittelten Methode [Tabelle 1, Gl. (14)].

OH OH 1.0 Aqutv Cu(OAc),
B 1-10 Aquiv. EtsN DCM,
+ HO” (14)
RT,4AM.S,,
1.0 Aquiv. 22-71%

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

Atmosphire Aquiv. NEt, Aquiv. Cu(OAc), Ausbeute [%)]
Argon 1 1 22
Argon 10 1 34
Luft 1 1 41
Luft 10 1 71
Sauerstoff 5 1 71

Sie bestidtigten, dass die beschriebenen Reaktionsbedin-
gungen in den meisten Féllen gute Ergebnisse liefern, und
dass Kupferacetat eine sehr gute Kupfer(i1)-Quelle ist. Mit
anderen Kupfersalzen wie Cu(OPiv),, Cu(NOs),, [Cu(acac),]
und Cu(OCOCF;), wurden keine Arylierungsprodukte erhal-
ten. Nicht besser waren CuSO,, CuCl, und Cu(ClO,),,
wihrend die Verwendung von Cu(OTf), zu C-C-Verkniip-
fungen fiihrte. 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 wéihrend der Reaktion zuriick-
gefiihrt wurde. Dieses konnte bei der Bildung trimerer
Triarylboroxine aus der Boronsdure freigesetzt werden.
Dass auch die Triarylboroxine an den Kupplungsreaktionen
teilnehmen konnen, wurde in unabhéngigen Versuchen
nachgewiesen.

Ausfiihrung der Reaktion an der Luft oder sogar unter
Sauerstoff verbessert die Ergebnisse: Die Ausbeuten sind
teilweise doppelt so hoch wie bei Reaktion unter Argon-
Atmosphire. Da ein Uberschuss an Base die Reaktion nicht
behinderte, kann man annehmen, dass diesem Reaktions-
partner eine Doppelrolle als Base und als Ligand einer
moglichen Organokupferspezies zuféllt. Aus diesen Beob-
achtungen ergibt sich eine generelle Reaktionsprozedur:
Eine Suspension aus 1 Aquiv. Phenol, 1-3 Aquiv. Arylboron-
siure, 1-2 Aquiv. Cu(OAc),, 5 Aquiv. NEt; wird in Dichlor-
methan iiber gepulvertem Molekularsieb (4 A) 18 h bei
Raumtemperatur an der Luft geriihrt; die Produkte werden
in guter Ausbeute durch Chromatographie erhalten. Die
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Gegenwart von Molekularsieb verbessert die Ausbeuten
deutlich, ein Uberschuss an Aryldonor war jedoch immer
noch notwendig, um hohe Ausbeuten zu erhalten. Wieviel
Molekularsieb zugegeben werden muss, hingt davon ab,
wieviel Wasser wihrend der Reaktion durch Kondensation
der Boronsaure frei wird.

2.2.3. Substrate

Strukturell und elektronisch unterschiedliche Boronsau-
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)].

OH 1.0 Aquiv. Cu(OAc),
1-10 Aquiv. EtsN DCM,

[>aegs

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

RT, 4AM.S,
52-95%

R R? Aquiv. NEt, 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-NO, 2.0 68
o-Cl H 2.0 95
o-Cl p-Me 1.0 70
o-Cl p-F 2.0 61
0-OMe H 1.0 92
0-OMe p-Me 1.0 95
0-OMe p-F 1.0 97
0-OMe p-OMe 2.0 82
0-OMe o-Me 1.0 52

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'®! und Chloropeptin®! sowie Verbindungen mit
Potenzial fiir die klinische Anwendung wie RA-I-IVZ! und
OF4949-1-1V,”@  Piperazinomycin® und K-13 (Abbil-
dung 2).?" Die Synthesen vieler derartiger Verbindungen
erfolgen noch durch klassische Ullmann-Kondensation von
Arylhalogeniden mit Phenolen.” Bei der Kupplung der
Tyrosin-Derivate 1-3 (Schema 2, Tabelle 3) verwendeten
Evans et al. 2 Aquiv. Pyridin anstelle von NEt, 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 Boronsduren waren problematisch: Hier
war der Zusatz eines weiteren Aquivalents Boronsiure
erforderlich. Dagegen wird ortho-Alkyl-Substitution toleriert
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NHAc

EtO

Schema 2. Schliisselschritt: 1 Aquiv. Cu(OAc),, pyr und NEts, 4 A Molekularsieb, CH,Cl,,

RT.
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Abbildung 2. Biologisch aktive makrocyclische Diarylether.
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Schltsselschritt

Schltsselschritt
—_—

(e}

|
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o Thyroxin 7

(Tabelle 3). Bei der Synthese von Thyroxin (7) ist das Phenol-
Substrat durch zwei Iod-Substituenten in ortho-Stellung
sterisch gehindert. Eine kleine Anderung der Reaktions-
prozedur erwies sich als hilfreich: Mit einem NEt;-Pyridin-
Gemisch (2:3) als Base konnte die Zwischenstufe 6a, die
bereits von Hems etal. in einer Totalsynthese von 7
verwendet worden war, mit 81 % Ausbeute erhalten
werden.”” Das silylierte Phenol 6b wurde in 84 % Ausbeute
hergestellt, was die generelle Anwendbarkeit dieser Methode
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Tabelle 3: Synthese der Diarylether 4-6 durch Cu(OAc),-vermittelte
Arylierung von Phenolen mit Arylboronsiuren (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-NO, Af 98
o-Me 4g 98
0-OMe 4h 37
Cl 4i 7
p-Me S5a 81
p-OMe 5b 76
OMe 6a 81
OTBDMS 6b 84

fir die effiziente Synthese funktionalisierter unsymmetri-
scher Diarylether belegt.

Bei diesen Synthesen wurden entsprechend substituierte
Boronsduren als Aryldonoren und Tyrosin-Derivate als
Phenol-Substrate eingesetzt. Jung und Lazarova®” zeigten
in einer konvergenten Totalsynthese von (S,S)-
Isodityrosin ausgehend von den aromatischen a-
Aminosduren 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 Boronsdure 9 und Phenol
10 (Schema 4).”8 Der Schliisselschritt 14uft 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, einschlieBlich zweier atropdiastereo-
selektiver nucleophiler aromatischer Substitu-
tionen.

2.2.5. Eine intramolekulare Kupplung

Decicco, Song und Evans haben im Zuge der
Synthese einiger Inhibitoren fiir Metalloprotei-
nasen, Collagenase 1 sowie Gelatinase A und B
intramolekulare O-Arylierungen durchgefiihrt
(Schema 5).?!  Der Schliisselschritt ist die
Makrolactamisierung durch Diaryletherbildung
aus einer Boronsdure- und einer Phenolfunktion
in 12 und 13; das entsprechende Pinacolboronat erwies sich
als ungeeignet. Die Reaktion mit Cu(OAc), und NEt; unter
Verdiinnungsbedingungen ergab 14 und 15 in guten Aus-
beuten. Die Makrocyclisierung der bisphenolischen Boron-
sdure 16 bildete eine Ausnahme, sie fiihrte in einer Ausbeute
von nur 5% zum Produkt. Diese Zwischenstufen wurden in
die entsprechenden Hydroxamsduren umgewandelt, die
aktive  Matrixmetalloproteinase(MMP)-Inhibitoren  sind
(K;=91-5000 nm).
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Schema 3. Schliisselschritt: 1 Aquiv. Cu(OAc),, pyr, 4 A Molekularsieb,
CH,Cl,, RT, 18 h.
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Schema 4. Schliisselschritt: Cu(OAc),, O,, pyr, 4 A Molekularsieb, CH,Cl,,

RT.

OH
CI)H
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o
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OH
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Schlusselschrm CO,Me
o l|3,OH
OH
tBuO,C : H CO,Me CO,tBu
\( 13 R=Me 15
16R=H

Schema 5. Schlisselschritt: Cu(OAc),, NEt;, CH,Cl,, RT, 48 h unter
Verdiinnungsbedingungen; Ausschluss von Luft oder O,.
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2.2.6. N-Hydroxyimide als nucleophile Reaktionspartner

Wenige Synthesen fiir O-Arylhydroxylamine sind
bekannt.’! Daher haben Sharpless und Kelly et al. kiirzlich
Kupfer-vermittelte Arylierungen mit N-Hydoxyimiden als
Sauerstoff-Nucleophilen ausgefiihrt. Diese Substrate reagie-
ren unter leicht modifizierten Bedingungen mit den Boron-
sauren 17 (Schema 6, Tabelle 4).5" Die Reaktion mit ver-
schiedenen Kupfersalzen (Cu(OAc),, Cu(OTf),, CuCl und
CuBr-SMe,) fiihrte in Gegenwart von Base, bevorzugt
1 Aquiv. Pyridin, mit Ausbeuten bis zu 98% zu den Pro-
dukten 18. Cu, Cu(OAc), CuCl, und Cu(OCOCEF;), waren
nicht als Kupferquelle geeignet; weshalb die Reaktion mit
einigem Kupfersalzen nicht ablduft konnte nicht geklért
werden. Mit NEt; waren die Ausbeuten geringer (13-37%),
und weder DMAP noch DABCO oder Cs,CO; waren
effektive Basen. In Einklang mit fritheren Resultaten wurde
gezeigt, dass strukturell verschiedene Boronsduren reagieren;
die einzige Einschrinkung wurde bei ortho-Fluor- und para-

B(OH),-Substitution beobachtet (Tabelle 4). In zwei
Fillen 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 Aquivalente Boronsiure benotigt werden
und dass eine zweite Boronsdurefunktion im Aryldonor
nicht toleriert wird.

2.2.7. Eintopfsynthese von symmetrischen Diarylethern®?

Eine Erweiterung dieser Kupplungsmethode ist die
Reaktion eines in situ durch regioselektive Reaktion von
1 Aquiv. Boronsiure mit 0.25 Aquiv. H,O, hergestellten
Phenols mit 2 Aquiv. Boronsiure, 0.5 Aquiv. Cu(OAc),
und 3 Aquiv. NEt; in Dichlormethan iiber Molekularsieb
zur Verbesserung der Ausbeuten (Schema 7). Diese Reak-
tion verlief besonders gut mit elektronenreichen und
zufriedenstellend mit elektronenarmen Boronsduren

o]
[e} R
18
NH,NH,
MeOH / CHCI,

o

Schema 6. Schliisselschritt: 1 Aquiv. Kupfersalz, pyr, 4 A Molekular-
sieb, C,H,Cl,, RT, 24-48 h.

\Q Schlusselschrm /©/O\©
R R

Schema 7. Synthese symmetrischer Diarylether. Schliisselschritt:
0.5 Aquiv. Cu(OAc),, H,0,, NEt;, 4 A Molekularsieb, CH,Cl,, RT, tiber
Nacht.

Q OH

[e]

B Schlusselschritt
O -

2 Aquiv.

19aR=0Me 90%
19bR=CF, 77%

R = p-Me
R=p-F

R =p-Cl

R = p-Br
R = p-OMe
R = p-Ac
R =m-NO,

90%
58%
85%
77%
79%
84%
55%
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Tabelle 4: Cu(OAc),-vermittelte Arylierung von N-Hydroxyphthalimiden
mit Arylboronsduren (Schema 6).

Verbindung R Ausbeute [%)]
18a H 90

18b p-Br 73

18c p-l 57

18d p-OMe 37

18e p-CH=CH, 87

18f p-CO,Me 64

18g p-CHO 52

18h p-CN 66

18i p-CF, 65

18j p-B(OH), 0 21
18k m-iPr 68

181 m-F 65

18m m-OMe 57

18n m-CF, 87

180 0-OMe 60

18p o-F 0

18q m,m-F, 72

5566

(Ausbeuten 90% bzw. >55%). Uber Reaktionen mit ortho-
substituierten Boronsduren wurde nicht berichtet.

2.2.8. Katalytische Kupfer(i1)-Methoden
Das Potenzial fiir eine katalytische Variante wurde bei der

Synthese von Produkten wie 20 [Gl. (16)] schon sehr friih
erkannt; hier reichten 10Mol-% Cu(OAc), aus.™

on 10 Mol-% Cu(OAc),
OH Et,N, CH,Cl,, 0
B \©\ (16)
\©\ RT,4AM.S.
20

Lam et al. verbesserten diese katalytische Variante, indem
sie bei der Kreuzkupplung des Phenols 21 mit para-Tolylbo-
ronsdure ein Cooxidans zugaben [GI. (17)].*! Die besten

OH 10-20 Mol-% Cu-Salz
OH é Pyr CH,Cl, \©\
- 17)
+
HO RT, 4 A M.S.,
2.0 Aquiv.
Cooxidans:
2 TEMPO, Luft, PNP, O,

Ausbeuten (79%) wurden mit Sauerstoff als Cooxidans
erzielt, jedoch war es auch méglich, 1.1 Aquiv. TEMPO/
Luft, 1.1 Aquiv. Pyridin-N-oxid/Luft mit 20 Mol-% Cu(OAc),
als Kupfer(i)-Quelle oder [{Cu(p-OH)(tmeda)},]Cl,/Sauer-
stoff zu verwenden. Die besten Ergebnisse wurden mit
Pyridin als Base in Dichlormethan unter Riickfluss erzielt.
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2.2.9. Styrylboronséuren

Die folgenden Abschnitte zeigen, dass strukturell sehr
diverse Boronsduren gut reagieren. Lam et al. wiesen als
interessante Erweiterung dazu nach, dass auch Vinylboron-
sduren gute Reaktionspartner sind [Gl. (18)].”"! Eine kataly-

1.1Aquiv. Cu(OAc),

OH
on B Et,N, CH,Cl, SN
+ HO™ T s (18)
RT, 4AM.S,
2.0 Aquiv. Cooxidans: Luft

67% 22

tische Variante war nicht erfolgreich, die stochiometrische
Reaktion mit dem elektronenreichen Phenol 21 ergab jedoch
das Kupplungsprodukt 22 in guter Ausbeute. Hierbei wurden
Cu(OAc),, 2 Aquiv. NEt; als Base und Luft als Oxidations-
mittel verwendet. Dichlormethan erwies sich als das beste
Losungsmittel, die Reaktion in DMF fiihrte auch bei Erho-
hung der Temperatur auf 50°C zu schlechteren Ergebnissen.

2.3. Kupfer-vermittelte C(Aryl)-N-Verkniipfungen
2.3.1. Stéchiometrische Kupfer(i1)-Methoden

Die zeitgleichen Verdoffentlichungen von Chan et al. und
Lam etal. zur Kreuzkupplung von Arylboronsduren und
Stickstoff-Nucleophilen waren wichtig fiir die Erforschung
der Substratbandbreite und die Optimierung der Reaktions-
bedingungen.!'*1°!

2.3.2. Substrate

In der ersten Veroffentlichung!™ 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 Abhingigkeit vom Substrat erkennbar (Schema 8).

2.3.3. Welche Base ist die beste?

Viele frithe Untersuchungen des Einflusses der Base auf
die Reaktion wurden mit para-Tolylboronsédure als Aryldonor
durchgefiihrt. Fiir dieses einfache Substrat erwies sich NEt;
als ideal, das mit allen Stickstoff-Nucleophilen bessere
Ergebnisse als Pyridin liefert. Pyridin ist die beste Base fiir
die Synthese von 43-53 mit aromatischen Heterocyclen als
Nucleophilen (Schema 8); Reaktionen mit dem vermutlich
ebenfalls effektiven NEt; 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
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Schema 8. Produkte der Reaktionen von Arylboronsiuren mit Stickstoff-Nucleophilen (siehe auch Tabelle 5). Schliisselschritt: 1-2 Aquiv.

Cu(OAc),, NEt; oder pyr, CH,Cl,, RT, 18-66 h.

von Molekularsieb betriachtliche Mengen an Phenolen und
symmetrischen Diarylethern gebildet.

2.3.4. Welches Lésungsmittel ist das beste?

Beziiglich der Ausbeute der Reaktion kann fiir die
Losungsmittel eine empirische Reihe aufgestellt werden:

CH,Cl, > 1,4-Dioxan = NMP = THF = DMF > > EtOAc =
Toluol = DMSO > > MeOH

Cundy und Forsyth konnten bei der Untersuchung
weiterer Beispiele (54-58) keinerlei Abhéngigkeit des Reak-
tionsverlaufs von den Eigenschaften der Reaktionspartnern
(z.B. Basizitit des Amins, o-Donorfihigkeit der Arylboron-
siure) beobachten (Schema 9, Tabelle 6).* Alle Ergebnisse
deuten darauf hin, dass die Reaktionsbedingungen fiir die N-
Arylierung jedes Substrattyps angepasst werden miissen. Dies
konnte am besten mithilfe einer ,,Design-of-Experiment®
(DoE)-Prozedur erreicht werden.!
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Schema 9. Schliisselschritt: 1 Aquiv. Cu(OAc),, NEt;, CH,Cl,, RT,
48-72 h.

Rault et al. fithrten eine regioselektive Kupfer-vermittelte
N-Arylierung von 3-lodindazol (Schema 10) mit vier ver-
schiedenen Boronsduren durch. Sie erhielten die Verbindun-
gen 59-62 in guten Ausbeuten in nur 1-2 Stunden Reaktions-
zeit."®! 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.
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Tabelle 5: Cu(OAc),-vermittelte Arylierung von Stickstoff-Nucleophilen
mit Arylboronsauren (Schema 8).

Verbindung Base Reaktionsdauer [h] Ausbeute [%)]
23 NEt; 45 56
23 pyr 45 63
24 NEt, 48 50
24 pyr 48 74
25 NEt, 43 58
26 NEt, 24 90
27 NEt, 18 93
28 NEt, 66 17
28 pyr 67 4
29 NEt, 48 5
30 NEt; 48 59
30 pyr 48 4
31 NEt, 48 41
32 NEt; 64 12
33 NEt; 40 77
34 NEt, 65 53
34 pyr 65 72
35 NEt; 35 92
35 pyr 35 83
36 NEt, 47 45
36 pyr 47 7
37 NEt, 66 96
37 pyr 66 52
38 NEt, 66 37
39 NEt, 65 72
39 pyr 65 23
40 NEt, 43 67
4 NEt, 53 23
41 pyr 53 92
42 NEt, 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 1
50 pyr 48 26
51 pyr 48 6
52 pyr 48 67
53 (4.5:1) pyr 48 88

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

Verbindung Ausbeute [%)]

p-NMe, p-OMe o0-OMe p-Me H m-CF; m-NO,
54 - 82 14 58 - - 11
55 - 39 17 43 6 21 n.b.F
56 nblH  nbH - 56 42 10 <10
57 1 nbl  — 12 - 53 18
58 - - - 69 72 65 36

[a] Nicht bestimmt.

Die effiziente Synthese der 1,3-Diarylindazole 63 und 64
gelang auch im ersten Beispiel fiir ein Eintopfverfahren, in
dem zwei verschiedene Katalysatoren unabhingig voneinan-
der effizient wirksam sind (Schema 11): Nach einer iiber-

© 2003 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

www.angewandte.de

A. W. Thomas und S. V. Ley

S
\_0
A\
) ) Y
O O :
59 60 61 62 @

R
R=H 71% 2h 68% 67% 75%
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Schema 10. Schlisselschritt: 1.5 Aquiv. Cu(OAc),, NEt;, CH,Cl,, RT,
1-2 h.
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Schema 11. Reagentien und Bedingungen: 1 Aquiv. Boronsiure |,
1.0 Aquiv. Cu(OAc),, 0.05 Aquiv. [Pd(PPh;),], NEt;, NaHCO,, DME, RT,
1 h; dann 1 Aquiv. Boronsiure 11, 80°C, 3 h.

raschend schnellen N-Arylierung mit 1 Aquiv. Cu(OAc),,
1 Aquiv. Arylboronsiure und 3 Aquiv. NEt; wird das Produkt
nach Zugabe von 5Mol-% [Pd(PPh,),] und 3 Aquiv. NaHCO,
in DME sowie 1 Aquiv. einer zweiten Boronsiure durch eine
Suzuki-Reaktion gebildet. Diese Strategie hat ein grofies
Potenzial fiir die Synthese kombinatorischer Bibliotheken mit
Verbindungen, die sowohl N- als auch C-Arylfunktionen
enthalten.

2.3.5. Nicht nur Arylboronsdiuren reagieren

Eine Vinylogisierung der Arylboronsdure-Donoren ist
moglich. Dies wurde beispielhaft fiir die Reaktion von
Benzimidazolonen und Benzimidazolen mit stochiometri-
schen Mengen Cu(OAc), und Luft als Cooxidans gezeigt: So
wurden die hochsten Ausbeuten der gewiinschten Kupplungs-
produkte erhalten (Schema 12).*¥) Interessanterweise ist
NEt; die Base der Wahl fiir das Substrat 65, wohingegen die
Kreuzkupplung von Benzimidazol (67) mit Pyridin am besten
gelang. Beide Reaktionen wurden bei Raumtemperatur
durchgefiihrt, die Ausbeute mit 65 ist bei 50°C &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 Arylboronséduren bei der Entwick-

lung potenter Faktor-Xa-Inhibitoren niitzlich  sind
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Substraten erhalten wurden. Auch hier ist aus der Reaktion
Q mit elektronenarmen oder -reichen Systemen kein klarer
// OH i . N N Einfluss der elektronischen Eigenschaften der Stickstoff-
N>——o+ Ho BNA Schlisselschritt g]/ \/\O Nucleophile ersichtlich; alle Reaktionen lieferten dhnliche
N . Ergebnisse. In keiner Reaktion wurden Spuren O-arylierter
" 2 Aquiv 55-79% Produkte beobachtet
65 Cooxidans: 66 ohne Base: 22% . e
Luft oder O, N Die Ausbeuten bei der Synthese von 83-86 waren
OH i\\l P ermutigend, da diese Verbindungen Schliisselbausteine bei
@[N\> . Ho’é p O/ \/\© der Suche nach neuen Faktor-Xa-Inhibitoren sind
N \/\ﬂj Schliisselschritt 2 (Schema 14). Weitere Untersuchungen zeigten, dass mit
H 2 Aquiv. 71-84% Pyridin als Base die besten Ausbeuten an Benzo[3,2-b]pyri-
67 68 ohneBase: 68%  jonen erhalten wurden, wohingegen NEt;, die Base der Wahl
Schema 12. Schlisselschritt 1: 1.1 Aquiv. Cu(OAc),, NEt;, 4 A Moleku- fir die Synthese kondensierter Imidazopyridine war.
larsieb, CH,Cl,, RT oder 50°C, 4 d. Schliisselschritt 2: 1.1 Aquiv. Mederski et al.’”) haben gezeigt, dass Indole und Pyrrole
Cu(OAc),, pyr, 4 A Molekularsieb, CH,Cl,, RT, 4 d. mit einer aktivierenden Esterfunktion in ortho-Stellung
geeignete Stickstoff-Nucleophile sind. Sie entwickelten ein
Verfahren fiir die Synthese von 87-89 mit Pyridin als Base
(Schema 13).1 Bemerkenswerterweise wurde bei diesen  (Schema 15).
Reaktionen selektiv die N-Arylverbindung 69 erhalten, O- Potenzielle Matrixmetallproteinase(MMP)-Inhibitoren
Arylierung wurde nicht beobachtet. Unter anderen Bedin-  mit elektronenarmen Pyrroleinheiten wurden bei Pfizer mit
gungen (KOrBu als Base in DMF) wurde eine Mischung der  einer stochiometrischen Cu(OAc),-Methode hergestellt.l*!
N- und O-arylierten Produkte gebildet (ca. 2:1). Dass Die Pyrrolderivate sind ausgezeichnete Substrate fiir N-
Mederski et al. NEt; und Pyridin in ihren Reaktionen ein-  Arylierungen: In nahezu allen Fillen werden hohe Aus-
setzen,’”) kann mit dem Mangel an Vergleichsreaktionen beuten der Produkte 90-95 erhalten (Schema 16), die Reak-
begriindet werden, die eine Base als optimal ausgewiesen tionsdauer betrégt allerdings 2-13 Tage. Heteroarylboronséu-
hétten; in keinem Beispiel wurde nur eine Base verwendet.  ren reagieren in dieser Umwandlung schlecht: Mit 3-Pyridyl-,
Schema 13 zeigt die vielfdltigen Produkte, die mit diversen  2-Thienyl- und 2-Furanylboronsduren werden nicht einmal
cl o
;Tj o © (N; o \ <N> o R <NP o ;Nj o N"So
21% 25% 29% R=H 38% R=NO, 38% -
R=Me - R=Cl 58%
69 70 7 72 73 74
OZNﬁ CI\@CI :(ICN o
<N> o ;'5 o ;Ni o}
30% 19% 1% 33% 10%
75 76 77 78 79
R
N
| SN CN
ol
76% 54% ¢ Q
80 81 82 R=cPr 30%
R = Pentyl 30%
Schema 13. Schliisselschritt: 2 Aquiv. Cu(OAc),, NEt; und pyr, 4 A Molekularsieb, CH,Cl,, RT, 48 h.
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81% (Pyr)
26% (NEt;)
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8
R=H  35% (NEt,)
R=iPr 67% (NEt,)
R=iPr 38% (Pyr)

R=nBu 44% (NEt,)

S

84

CN

44% (Pyr)
18% (NEt;)

R

N
4
|
N0 /N\
=
Br
86

R=H
R =nBu

33% (NEt,)
65% (NEt,)

Schema 14. Schliisselschritt: 2 Aquiv. Cu(OAc),, NEt; und/oder pyr,
4 A Molekularsieb, CH,Cl,, RT, 48 h.

87 S 88 CN 89 OMe
R=Me 26% R=H 21% 50%
R=0OMe 50% R=1 31%

Schema 15. Schliisselschritt: 2 Aquiv. Cu(OAc),, pyr, 4 A Molekularsieb,

CH,Cl,, RT, 48 h.
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Schema 16. Schlisselschritt: 1.5 Aquiv. Cu(OAc),, pyr, Luft, CH,Cl,, RT, 3d.
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Spuren der gewiinschten Produkte gebildet. Diese Methode
wurde benutzt, um ein wichtiges Intermediat (95) in der
Synthese des MMP-Inhibitors AG3433 herzustellen, der sich
gerade in der préklinischen 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 Fillen werden

Q  OEt
[ﬁ) [
N

96 R 97 R

R=0Me 25% 11d R =0OMe 92% 3d

R =Br - R=0Bn  92% 4d
R=Cl - R=NMe, 86% 4d
R=CN - R=Br  94% 3d

R= 91%  4d

R=NHCbz 31% 2d
R=COMe 80% 7d
R=CN 55% 13d

Schema 17. Schlisselschritt: 1.5 Aquiv. Cu(OAc),, pyr, Luft, CH,Cl,, RT,
2-11d.

langere Reaktionszeiten fiir eine vollstdndige Umsetzung der
Reaktanten benotigt als bei 2-Formyl-3-glyoxalaten. Dieser
Effekt konnte mit der Bildung eines Kupfer-Chelatkomplexes
tiber das Pyrrol-Stickstoffatom und das Sauerstoffatom der
Carbonylfunktion in 2-Stellung erkldrt werden.

Aminosduren und Aminosdureester sind niitzliche Sub-
strate fiir die Ullmann-Kondensation mit oder ohne 16slich-
keitsvermittelnde Additive (siche auch Abschnitt 3). Lam
et al. haben gezeigt, dass 15 lipophile a-Aminosidureester (mit
besserer Loslichkeit unter den Reaktionsbedingungen) mit
dem Standardsubstrat para-Tolylboronsdure leicht und
gewohnlich in akzeptablen Ausbeuten zu den N-arylierten
Produkten gekuppelt werden konnen (Schema 18).*! Die
Reaktion mit 2 Aquiv. Boronsdure und stéchiometrischen
Mengen Cu(OAc), konnte bei Raumtemperatur durchge-
fihrt werden und war nach 1-2Tagen beendet. Diese
Bedingungen sind wesentlich milder als bei Reaktionen mit
Arylhalogeniden. Aulerdem wurden die Produkte mit fast
vollstdandiger Retention der Konfiguration am Stereozentrum
fir beide Enantiomere erhalten (94-99% ee). Die neue
Methode hat demnach ein grof3es Potenzial fiir die Synthese
chiraler Verbindungen.

Die Standardmethoden zur Synthese von 9-Arylpurinen,
Verbindungen mit vielseitiger biologischer Aktivitit,*”) beru-
hen auf Cyclisierungsstrategien, bei denen die entsprechende
Aryleinheit sich bereits vor dem entscheidenden Schritt an
ihrem Platz befindet.*!! Da diese Strategien nicht geeignet
sind, schnell geniigend viele Verbindungen fiir die Unter-
suchung von Struktur-Aktivitdts-Beziehungen herzustellen,
wurden direktere Alternativen gesucht. Gunderson und
Bakkestuen gelang kiirzlich durch regio- und stereoselektive
Arylierung von Purinen an N-9 in guten Ausbeuten der erste
direkte Zugang zu 9-Arylpurinen (Schema 19).** Durch
Zusatz stochiometrischer Mengen 1,10-Phenanthrolin als
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65% 45% 39% 52%

CO,Me CO Me

H SMe H
N N N
©/ CO,Me ©/ CO,Me Co,Me

44%

CO,Me

56% 41% 49%

Schema 18. Schliisselschritt: 2 Aquiv. Boronsaure, 1.1 Aquiv. Cu(OAc),, 2.0 Aquiv. NEt;,

CH,Cl,, 4 A Molekularsieb, RT, 1-2 d.
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56 %, Reinheit: 96 % ); Benzimidazol (101)
konnte nach Abspaltung von der Festphase
nicht nachgewiesen werden. Mit dieser
Methode wurden die Aryl- und Hetero-
arylcarbonsduren 102, 104 und 106 aryliert,
die iiber eine Amidbindung an eine PEG-
Amin-Festphase gebunden sind (vermut-
lich kann auch Polystyrol verwendet
werden). Die Produkte 103, 105 bzw. 107
26% wurden durch Entfernen des Reagensiiber-
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 tibertragen 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).**] Bei der Optimierung
zeigte sich, dass NEt; als Base und THF
als Losungsmittel in Gegenwart von Mole-
kularsieb die besten Reaktionsbedingun-

H Bn
N

CO,Me

COH

19%

. N ) gen bieten; als Alternativen wurden
(\ ( ) Q ¢\ 7 DIPEA (N,N-Diisopropylethylamin), Pyri-
””q) s f% _qcru A% ﬁcl W= din und Dichlormethan getestet. Die

!

\{-'

cl
N SN
DS
'H.I,NIL-N N

@

v O

s

phen, CH,Cl,, 4 A Molekularsieb, Luft, RT, 4 d.

Ligand fiir das Kupferzentrum werden bessere Ergebnisse
erzielt als mit den Standardreagentien NEt;, Pyridin und 2,2'-
Bipyridin, TMEDA und N,N’-Diarylethandiiminen, die zuvor
in Kupplungsreaktionen mit Aryliodiden vielversprechend
erschienen (siche Abschnitt 3).

Die Bedeutung der organischen Festphasensynthese fiir
die Forschung an Hochschulen und in der Medizinalchemie
ist betrichtlich.”) Combs et al. berichteten iiber effiziente
Aryl- und Heteroaryl-C-N-Kreuzkupplungen an der Fest-
phase, die durch Mikrowellenbestrahlung vermittelt werden:
para-Tolylboronsédure reagiert mit einer Reihe festphasenge-
bundener Benzimidazole, Imidazole, Pyrazole und Benzotri-
azole (Schema 20).*Y Bei der Arylierung von verankertem
Benzimidazol mit para-Toluolboronsdure 98 konnte auf
gewoOhnlichem Wege keine vollstandige Umsetzung erreicht
werden, mit Mikrowellenbestrahlung gelang dies jedoch. So
wurden die Regioisomere 99 und 100 erhalten (Ausbeute:
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I Umsetzungen zu den Produkten 111 und

Jj’” f, i 112 verlaufen sogar bei Raumtemperatur
N N M
L..’j: o N ;} ”\-/h;l:n-\}

A

)

76% (ﬁ 53%2 J ey

Schema 19. Schlsselschritt: 3 Aquiv. Boronsiure, 1.0 Aquiv. Cu(OAc),, 2 Aquiv.

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(i)-vermittelte N-
Arylierung und anschlieBende 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
sekundire aliphatische Amine als Substrate fiir N-Arylierun-
gen an der Festphase getestet.[*) Gepulvertes Molekularsieb
erwies sich als giinstig fiir die N-Arylierung festphasenge-
bundener Sulfonamide dieser Substratklasse.*!) Die Produkte
114-118 (Schema 22) demonstrieren die Anwendungsbreite
dieser Methode, die Ausbeuten sind représentativ fiir die
Sequenz N-Arylierung/Abspaltung/Reinigung. Beachtens-
wert ist, dass das primére Amin, das sich vom Glycin ableitet,
unter Bildung von 115 diaryliert wird, wobei das monoary-
lierte Produkt nur spurenweise gebildet wird. In Beispielen
mit o-Substitution z.B. beim Alanin-Derivat, fand selektiv
einfache N-Arylierung zu 116 statt.
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>_QPI‘ Sehitsselschrit
N - + 14
2 Y Y
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%

—

R=H 45% 15 R=H 40%
H R=p-OMe 65% R=0OMe 55%
H 0 — /.b__jJ 0 = R=p-CFy 21% R =Me 41%
98 B N W R=OMe  45%
W A i
H,M A H,N < I
100 M LU

R
o]
0 = H_N‘:’L' N 0 o
} %rﬂ Schisselschritt N~ N)krNH N N
@y “() mimer : :
MeO MeO
117 R=p-OMe 45%

102 H 103 by |
16  47%
R=p-CF; 65%

Q N R =OMe 25%
N

LN N
Q H H w o /@
N N
104 105 Q/\ H)KO
MeO

0 : q =N
=N Schidsselschritt } NN 118 R=H 52%
M — = HA % R=pOMe 75%
(& Tl | - R=OMe  31%
106 107 Schema 22. Schlisselschritt: 4 Aquiv. Boronsaure, 2 Aquiv. Cu(OAc),,

. . NEt;, 4 A Molekularsieb, THF, (zwei Wiederholungen).
Schema 20. Schliisselschritt: 3 Aquiv. Boronsiure, 5 Aquiv. Cu(OAc),,

pyr-NMP, 80°C, >2 d. Optimierte Bedingungen: 3 Aquiv. Boronsiure,
5 Aquiv. Cu(OAc),, pyr/NMP, 4 A Molekularsieb, Mikowellenbestrah-
lung (3x10's, 1000 W, 5 Zyklen).
0 .5 2.3.7. Katalytische Kupfer(i1)-Methoden
g o, O Schliissel- H_N/J\/’\Nf il I
(» NN L S @ Lo+ Die vielleicht wichtigste Entwicklung seit der Entdeckung
= R der Kupfer-vermittelten N-Arylierung von Boronséduren ist

hida die erste katalytische Variante dieser Reaktion von Collman

R BY AbasiN und Zhong.""! Anhand der Standardreaktion von Imidazol als
:-om.a Eme :ﬁ Nucleophil mit Phenylboronsédure als Aryldonor zeigten sie,
Eﬁb: ﬁjE'D: - dass [CuCI(OH)(tmeda)], in situ hergestellt durch die Reak-
mCF;  mCF, 77 tion von kommerziell erhiltlichem [{Cu(OH)(tmeda)},]Cl,

e M N mit Sauerstoff, ein wirksamer Kupfer(ir)-Katalysator ist. Die

" Optimierung verschiedener Reaktionsparameter (Katalysa-

o, ,@R" Sehidseal- i @ ey tormenge, Arylboronsdure, Imidazol, Losungsmittel, Zeit,
Q’\N’J\rN'_s _schritte HNJYN"S = Atmosphire, Molekularsieb) fiihrte zu einer optimalen
o Holeo “2? oo Reaktionsprozedur: 2 Aquiv. Arylboronsiure, 1 Aquiv. Imid-

azol und 10Mol-% [{Cu(OH)(tmeda)},]Cl, werden in Di-

R' R Ausbeute [%)
H oMz 73 chlormethan bei Raumtemperatur iiber Nacht unter Sauer-
E:gr“e ;g’}“a g; stoff geriihrt. Schema 23 zeigt die elektronische und struk-
pNO,  pNO, 43 turelle Diversitdt der Produkte, die mit verschiedenen
:gi‘ :f:“ g’ Boronsduren erhalten wurden. Fiir alle Reaktionen konnten
Bedingungen gefunden werden, welche die Produkte in guten
bis sehr guten Ausbeuten liefern (52-98 % ). Benzimidazole
Q ; Sehlissol- @ /E @ sind ebenfalls geeignete Substrate, die Imidazole 119 und 120

N \@ _ sdhits A N reagieren hingegen nicht.

o 0, und 3 5ten 15'“1”’ @ Reaktionen in Wasser als Losungsmittel sind aktuell
13 wegen ihrer Umweltvertriglichkeit.**! Collman et al. unter-
suchten ihre Reaktion dahingehend und berichtete die erste
Schema 21. Schliisselschritt: 4 Aquiv. Boronsiure, 2 Aquiv. Cu(OAc),, N-Arylierung von Imidazol in Wasser.”) Produkte und
NEt;, THF, 4 A Molekularsieb (zwei Wiederholungen). Ausbeuten dieser Reaktionen zeigt Schema 23 (rote Werte).
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Schema 23. Schlisselschritt: 2 Aquiv. Boronsiure, 10Mol-%
[{Cu(OH) (tmeda)},]Cl,, O,, CH,Cl,, RT, iiber Nacht. Ausbeuten in Rot:
Reaktionen in Wasser.

Der einzige Unterschied zur beschriebenen Reaktionsproze-
dur ist die Verwendung von Wasser anstelle von Dichlorme-
than als Losungsmittel bei 2.5facher Verdiinnung. Die
Zugabe eines Phasentransferkatalysators resultiert nicht in
hoheren Ausbeuten oder kiirzeren Reaktionszeiten. Hinge-
gen konnte gezeigt werden, dass ein neutraler pH optimal ist,
und saure oder basische Bedingungen zu Ausbeuteeinbuf3en
fitlhren. Als Folge von Nebenreaktionen des Wassers mit
Reaktionsintermediaten werden durchweg niedrigere Aus-
beuten erzielt, sie liegen jedoch immer noch in einem
praparativ niitzlichen Bereich (2663 % ).

Obwohl bereits ein sehr effizientes System zur Arylierung
von Imidazolen entdeckt worden war, untersuchten Collman
etal. weitere Kupferkatalysatoren und Liganden.®™” Ein
kommerzieller p-Hydroxo-Kupfer(i1)-Komplex wurde zuerst
mit TMEDA als Ligand kombiniert. Es folgten Untersu-
chungen mit weiteren zweizdhnigen Stickstoff-Liganden und
Gegenionen. In diesem Bericht wurde gezeigt, dass sich aus
einem Kupfer(1)-Salz (CuCl, CuBr, Cul, CuOTf) und einem
zweizdhnigen Liganden 121-128 (Schema 24) in Gegenwart
von Sauerstoff und Wasser Kupfer(ir)-Spezies bilden, die die
Kreuzkupplung von Imidazolen und Benzimidazolen mit
Arylboronsiuren 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-
sdauren berichtet. Beispielsweise entwickelten Buchwald et al.
eine Methode, bei der katalytische Mengen Cu(OAc), mit
Myristinsdure (n-C;3H,,COOH) als Zusatz und stochiomet-
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Schema 24. Schliisselschritt: 2 Aquiv. Boronsiure, 10 Mol-%
[{Cu(OH)(121-128)},]Cl,, O,, CH,Cl,, RT, iiber Nacht.

rischen Mengen 2,6-Lutidin als Base bei Raumtemperatur die
Reaktion von Anilinderivaten, primédren oder sekundéren
aliphatischen Aminen mit einer Reihe von Arylboronsduren
vermitteln (Schema 25).°! Die Reaktionen wurden fiir para-
Tolylboronsdure optimiert und bald wurde festgestellt, dass
Kupfersalze wie Cu(OAc),, CuOAc und Kupfer(i)-isobutyrat
die Reaktion von Anilin und Phenylboronsiure effizient
katalysierten (Ausbeuten bis zu 55%). Durch heftiges
Rithren der Reaktionsmischung in einem groflen Kolben
(2 mL Losung im 100mL-Kolben) zur besseren Sauerstoff-
aufnahme und Oxidation reduzierter Kupferspezies gelingt
die vollstindige Kreuzkupplung von Anilinderivaten. Der
Zusatz kleiner Mengen Myristinsdure erhoht die Reaktions-
geschwindigkeit vermutlich durch Verbesserung der Loslich-
keit der Kupfer-Spezies im Reaktionsmedium.* Schema 25
zeigt die Bandbreite der Produkte, die so erhalten werden
konnen: Mit elektronisch und strukturell diversen Substraten
mit zusitzlichen funktionellen Gruppen wie Doppelbindun-
gen, Ester-, Hydroxy- und Acetamidofunktionen wird keine
Beeintridchtigung des Reaktionsablaufs beobachtet. Die
Reaktion mit primédren aliphatischen Aminen ergibt keine
diarylierten Produkte.

Lam et al. berichteten auch iiber eine wichtige Alterna-
tive dieser katalytischen Kreuzkupplung von Arylboronsiu-
ren mit Aminen unter Verwendung von 10Mol-% Cu(OAc),
und einem Cooxidans.” Die besten Systeme enthalten
Cu(OAc), in Kombination mit 1.1 Aquiv. Pyridin-N-oxid
(PNO)/Luft, 1.1 Aquiv. TEMPO/Luft oder reinem Sauerstoff.
Die meisten Substrate reagieren, die Ergebnisse sind jedoch
bei keinem Kkatalytisches System mit allen untersuchten
Substraten gleich gut. Unter den beschriebenen Bedingungen
waren auch NMO, Di-fert-butylnitroxid, (1R)-(10-Campher-
sulfonyl)oxaziridin, NaBO5;-H,O, K;Fe(CN), und m-CPBA
als Cooxidantien bei der para-Tolylierung von Benzimid-
azolon aktiv [Gl. (19)].

Diese Untersuchungen fiihrten zu folgender Reaktions-
prozedur: 2 Aquiv. Arylboronsiure, 1 Aquiv. Amin, 10—
20 Mol-% Cu(OAc),, 1.1 Aquiv. PNO oder TEMPO und
2.0 Aquiv. NEt; oder Pyridin werden iiber gepulvertem
Molekularsieb in Dichlormethan bei Raumtemperatur
4 Tage an der Luft geriihrt. Benzimidazolone, Isatine, Phthal-
imide, Piperidine, Indazole, Anilinderivate, Pyridone, Sulfon-
amide, Saccharin und Benzimidazol liefern gute Ergebnisse
(Schema 26). Obwohl kein Kupferkatalysator fiir alle Sub-
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Schema 25. Schlisselschritt: 1.5 Aquiv. Boronsiure, 5-20 Mol-% Cu(OAc),, 10-40Mol-% Myristinsiure, Luft, 2,6-Lutidin, Toluol, RT, 24 h.

10 Mol-% Cu(OAc),
Et,N (2 Aquiv.), CH,Cl,,

Q (19)
-

. OH
N .B
@ »=0* HO N |
N RT,4AM.S., 7r
. o
65 2.0 Aquiv.
Cooxidans: PNO > TEMPO > NMo > Di-fert-butyl
nitroxide

69% 64% 62% 55%
> (1R)-(10-Campher-

sulfonyl) oxaziridin
48%

> NaBOyH,0 > KFe(CN), > m-CPBA

31% 11% 6%

strate gleich gut funktionierte, brachte das jeweils beste der
vier Systeme Ausbeuten von 55-100%. (Durchschnittliche
Ausbeuten: 1) 67% (O,); 2) 75% (TEMPO/Luft); 3) 59 %
(PNO/Luft) und 4) 42 % ). Ein modifiziertes Collman-System
(10Mol-% [{Cu(u-OH)(tmeda)},]Cl,/Sauerstoff) war hier
weniger effizient als Katalysator, obwohl es mit Benzimid-
azolderivaten am Besten reagierte.

Die klassischen Synthesen von N-Arylaziridinen beruhen
nicht auf Ubergangsmetall-katalysierten N-Arylierungen.”
Yudin et al. zeigten erst kiirzlich, dass eine N-Arylierung nach
einer modifizierten Buchwald-Methode moglich ist. Sowohl
Palladium- als auch Kupfer-katalysierte Methoden waren mit
einer Reihe von Boronsiuren erfolgreich (Schema 27).P4

2.4. Kupfer-vermittelte C(Aryl)-S-Verkniipfung
2.4.1. Stochiometrische Kupfer(i11)-Methoden und ihre Substrate

Guy et al. untersuchten die Kupfer-vermittelte S-Arylie-
rung eines Cysteinderivats mit Phenylboronsduren in einer
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formalen Totalsynthese von Nelfinavir, um einen besseren
Zugang zu 129 zu finden.®™ In einer Modellstudie mit
Cyclohexanthiol und para-Tolylboronsdure zeigten sie, dass
die S-Arylierung unter den Bedingungen fiir die N- und O-
Arylierung von Lam und Chan et al. zu langsam verlduft:
Durch die konkurrierende Oxidation des Thiols bildeten sich
erhebliche Mengen an Disulfid. Durch Erhitzen der Reak-
tionsmischung in DMF auf 155 °C unter Argon wurden jedoch
gute Ausbeuten an Kreuzkupplungsprodukten mit strukturell
und elektronisch diversen Thiolen und Boronsduren erzielt
(Schema 28). Die Synthese von Cysteinphenylsulfid verlauft
ohne Racemisierung. Tertidre Thiole, Thioessigsdurederiva-
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(l)-vermittelte Strategie fiir 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 verlduft
(siche Abschnitt 11). Da Kupfer(i)-Verbindungen Thiole
leicht zu Disulfiden oxidieren™, sollte die Kupplung Kup-
fer()-vermittelt ablaufen. Diesen Vorschlag unterstiitzt die
Synthese von Diphenylsulfid durch Reaktion von Phenylthiol
mit  Phenylboronsdure und Kupfer()-3-methylsalicylat
(CuMeSal) bei 100°C in DMA (74% nach 18 h). Dieses
Ergebnis zeigte erstmals, dass S-Arylierungen unter nicht
basischen Bedingungen moglich sind — die Verwendung einer
Base (TBAF, K,CO;, NaOH, NEt; oder Pyridin) behinderte
sogar die Reaktion. Stochiometrische Kupfer(1)-Mengen sind
notwenig wegen der Bildung von katalytisch inaktivem
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= 2.5. Reaktionen mit Arylboronsiiuren:
T”*‘-‘-}JH Y N ) fi‘T’N\} Zusammenfassung
- a’ Die Ergebnisse von C(Aryl)-O-,
'r;{ C(Aryl)-N- und C(Aryl)-S-Kupplungen
TINEL, 1) 82% NP0y a7 1) Pyr. O, 70% mit Arylboronsduren als Aryldonoren
2)NEL,, TEMPO 84% 2) Pyr, TEMPO 55% 2) Pyr, TEMPO 80% . .
3)NEL, PNO  72% 3)Pyr, PND  36% 3Py PNO B0% sind von der Oxidationsstufe des Kupfer-
4)chne Base  30% Heatme 6% o tans 6T katalysators abhiingig. Kupfer(ir)-Salze
7 sind am Gebréuchlichsten, man kann aller-
@f\\“ I .—q/ g;s:ﬂ 0 dings nicht sicher sagen, ob aktive Kup-
N *N‘N_r:;-‘_‘r”_ S //‘f}__.‘ lf’--m J'\N _<'—>_ fer(1)-Spezies im Prozess beteiligt sind.
(‘\' ) g ) L);«: v/ Nahezu alle Berichte iiber O-, N- und S-
=<( 9 Nucleophile weisen Cu(OAc), als beste
1)Pyr, O, 52% (43) 1Py, O, 1002 ;; :E: %@mm :::: ;] :F“?Emm ;’: Kupfer(n)-Qu.elle fiir die Chan-, Evans-
%;z;: ;ﬁgpﬂ ﬁ: :g]l} g;z;: P 3‘33‘; 5 NEI:: PNO  70% 3)NEL.PNO  48% und Lam-Varianten der Ullmann-Konden-
4)ohne Base 63% (3:2) 4) ahne Base  40% 4)ohne Base  55% 4)ohne Base  44% sation aus. NEt; oder Pyridin als Base in
Dichlormethan bei Raumtemperatur sowie
o 0.4 0.0 [ |/ heftiges Riithren, um die Sauerstoffauf-
A (“j’s‘m-l {[’ﬂ““f WS nahme zu erleichtern, scheinen unerlésslich
N@ P e fir den Erfolg der Reaktion mit einer
beeindruckenden Bandbreite von Substra-
1) Pyr, O, 0% 1) Pyr. O, 84%(11:3) ten. Die Reaktionen sind jedoch mit Aus-
R ey Y s it nahme von Umsetzungen mit Iodindazolen
4)ohne Base. 45% Ajohne Bass - 38% (100:0} als Nucleophilen langsam (18 h-13d fiir
Schema 26. Schliisselschritt: 1) 2 Aquiv. Boronsaure, 10 Mol-% Cu(OAc),, O,, 4 A Moleku- vollstandige Umsetzung). Da die Loslich-
larsieb, CH,Cl,, RT, 4 d; 2) 2 Aquiv. Boronsaure, 10Mol-% Cu(OAc),, 1.1 Aquiv. TEMPO und  keit des Sauerstoff bei hoheren Tempera-
Luft, 4 A Molekularsieb, CH,Cl,, RT, 4 d; 3) 2 Aquiv. Boronsiure, 10Mol-% Cu(OAc),, turen abnimmt wurden die Reaktions-
1.1 Aquiv. PNO und Luft, 4 A Molekularsieb, CH,Cl,, RT, 4 d; 4) 2 Aquiv. Boronsaure, 10— mischungen selten erhitzt.

20 Mol-% [{Cu(OH) (tmeda)},]Cl,, O,, 4 A Molekularsieb, CH,Cl,, RT, 4 d. Obwohl die Bedingungen dieser neuen

Methoden deutlich besser sind als diejeni-
gen der klassischen Ullmann-Kondensati-
on, bleibt noch reichlich Raum fiir Verbesserungen. Die

QN QN l QN Br Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit durch Mikrowellen-

bestrahlung gelang lediglich fiir Stickstoff-Nucleophile — und

87% 78% 68%
40% (*) oH

0% (**) O/ SH, HO'B\Q Schliisselschritt O/S\Q
0O

Q Q 2.0-2.2 Aquiv. R R
N
R=H 88% 3h
N NO, N /©/ R=oMe 70% 16h
F R=m-Me 85% 4h
OMe R=p-Me 83% gn
9 0 (+ex R=p-Bu 75%
60% 65% 40% (***) R = p-OMe 66';: 5h
B R=p-CN 74% 5h
Schema 27. Schlisselschritt: 1.5 Aquiv. Boronsiure, 10 Mol-% E=Cl NO 85% in
. - L =m
Cu(OAc),, 1 Aquiv. 2,6-Lutidin, 20 Mol-% Myristinsiure, Toluol, RT, 41% 71% 2 65%
24 h; (*) mit Camphansdure; (**) mit 2-Phenylbuttersiure; (***) bei
50°C.

OAc
IO ool

Kupfer(1)-thiolat. Daher wurde eine Reaktionsprozedur mit ©/ s 0 o
N-Thioimiden als elektrophile Sulfidquelle entwickelt. Die 2% 55% s1%
Reaktion einer Reihe von Boronsiuren (1.4 Aquiv.) mit N-
Thioimiden (1.0 Aquiv.) und CuMeSal (20-30Mol-%) in @ ©
THF bei 45-50°C fiihrt in moderaten bis guten Ausbeuten SH Sehlisselsahit
zu den gewiinschten Kreuzkupplungsprodukten (Schema 29). CbZ\N/(fo & o /';‘/\
Disulfide konnen ebenfalls effizient eingesetzt werden, auch H 79% coz Lf \©)L
hier sind stochiometrische Mengen Kupfer(l) erforderlich. k
Andere Kupfer(i)-carboxylate wie CuOAc und CuTC (TC =
Thiophen-2-carboxylat) ~vermittelten die  S-Arylierung,  schema 28. Schlisselschritt: 2 Aquiv. Boronsiure, 1.5 Aquiv. Cu(OAc),, pyr,
CuCN, Cu,O und CuCl hingegen nicht. 4 A Molekularsieb (75 Gewichts-%), DMF, Riickfluss, Argon, 2-16 h.

Nelfinavir
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“l" | f i <\/ <a\( ®
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Schema 29. Schliisselschritt: 1.4 Aquiv. Boronsiure, 20-30Mol-% CuMeSal,

THF, 45-50°C, 4-5 h. R

=para-Tolyl, meta-Methoxyphenyl, 2-Benzothiazolyl,

2-Thienyl.
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dies wurde auch nur fiir einige Festphasenreaktionen besté-
tigt. Eine Vergleichsstudie mit O- und S-Nucleophilen liegt
noch nicht vor. Auf jeden Fall wirkt die Verwendung eines
Uberschusses an Arylboronsiure limitierend auf diese
Methode. Um bessere Ausbeuten zu erhalten sollten die
Reaktionen in Gegenwart von Molekularsieb durchgefiihrt
werden (siche auch Abschnitt 12).

Die katalytischen Varianten dieser Umsetzungen sind den
stochiometrischen Kupfer(ir)-Methoden wegen der Riickoxi-
dation des Katalysators durch molekularen Sauerstoff oder
Cooxidantien wie TEMPO sehr dhnlich. Die Reaktionen
benotigen einen Uberschuss an Arylboronsiure und dauern
langer als einen Tag. Das Additiv Myristinsdure, welches die
Loslichkeit der Kupfer(ir)-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(1)-Salzen und zweizédhni-
gen Stickstoffliganden. Thre wichtigen Untersuchungen haben
zu einem tieferen Versténdnis des Katalyseprozesses gefiihrt.
Sie entwickelt auch eine umweltschonende Variante mit
Wasser als Losungsmittel und Luft als Oxidans.

Die Reaktionen von Schwefel-Nucleophilen mit Arylbo-
ronsduren bedurften einer starkeren Modifizierung der Reak-
tionsbedingungen, da die Standardmethode fiir Sauerstoff-
und Stickstoff-Nucleophile mit Cu(OAc), zur Bildung von
Disulfiden fiihrte. Die gewiinschte C(Aryl)-S-Verkniipfung
gelingt bei 155°C in DMF unter Luftausschluss. Die Entde-
ckungen von Liebeskind et al. sind ein bedeutender Fort-
schritt fiir diese Reaktion: Sie zeigten, dass Kupfer(1)-
Verbindungen die aktiven Spezies der Kupplung sind und
dass es moglich ist, S-arylierte Produkte mit N-Thioimiden als
Schwefel-Elektrophilen und einem Uberschuss an Arylbo-
ronsdure 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 verstirkt Anwendung
finden wird.
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3. Arylhalogenide als Aryldonoren: C(Aryl)-N-
Verkniipfung

Uber 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 frithen Reaktionen mit
Phenoxiden und Arylaminen gezeigt wurde, kann diese
Spezies inter- oder intamolekular nucleophil angegriffen
werden. Mogliche Mechanismen dieser Ullmann-Kondensa-
tion wurden bereits diskutiert.””

3.1. Katalytische Methoden und Substrate

Buchwald et al. und Hartwig et al. leisteten grundlegende
Beitriage zur C(Aryl)-Heteroatom-Verkniipfung: Sie verwen-
deten Palladiumverbindungen mit ,mafgeschneiderten
Liganden und Basen“ und konnten so eine grofle Zahl
Heteroatom-Substrate umsetzen. Buchwald et al. haben auch
zur Entwicklung einer generellen Ullmann-Diarylamin-Syn-

(CuOTf),*CgHg

_— >
phen, dba, Cs,CO,
Xylol, Ruckfluss

@X + NN
1 »

R R

these beigetragen [GI. (20)].°" In der ersten modernen
Variante wird CuOTTf 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 Veréffentlichungen zu diesem
Thema ist stark gestiegen.

Trotz der hohen Reaktionstemperaturen (100-125°C in
Xylol) ist das Potenzial der neuen Strategie mit verbesserten
katalytischen Systemen unbestritten. Die Verwendung kata-
lytischer Mengen (CuOTf),-CdH; mit stochiometrischen
Mengen 1,10-Phenanthrolin und trans,trans-Dibenzylidenace-
ton sowie Cs,COj; als Base erlaubt die effiziente Arylierung
von Imidazolen. Elektronenarme wie -reiche Aryliodide und
-bromide ergeben die gewiinschten Produkte in nahezu
quantitativen Ausbeuten (Schema 30).

Goodbrand und Hu benutzten ein dhnliches System mit
130 als beschleunigendem Liganden, um ,,Defektelektronen-
leitende* Triarylamine herzustellen (Schema 31).°! 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
losliche Kupfer(1)-Spezies als Katalysator bei der Kniipfung
von C(Aryl)-N-Bindungen verwendet werden kann
[GL. (21)]." [Cu(PPh,);Br] wird einfach durch Reaktion
von CuBr, und PPh; in Methanol hergestellt, ist an der Luft

H 20 Mal-% [Cu{PPh),Br] &
@mﬂ + 1 Cs,C0, Tolul 'I ».,r“--,l--"n-. 21)
R i il e B
*F 110-120°C Ee e o
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Tabelle 7: Ullmann-Kondensation mit CuCl/phen als Katalysator |
(Schema 31).

Verbindung R' R? R® R R® R®  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

131f Ph  Me Me H H H 80

131g H Me H H p-BrCgH, H 80

62% 80-99% (*) 79% (% Tabelle 8: Ullmann-Kondensation mit CuCl/phen als Katalysator Il
(Schema 31).
Schema 30. Schliisselschritt: 2 Aquiv. Aryliodid, 3 Aquiv. Imidazol, 10 Mol-% -
(CuOTf)iCsHs, 2 Aquiv. phen, 10q|v|o|-%r)<ljba, CSZCOq}, Xylol, 110-125°C, 24— Verbindung R R? R R Ausbeute [%]
48 h; (*) bezogen auf Arylbromid. 132a H H H Me 73
132b Br H H Me 85
R R 132¢ Br H Me Me 83
\O’ \© Q /Y 132d Me Me Me Me 70
Schiissalschri = —. 132e Ph H Me Me 83
- Y aVa 132f Br H H Br 73
R=Ma 85%
R=0Me 75%
gend wurden die gewiinschten Diarylamine durch
R Erhitzen von Amin und Aryliodid mit 20 Mol-%
/@’ \C[ R 5; R [Cu(PPh;);Br] und Cs,CO; (120°C, 24-36 h) in
Schldsselstritt | 4 3 guten Ausbeuten erhalten (Schema 32). Die Di-
mbﬂ,,q 7 N\éuf = arylamine entstehen allerdings nur, wenn das
/U \@ Php Br Amin, der Katalysator und Cs,CO; vor der
Zugabe des Aryliodids 5 min auf 110°C erhitzt

@
o

r»'-\,_T_.a §
Sehldsselschrin --.]-;ﬁ:
— :
(Tabelia 8) M AR
| = I |
- R e
e

=

P
2

Schema 31. Schlusselschritt: 1 Aquiv. Aryliodid, 1 Aquiv. Diarylamin, 4 Mol-% CuCl,

4Mol-% phen, KOH, Toluol, 125°C, 4-5 h.

stabil und I6slich in vielen organischen Losungsmitteln wie
THF, CH,Cl,, MeCN, CHCl;, NMP, DMF, DMSO, Toluol und
Benzol, unloslich hingegen in Methanol, Ethanol, Diethyl-
ether und Hexan. Einer generellen Reaktionsprozedur fol-

Angew. Chem. 2003, 115, 5558 —5607

www.angewandte.de

wurden. So gelang auch die Synthese von 133, das
wegen seiner ortho-Esterfunktion bisher auch mit
modernen Palladium-katalysierten Reaktionen
nicht zugénglich war.

Fukuyama et al. verwendeten 2 Aquiv. Cul und
CsOAc  bei effizienten  intramolekularen
Ringschlussreaktionen zu Dihydroindolen 134
und Tetrahydrochinolinen 135. Die Reaktionen
verliefen zwischen Temperaturen von 25-90°C und
sind normalerweise nach 1-24h beendet
(Schema 33).°1 Obwohl diese besonders milde
Methode 2 Aquiv. Cul benétigt und auf intramo-
lekulare Reaktionen beschriankt 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-lodphenethylaminen mit einfach
geschiitzter primdrer Aminofunktion demonst-
riert. Der intramolekulare Ringschluss gelingt fiir
sechs- und siebenatomige Ringe, nicht jedoch fiir
achtatomige. Bemerkenswerterweise entstehen bei
der Reaktion von 136 neben dem gewiinschten
Produkt 137 lediglich 10% der deiodierten Ver-
bindung 138 — ein entscheidender Vorteil gegen-
iiber Palladium-vermittelten Reaktionen. Die katalytische
Variante dieser Reaktion fiihrt ebenfalls zum Produkt,
allerdings muss die Reaktionszeit fiir das Substrat 139 von
1 h auf 24 h verldngert werden.
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52% 52%

S OMe
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Me0.C
133 10-40% 75% 8s% 83%

Schema 32. Schliisselschritt: 1 Aquiv. Aryliodid, 1 Aquiv. Diphenylamin, 20 Mol-%

[Cu(PPh;);

5578

Br], 1.5 Aquiv. Cs,COs, Toluol, 110-175°C, 24 h.

H X=Br X=I
. . R=Ns 92% 87%
N.

R Schlusselschritt R = Ac 66% 96%

N R =Cbz 64% 95%

\ R=Bn 87% 87%

134 R R=H 47%  44%

n X=Br X=1I
R=Ns 1 98% 99%
Schlusselschritt R=Bn 1 71% 54%
- = n R=H 1 54%  56%
N R=Ns 2 - 39%

135 Ns R=Ns 3 - 0%

Schlusselschritt
—_—

U
137 81% Ns 138 10% NS

10 Mol- % Cul
©:\/ CsOAc DMSO, N
90°C, 24 h \Ns

90%

Schema 33. Schlusselschritt: 2 Aquiv. Cul, CsOAc, DMSO, RT-90°C,
1-24 h.

Venkataraman et al. testeten die Anwendbarkeit der
luftstabilen, 16slichen Kupfer(r)-Katalysatoren 130 und 140
mit Diarylaminen als Substraten,® da lésliche Kup-
ferspezies als die aktiven Spezies in der Ullmann-
Kondensation gelten. Sie verwendeten stabile und
stochiometrisch gut definierte Kupfer(1)-Komplexe.
Der Katalysator 140 16st sich in vielen organischen
Losungsmitteln, z. B. CH,Cl,, CHCl;, 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 primirer Amine mit
140 wurden bisher nicht berichtet.

R
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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).%)  Urspriinglich wurde
1 Aquiv. des Arylamins mit 3 Aquiv. eines
Arylhalogenids, 5Mol-% Cul (TON: 30-40)
und 3 Aquiv. KOsBu in Toluol erhitzt (135°C,
14 h); die Triarylamine werden in 28-82%
Ausbeute erhalten. Andere Basen wie
NaOrBu, NaOMe, DBU, Cs,CO;, KOH und
NaHCO; sind weniger effizient. Die besten

O Me Ergebnisse werden mit elektronenreichen
N~ Arylaminen und Aryliodiden erzielt, ortho-
und para-Nitroaniline ergeben keine Triaryl-

amine.

In einer systematischen Studie wurde Cul
mit den ein- und zweizdhnigen Liganden 141-
160 kombiniert und als Katalysator in der
Synthese von Triphenylamin aus lodbenzol
und Anilin getestet (Schema 36). Die Resul-
tate widersprechen den Ergebnissen von Ven-
kataraman et al.:®?! PPh, beschleunigt die
Reaktion erst ab einem PPh;/Cu-Verhiltnis
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

0%

4 %
_N\ / N=
Cu,
Php B
130 140
-
I
H
I/a\_T,N T = | 5: hllissalschrit
! | | | + T
o = J
X=Br | Cl
R=H Ti% TEN 48%
R=o-Me 50% B88%
R =p-Me T0%

Schema 34. Schlusselschritt: 10 Mol-% [Cu(neocuproin) (PPh);Br]
(140), KOtBu, Toluol, 110°C, 6-36 h.

e T
| R
-
MH, = -l Schilsselschiitt f,"-:,-hl,,N.._i.»-'L,‘_ %
i —_—
@ ! ‘L’--f-"’ l'.vi._ﬁ'J R l/
! R R = R
R R’
W% H H ™%
8% pOMe H 8%
82% H p-OMe  12%
X% H o-Me 15%
9% pOMe  p-OMe 9%
7% e  o-Me 14%

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

=S
J e SN =%
= = S I
N N i N | =M M. ==
141 142 143 144
2% 15% 38% 22% 05% 2% 90% 5%
PhP Ph,P
PPh, Ph.P” PPh, ph:P/‘*“vF'F'h? z j 2
148 147 148 149 PhP 150 PhP
59% 17% 300 22% B3% 719% B0% B% 36% 24%
! r e &
- w"‘*N"' I/ e Vi N N~ M- ¢ = %
! [ =N W=
152 153 154 155
Td% 8% T2% 10% S58% 175 87% 4%

158
TG 9%

159
B35 6%

160
90% 3%

Schema 36. Schliisselschritt: 3 Aquiv. Arylhalogenid, 1 Aquiv. Arylamin, 5Mol-% Cul,

KOtBu, Toluol, 135°C, 14 h.

Buchwald et al. zeigten, dass die Diamine 161-173 wie
TMEDA (152) effiziente Liganden fiir die N-Arylierung
verschiedener substituierter Indole sind (Schema 37).1! Die
Reaktion mit 1-5Mol-% Cul, 10-20Mol-% Ligand und

A
N\ + I Schlsselschritt @f,}

. — > R
R| H R2 R2

HN  NH,  MeHN  NH, MeNH NHMe nBuHN  NH,
161 162 163 164
/N 7\ /N .
Me,N NH, Me,N NHMe Me,N NMe, cis/trans
165 166 152
HN  NH,
167

SRS

NH

=

2 , , MeHN  NHMe MeNH NHMe
168 169 170 17
</:2sto4 -HCI
MeNH  NHMe MeNH  'NHMe
172 173

Schema 37. Schliisselschritt: 1 Aquiv. Aryliodid, 1 Aquiv. Indol, 5Mol-%
Cul, K;PO,, Ligand 152 oder 161-173, Toluol, 135°C, 14 h.
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K;PO, als Base in Toluol (110°C, 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 Cul und Cu’ (in Form von Bronze) die
effizientesten Kupferquellen sind. Kupfer(i)-Quellen wie
Cu(OAc),, CuCl, und Cu(OMe), sind gleichfalls geeignet,
aber wesentlich weniger ergiebig. In allen Féllen wurde
Arylierung der Liganden als Nebenreaktion beobachtet (bis
zu 10%).

Die Anwendungsbreite dieser

Methode wurde anhand der Reaktionen

N einer groBen Palette funktionalisierter

" Indole (Schema 39) mit Arylhalogeniden

i (Schema 40) demonstriert (Ausbeuten:

145 mit 168 blau, mit 170 rot). Benzoesdure-

To% 13% derivate und Phenole reagieren nicht,

F'hPF”\i) ebensowenig Substratkombinationen, in

I denen beide Reaktionspartner in 2-Posi-
0% 24% tion substituiert sind.

Eine groBe Auswahl an Diolliganden

(174-185) wurde in der Kupfer-katalysier-

ten Aminierung von Aryliodiden unter-

sucht (Schema 41).! Mit dem besten

System, einer Mischung aus 5Mol-%

73 Cul, 2 Aquiv. Ethylenglycol (174) und

/= _\> K;PO, als Base in 2-Propanol bei 80°C,

_NE L werden einheitlich hohe Ausbeuten der

Fhﬁp’u ar gewiinschten Produkte erhalten. Diese

5;?13':?% Reaktion ist weder luft- noch feuchtig-

keitsempfindlich. Andere Kupferquellen
wie CuBr, CuCl und CuOAc konnten
ebenso verwendet werden, ebenso wie
Cs,CO; als Base, jedoch werden in diesen
Fillen groBlere Mengen O-arylierten
Ethylenglycols gebildet. Als Losungsmittel kommt auch
Butanol in Frage, weniger effektiv sind Toluol, Dioxan und
DMEF. Schema 42 zeigt eine Auswahl von Produkten aus
Reaktionen von Benzylamin mit substituierten Aryliodiden.
Viele primére und sekundére 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 niitzliche Substrate: Die Pro-
dukte in Schema 44 wurden in anfinglichen Untersuchungen
mit den Phenolliganden 186a und 186b hergestellt. Um
bessere Bedingungen fiir die N-Arylierung von priméren
Alkylaminen zu finden, unter denen nur stéchiometrische

Ligand Ausbeute[%] Ligand Ausbeute[%]
4h 24h 4h 24h
m 163 52 99 168 66 93
N 161 22 96 169 59 88
162 52 90 170 52 98
164 52 90 171 39 90
165 5 43 172 55 94
166 8 71 173 19 85
152 <1 2 167 41 80

Schema 38. Schliisselschritt: 1.2 Aquiv. Arylbromid, 1 Aquiv. Indol,
5Mol-% Cul, K;PO,, 20 Mol-% Ligand 152, 161-173, Toluol, 110°C, 4-
24 h.
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T4% 92% T5% B85%

98% 9% 86%

Schema 39. Schliisselschritt: 1 Aquiv. Aryliodid, 1.2 Aquiv. Indol, 5Mol-% Cul, K;PO,, 20Mol-% Ligand 170, Toluol, 110°C, 24 h; (*) ausgehend

von Arylbromid.

o o, 0. nC w

98% @ as%[‘}&)} %HC m%[*}d

o O

CO,Et H‘{J H‘Jg ?( .
m

2% l =

m
|
:l \/ Iy
TEM { =,
L_\_‘EHE

Schema 4o0. Schlusselschritt: 1 Aquiv. Aryliodid, 1.2 Aquiv. Indol, 5Mol-% Cul,
K;PO,, 20 Mol-% Ligand 170, Toluol, 110°C, 24 h; (*) ausgehend von Arylbromid.

Mengen des Aryldonors bendtigt werden, untersuchten
Buchwald et al. eine Reihe anionischer Liganden mit Sauer-
stoff-Donorfunktionen (Schema 45).1! Sie fanden heraus,
dass kommerzielles N,N-Diethylsalicylamid (187) die besten
Ausbeuten liefert. Die Produkte sind in Schema 46 gezeigt;
auch Substrate mit geringerer Reaktivitdt wie ortho-substi-
tuierte Arene und Heteroarylverbindungen kénnen umge-
setzt werden. Sekunddre Amine lieferten nach dieser
Methode bisher nur schlechte Ergebnisse. Sowohl K;PO, als
auch K,CO; sind wirksame Basen, DBU und DABCO
hingegen nicht. DMF ist besser geeignet als Toluol, DME,
Dioxan oder NEt;, man kann jedoch auch ganz auf ein
Losungsmittel verzichten: Obwohl die Reaktionsmischungen

5580  © 2003 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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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 geschiitzten 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

=g langeren Reaktionszeiten reagieren auch die Arylch-

loride. Mit Cul als Katalysator werden wesentlich
schlechtere Ausbeuten erzielt; verantwortlich dafiir
ist vermutlich die bessere Ldslichkeit von CuOAc.

@y @/' Schlisselschritt H
(3

HO™™Y
OH

HO >"0OH HO/\/\/OH

174 175 176
oS (e e
OH OH OMe
177 178 179
HO/\ HO/\/\OH Sucrose
Ow"0n OH
180 181 182

e
HO~ HO O
OH
183 OH 184 O 185

Schema 41. Schliisselschritt: 1 Aquiv. Aryliodid, 1.2 Aquiv. Benzylamin,
10Mol-% Cul, K;PO,, 10-20Mol-% Ligand 174-185, iPrOH, 80°C,
18 h.
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&

Br N
H

91% 97% 79% 84% 87% 85%
" QA J@t Q. 0
Oy O g g O
89% 80% 91% 72% 73%
0 NH, CO,Et
N N
©/\H ©/\H ©/\H ©/\ ‘

71% 62% 58% 70% 95%
53% (%)
48% (**)

Schema 42. Schlisselschritt: 1 Aquiv. Aryliodid, 1.2 Aquiv. Benzylamin, 5Mol-% Cul, K;PO,, 2 Aquiv. Ethylenglycol, iPrOH, 80°C, 5-72 h; (*) aus-
gehend von Arylbromid; (**) ausgehend von Arylchlorid.

Mit dhnlichen Reaktionsbedingun-
gen wie in Schema 41 (2.5Mol-% Cul,

- i 2 Aquiv. K;PO, und 1 Aquiv.

Ay @\/ @_,' HO(CH,),OH in iPrOH bei 75°C)

(/H = @ \© @ O O kénnen Aminoalkohole (1.2 Aquiv.)
{ - mit Aryliodiden selektiv und in guten

84% 1% 76% (99% es) 72% Ausbeuten am Stickstoffatom aryliert
C- O 0™ SN werden (Schema.48.)..[(’7] Der Aminoal-
N N kohol wird als limitierendes Reagens

A~ NN pELNEN ! .
L \© \O mit dem Aryliodid, 2.5Mol-% Cul und

r g e i 2 Aquiv. NaOH in DMSO/H,0 (2:1)

' oder iPrOH bei 90°C umgesetzt. Es ist
ebenfalls moglich, das Aryliodid als
limitierendes Reagens einzusetzen,

- = N W
| )
; " L\,,H N H2N/©/\l i H\/r wenn wertvolle chirale Ausgangsmate-
Mg = N rialien umgesetzt werden sollen. Auch
0

G K;PO, kann als Base verwendet

8% 85% 65% 72% werden. Nach Reaktionszeiten von
Schema 43. Schliisselschritt: 1 Aquiv. Aryliodid, 1.2 Aquiv. Amin, 5Mol-% Cul, K;PO,, 2 Aquiv. etwa 16 h wird ausschlieBlich das N-
Ethylenglycol, iPrOH, 80°C, 1240 h. arylierte  Produkt isoliert. Diese

Methode ist komplementdr zur

® )
H,N H,N N HO ‘
@\/ ° ° \N/\/N ” >

0% 25% 35% 50%
90% \© 83% \© 73%\©\
o N H,N PhO
|
N OH | N OH = OH O OH O OH
46% 48% 62% 63% 78%
/@\ ‘/, ¢
186b O OH O OH O OH O OH O OH
187  98% 96% 94% 98% 98%
Schema 44. Schliisselschritt: 1 Aquiv. Arylbromid, 1.2 Aquiv. Amin,
5Mol-% Cul, K;PO,, 20Mol-% 186a oder 186b, nHexNH,, Toluol, Schema 45. Einige Liganden, die bei der Reaktion von 5-Brom-meta-xylol und
100°C, 5-72 h. nHexNH, verwendet wurden.
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Epoxid-Aminolyse und daher potenziell in der stereoselek-
tiven Synthese von [-Aminoalkoholen anwendbar.

Uber die N-Arylierung von o-Aminosiduren mit Aryl-
halogeniden wurde ebenfalls berichtet [Gl. (22)].[%!

R
I MaS j
1 = H MH “m._fN
7 U E]
90%
R=Et 91%
R=0H 81%

o OY o @r@”fﬁﬁ

80%

71% (98% ==)

8%

%ﬁ “Ef@ "v"@ Q»

85%

CL

85% 92%

55 Gy G

A= LH OH 81% 80% B2%

Schema 46. Schliisselschritt: 1 Aquiv. Aryliodid, 1.5 Aquiv. Amin, 5Mol-% Cul, K;PO,,
20Mol-% 177, DMF, 90°C, 18-22 h; Ausbeuten in Rot: Reaktion ohne Lésungsmittel, 100°C,
18-22 h.

X=Br X=Cl
78%

74%

Schlusselschritt
———

80%

X
Br

Schema 47. Schliisselschritt: 5 Mol-% CuOAc, 2 Aquiv. K;PO,,
20Mol-% 177, DMF, 35-100°C, 12-48 h.

o
o)

88%

Schlusselschritt
—_—

A. W. Thomas und S. V. Ley

10 Mol-% Cul

H
X R I N._R

+ L K,CO,, DMA, ©/ b 22)
HN" COH  obac’san COH

o-Aminosduren iiben einen beschleunigenden
Effekt auf die Reaktion aus, sodass die Ullmann-
Kondensationen bei niedrigeren Temperaturen
ablaufen. Mit verschiedenen Aminosduren, 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-lodbenzoesidure-Derivaten als Aryldono-
ren wurden die Bedingungen aus Schemata 42-44
fiir die Herstellung der Schliisselintermediate 188—
190 angewandt (Schema 52). Diese Verbindungen
wurden durch Standardreaktionen zum Benzolac-
tam-V8 umgesetzt, das somit in einer effizienten
Totalsynthese zugéinglich ist.

Auch (-Aminosdureester sind niitzliche Sub-
strate in der Cul-katalsierten Kupplungsreaktion
mit Arylhalogeniden. Mit Aryliodiden werden nach
kiirzeren Reaktionszeiten bei niedrigen Temperatu-
ren hohere Ausbeuten erzielt als mit Bromiden;
Arylchloride reagieren nicht. Wahrend der Reak-
tionen werden die Ethylesterfunktionen gespalten,
sodass die entsprechenden Carbonsduren als Pro-
dukte isoliert werden (Schema 53). Eine intramole-

©m©ﬁ©%

65% 81% 75%
OH OH
H H
N o N Br \
p NS =
"OH u N
63% 67% 88% 84% coMH COH C COH
92% o% 73%
oH \ OMe HO  H,N
84% 89% 63% N \H/ ©/ CoH
CO,H COH
©)\ Q/ 80% 76% 46%
©/'\r \©/\ Nicht geeignet fiir: COH y oH

73% (*) 76% (%) 75% (*)

Schema 48. Schliisselschritt: 1.2 Aquiv. Aryliodid, 1 Aquiv. Aminoalkohol,
2.5Mol-% Cul, NaOH, DMSO/H,O (2:1) oder iPrOH, 90°C, 15-17 h; (¥)
1.2 Aquiv. Aryliodid, 1 Aquiv. Aminoalkohol, 2.5Mol-% Cul, K;PO,, 1 Aquiv.
Ethylenglycol, iPrOH, 75°C, 16 h.
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o
CoH

Schema 49. Schliisselschritt: 1 Aquiv. Arylhalogenid, 1 Aquiv. Amino-
siure, 10Mol-% Cul, 1.5 Aquiv. K,CO;, DMA, 90°C, 48 h.
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H H H
eO N ON HO,C N
\©/ COH o COMH \©/ COH

85%

OMe Nj)\
©/ COH ©/ COH COH

82% 61% 4%

[Cy=Nsy

64%

é( COH

14%

75%

CO,H

83%

N
CO,H
5%

Schema 50. Schlusselschritt: 1 Aquiv. Arylhalogenid, 1 Aquiv. Amino-

siure, 10Mol-% Cul, 1.5 Aquiv. K,CO;, DMA, 90-110°C, 48 h.

kulare Version dieser Reaktion fand in einer einfachen
Synthese von Lotrifiban (SB-214857) Anwendung: Die
B-Aminosdurefunktion beschleunigt die Cul-kataly-
sierte intramolekulare N-Arylierung (Schema 54).1%]
Dieser Schliisselschritt verlduft ohne Racemisierung
mit 67% Ausbeute; die entsprechende Aryl-Fluorid-
Substitution war von 5% Racemisierung begleitet.

Parallel dazu untersuchten Hayes et al. eine dhnliche
SB-214857-Synthese.[”® Aminosiduren mit hydrophilen
Substituenten in a-Stellung reagieren unter diesen
Reaktionsbedingungen jedoch nur sehr schlecht. Dies
ist vermutlich auf die schlechte Loslichkeit des Substrats
zuriickzufiihren: Aspartamsiure reagiert nicht unter den
zuvor beschriebenen Bedingungen (Schema 49); bei
Zusatz von Tetrabutylammoniumhydroxid werden die
gewiinschten Produkte in maBigen Ausbeuten erhalten,
wenn die Reaktion mit Cul in MeCN, DMF oder DMA
durchgefiihrt wird.

Um die erfolgversprechenden Ergebnisse zu ver-
bessern, wurden viele Kupferkatalysatoren untersucht:
Die Katalyseeffizienz hingt hauptséchlich vom Oxida-

9 ;
HO,C CoH ##  COH #  “oH
66% 0% 5%
@
L 2
o el \__,J-l
N
Bl C
7 gy COM i
80% Cl
79% Cuso,
82% Cu(DAC),

Schema 51. Schlusselschritt: 1 Aquiv. Arylhalogenid, 1 Aquiv. Amino-

siure, 10Mol-% Cul, 1.5 Aquiv. K,CO;, DMA, 75°C, 24-48 h.
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—_—

H
N
@ Schlusselschrltt

17% COM = e (:Q CoH
188 OH
\
Schlusselschritt
—_—— —_—
86% COH
190

Benzolactam-VB

Schema 52. Schliisselschritt: 1 Aquiv. Arylhalogenid, 1 Aquiv. Amino-
siure, 10Mol-% Cul, 1.5 Aquiv. K,CO;, DMA, 90°C, 48 h.

tionszustand des Kupfers ab (Cu’> Cu'>Cu"). Das beste
System, eine Mischung von 19Mol-% Raney-Kupfer und
1Mol-% Cu,O, wurde bei der Synthese von SB-214857
verwendet (Schema 55). Mit ldngerer Reaktionszeit ver-
schlechtert sich jedoch die Enantiomerenreinheit des Pro-
dukts.

Ma et al. konnten zeigen, dass auch 1,4-Diiodbenzol ein
gutes Elektrophil fiir die Arylierung von f-Aminosdureester

@HICO H @\ CO,H

14%

@N J/\COZH
N ©\u/\©

ggg 69% 0% <4%
3

" . L @

N H/%/ %/

74% 75% 83% 80%
MO & T & @ @

87% 72%

©\ CO,H
NL/\
H

74%

P
N nC.H
H
79%

Schema 53. Schliisselschritt: 1 Aquiv. Arylhalogenid, 1 Aquiv. Aminosiure, 10 Mol-%
Cul, 2.5 Aquiv. DMF, kat. H,0, 90-110°C, 48 h.

CO,H
Schlusselschritt

>67%

Q(OE/Q;»':?'TEOZM& 4o Y@&i

HO\G J HicozH
(e}
(¢]

SB-214857

Schema 54. Schliisselschritt: 10Mol-% Cul, 2.5 Aquiv. DMF, kat. H,0, 90°C, 48 h.
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0_0
y  COM

Schlusselschritt

55-79%

HN

CO,H

H, CO,Me

55-90% e H

—_—

_> —_—

K COo,Me o

ZN SB-214857

H
N

Schlusselschritt

30-64%

CO,H
73-82% ee

Schema s5. Schliisselschritt: 1 Aquiv. Arylbromid, 1 Aquiv. Aspartamsiure,

19 Mol-%

Raney-Kupfer, 1 Mol-% Cu,O, 2 Aquiv. TBAF (40% in H,0), MeCN,

Riickfluss, 18 h.

5584

191 ist. Diaminierung tritt nicht auf, und obwohl die Reaktion
2 Tage dauert, kann 192 in guter Ausbeute (72%) im 10g-
MafBstab erhalten werden. Das Produkt wurde iiber
193 in den Naturstoff Martinellinsdure umgewandelt
(Schema 56).

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

R 1 5 Mol-% Cul . 1
HN’R 10 Mol-% phen R /R R2
D e N>—N'
N7 N Cs,CO, N

R
DME, 80°C, 16 h

(23)

Im direkter Vergleich war der Katalysator Cul/Phenan-
throlin einem Palladiumkatalysator tiberlegen, sowohl in
Hinblick auf Ausbeuten und Selektivitit als auch beziiglich
der Bandbreite moglicher Produkte (Schema 57). Einen
weiteren Vergleich von Kupfer-
und Palladium-katalysierten Sys-
temen fiihrten Buchwald et al.
anhand der Synthese von 6-Ami-
noimidazo[1,2-a]pyridinen  mit
Aryliodiden durch.” Wiederum
reagierte das Kupfer-katalysierte
System (5-15Mol-% Cul/174/
K;PO,) von Buchwald et al[®]
(Schema 38) deutlich besser, in
einigen Fillen musste die Tempe-
ratur optimiert werden (85—
112°C). Schema 58 zeigt einige
Produkte sowie die Ausbeuten
der Kupfer- und Palladium-ver-
mittelten Reaktionen (schwarz
bzw. rot).

58%

96%

90%

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

N / \
@[N/)—N NBoc

Variante
95% (%
Buchwald etal. haben ent-
scheidend zur  Entwicklung

Kupfer-katalysierter N-Arylierun-  gehend von Aryliodid.
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A. W. Thomas und S. V. Ley

gen von Amiden mit Arylhalogeniden beigetragen
[Gl. (24), Schemata 59-63].7

Sie untersuchten den Einfluss von Liganden
systematisch und bestétigten, dass zweizidhnige Che-

0.2-10 Mol-% Cul R
2 X 5-20 Mol-% Diaminligand

K;PO,, K,CO, oder Cs,CO,
R Toluol, 110-120 °C

AP\
’/UOTBS

Schlusselschritt
D

.

OTBS
1.2 Aquiv. NH
quiv g CO,Me
191
192
CO,Et
dann SOCI, , MeOH
72% zwei Schritte l

o

H

N\ =
el ;(
NH

N
J
N NH

H
Martinellinséaure
Schema 56. Schliisselschritt: 10Mol-% Cul, 3 Aquiv. K,CO;, DMF, kat.
H,0, 100°C, 48 h.

HO

(o]
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N / \
@:NQ—N NBoc

83% 97%

96% (%)

66%
80% (%)

O
Sty Gl

F - //@
e 0g}

98% 88% o— 88%

/@f\??

Cr S

80% ()

87%

94% (*) 70% (*)

Schema 57. Schlisselschritt: 5Mol-% Cul, 2 Aquiv. Cs,CO;, 10Mol-% phen, DME, 80°C, 16 h; (*) aus-
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20-30% 69-85% 59-76% 55-72%
54-82% 55% 40-58% % 70%
A
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44-69% 52:70% 32-72% 71-84%
67% 69% 85%

Schema 58. Schliisselschritt: 1.1 Aquiv. Stickstoff-Nucleophil,
5-15Mol-% Cul, 2 Aquiv. Ethylenglycol, K;PO,, iPrOH, 85-112°C,
20-48 h.
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Schema 59. Schlisselschritt: 1 Aquiv. Aryliodid, 1 Aquiv. Amid, 10Mol-% Cul, 10 Mol-%
168, K;PO,, Dioxan, 90-110°C, 23 h. (*) 1 Aquiv. Aryliodid, 1 Aquiv. Amid, 10Mol-% Cul,

5Mol-% Cul 168, 2 Aquiv. Cs,CO,, Dioxan, RT, 46 h.
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81%
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97%

98%
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N
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Schema Go. Schliisselschritt: 1 Aquiv. Arylbromid, 1 Aquiv. Amid,
1-10Mol-% Cul, 10Mol-% 168, K;PO,, Dioxan, 110°C, 15-24 h.

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
Cul und einer Base (K;PO,, K,CO;, Cs,CO;
oder NaOrBu) ist ein generell anwendbarer
und effizienter Katalysator fiir 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 zugénglicher Kupferquellen
untersucht [GL (25)]: Bronze (mit Cu’),
CuCl, CuSCN, Cu,O, Cu(Cl,, CuSO,5H,0,
Cu(OAc), und [Cu(acac),] sind Alternativen
zu Cul. Obwohl in den folgenden Untersu-
chungen nur Cul eingehender betrachtet
wurde, kann doch angenommen werden, dass
andere Kupferquellen in den meisten Trans-
formationen eingesetzt werden konnen.

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

M- =

¢
al @
N O

r )

9%
-~ l,' =
d -
Ohe
2

B5% /
i ~7 N7
j ,L“-? I - ;’I“"i':./ltl
r@/ N - \ /N
62% 99%

F
100%

a
_@H)ﬁ’

84% T2%

Schema 61. Schlusselschritt: 1 Aquiv. Aryliodid, 1.2 Aquiv. Azol, 10Mol-% Cul, 10Mol-% 168, K;PO,, Dioxan, 110°C, 24 h.
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Cu-Katalysator

0 )
b+ —H N i
—N
H

(25)

o0 oh

93% 95%

(e} (o]
wod 3T oo 3]
51% 62%

Schema 62. Schliisselschritt: 1 Aquiv. Arylchlorid, 1 Aquiv. Amid,
5Mol-% Cul, 11 Mol-% 170, K;PO,, Dioxan, 110-130°C, 23 h.

91% 62% 83%

: &
aeted @“@ O

75% 77% 66%

Schema 63. Schliisselschritt: 1 Aquiv. Aryliodid, 1 Aquiv. Stickstoff-
Nucleophil, 1-20 Mol-% Cul, 10Mol-% 168 oder 170, K,CO;, K;PO,,
Cs,CO, oder NaOtBu, Dioxan, 110°C, 24 h.

Auswirkungen von chelatisierenden
und nicht-chelatisierenden Liganden

A. W. Thomas und S. V. Ley

H 5 Mol-% Cul

@\/N\H/H 10 Mol-% Ligand 163
(o]
X

(26)

—_—
Cs,CO, oder K,CO,
THF / H,0 oder Toluol
RT =100 °C

L

N
JH
e}
195
X=Br
X=Cl

100%
88%

Kang et al. zeigten, dass die katalytische Kreuzkupplung
von Heteroarylhalogeniden mit primédren und sekundéren
Amiden oder Carbamaten mit 10Mol-% Cul/161 und K;PO,
als Base am besten verliuft (Schema 64).°1 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
Todthiophen, 3,5-Dimethyliodbenzol und para-Methoxyiod-
benzol mit Amiden in Ausbeuten von 45-96 %. Padwa et al.
untersuchten kiirzlich die Amidierung von Thiophen- und
Furanhalogeniden nach dieser Methode. Die Reaktion mit
Amiden oder Carbamaten fiihrte zu einer Reihe von 2- und 3-
Amidothiophenen und -furanen (Schema 65). Mit Thiazol
erhilt man das gewiinschte Produkt in 58 % Ausbeute.!”!

3.2.2. Erhéhung der Reaktionsgeschwindigkeit durch
Mikrowellenbestrahlung

Lange et al. nutzten die Amidierung von Arylbromiden
als Schliisselschritt bei der Synthese von N-Arylpiperazino-
nen, -piperazindionen und -3,4-dihydrochinolinonen
(Schema 66);"! als Katalysator verwendeten sie 10Mol-%
Cul, als Losungsmittel NMP und K,CO; als Base. Durch
Mikrowellenbestrahlung der Reaktionsmischung wurden die
Produkte bereits nach kurzer Zeit (20-40 min) in guten
Ausbeuten erhalten.

2

auf die Stabilitdtskonstanten der
katalytisch aktiven Kupfer-Amin-
Spezies erforderlich, um gezielt kata-
lytische Systeme entwickeln zu

Me,N

/\ HzN/_>

N NH, HN  HN  NH,
161 196 197

A NMe.

152

H

2

konnen.

Auch Arylchloride konnen als o
elektrophile Arylierungspartner ein-
gesetzt werden. Ligand 170 erwies s
sich hier als die beste Wahl 59%
(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.

87%

45%
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50%

88%

0

e g g R P
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85% 60% R=0-NO, 61% 59%

R=p-NO, 67%

Schema G4. Schlusselschritt: 1 Aquiv. Aryliodid, 1.2 Aquiv. Amid, 10Mol-% Cul, 10Mol-% 161,
K;PO,, Dioxan, 110°C, 24 h.
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Schema G5. Schliisselschritt: 1 Aquiv. Thiophen- oder Furanhalogenid, 1.2 Aquiv. Amid, 10Mol-% Cul, 4.3 Aquiv. K,COs, Dioxan, 110°C, 24 h.

H ; R
N Schllsselschritt \n/N
O

—_—

Schema G6. Schliisselschritt: 1.5 Aquiv. Arylbromid, 1 Aquiv. Amid,
10Mol-% Cul, 1 Aquiv. K,CO;, NMP, Mikrowellenbestrahlung (250 W),
190°C, 20-40 min.

3.2.3. N-Aminoamide als Substrate

Fiir die Arylierung von N-Aminoamiden ist das Kataly-
satorsytem Cul/1,10-Phenanthrolin/Cs,CO; geeignet (Sche-
mata 67 und 68).”*! Bei langen Reaktionszeiten (24 h bei
80°C) werden in allen Fillen hohe Ausbeuten erzielt
[GL. (27)]. Die Reaktion toleriert bemerkenswert viele funk-
tionelle Gruppen, z.B. enolisierbare Ketogruppen, primére
und phenolische Hydroxygruppen, primire Arylaminofunk-
tionen, Ester- und Nitrilfunktionen.
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i
|
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NH H

2

Die Reaktion verlduft vollstindig regioselektiv: N-Boc-
Hydrazin reagiert ausschlieBlich mit meta- und para-substi-
tuierten Aryliodiden (Schema 67), mit ortho-substituierten
Aryliodiden ist die Ausbeute schlechter. Ohne Ligand wird
keinerlei Regioselektivitdt beobachtet. Mit Benzoesdurehy-
drazid werden in moderaten bis guten Ausbeuten regioselek-
tiv die N'-arylierten Produkte erhalten (Schema 68).

Mit hochreinen Reagentien (3Mol-% Cul/10Mol-% 168/
2 Aquiv. K,CO;) und optimierten Bedingungen konnen
Oxazolidinone durch N-Arylierung in substituierte N-Aryl-
oxazolidinone umgewandelt werden (Schema 69).”") 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-Verkniipfung
4.1. Katalytische Kupfer-Methoden und ihre Substrate

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

© 2003 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Schema Gy. Schliisselschritt: 1 Aquiv. Aryliodid, 1.2 Aquiv. N-Aminoamid, 1-5Mol-% Cul, 10-20Mol-% phen, 1.4 Aquiv. Cs,CO;, DMF, 80°C, 21 h.

Im Kasten: verwendete Liganden.

NH, o ,
I et o etk

35% : 4% 23%:8%  OM°
(o] H o (o] (o]
H H H
N. A Ny N, N.
N~ O N N
H H H H
CofEt OMe CO,Et
46% (%) 57% 32% (% 56% (*)

Schema 68. Schliisselschritt: 1 Aquiv. Aryliodid, 1.2 Aquiv. N-Aminoamid,
1-5Mol-% Cul, 10-20Mol-% 130, 1.4 Aquiv. Cs,CO;, DMF, 80°C, 21 h;
(*) mit Picolinséure.

o o o
Y4 o} O .0 O o
©/N\) J@/N\) N\) E/\) E’\)
on o
90% ’ 50% NT o s
o 81% [¢] 938% 86%
o o)

45-82% O 30% 80% 83%

Schema 69. Schlusselschritt: 1 Aquiv. Arylbromid, 3 Mol-% Cul, 10Mol-% 168,
ZAquiv. K,CO;, Dioxan, 110°C, 15 h.

die Einfithrung von Cs,CO; als Base in der Ullmann-
Arylierung [Gl. (28)].""! Die Reaktionen benotigen katalyti-
sche Mengen Ethylacetat als Additiv und sind nach 12-26 h
beendet.

Kupferquellen wie (CuOTf),C¢Hy, CuCl, CuBr, Cul,
CuBr, und CuSO, sind gleichermaflen gut geeignet

0.25-2.5 Mol-%
{CuOTh,*CH,
5 Mal-% Et0AC P
e ] |
Cs,C0, Tolusl, 2
110G [ArCO,H|

X

cy -

HO
li }R‘ (28)
'\-\‘_v,-’

R':
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(Schema 63). Bei Reaktionen mit weniger reaktiven Pheno-
len miissen dquimolaren Mengen Napthalin-1-carbonsédure
zugesetzt werden, um die Loslichkeit von Kupferphenoxid
und/oder Caesiumphenoxid zu erhohen. Die Verwendung
von Molekularsieb verbessert gleichfalls die Reaktivitédt des
Systems. Mit diesen Bedingungen war es zum ersten Mal
moglich, Ullmann-Kondensationen von nichtaktivierten
Arylhalogeniden mit wenig reaktiven und sterisch anspruchs-
vollen Phenolen durchzufiihren (Schema 71).

DM
_As-X HO

8 1 &

DMG

gL
5oGre =

& 5 Mol-% [CulMeCN), JPF,

R = 5

T
/ 2 Aquiv, Cs,CO,
Toluel, 110°C, 5-45h

Verbenachalcon enthilt eine 2-Hydroxy-2'-methoxydi-
phenylether-Substruktur. Die Etherverkiipfung wurde durch
Kupfer-katalysierte Reaktion von 2-Benzyloxybrombenzol
mit einem 2-Methoxyphenol aufgebaut (Schema 72), eine
Verkniipfung mit 2-Bromanisolderivaten als Elektrophilen
gelang jedoch nicht.® Snieckus et al. bedienten sich einer
eleganten dirigierenden ortho-Metallierungsstrategie, um die
Verbindungen 198 mit 1,2,3-trisubstitutierten Phenyleinhei-
ten aufzubauen [Gl. (29)].5%

Bei dieser Methode verwendeten sie S5Mol-%
[Cu(MeCN),]PF, anstelle von luftempfindlichem
(CuOTf),C¢Hy. 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(PPh;);Br] und Cs,CO; in NMP
ist gut geeignet fiir die Synthese von Diarylethern aus
elektronenreichen Arylbromiden und elektronenreichen
Phenolen (Schema 74).%1 Mit 5Mol-% Katalysator sind
Reaktionszeiten bis 48 h erforderlich, um sehr gute Ergeb-
nisse zu liefern, mit 20Mol-% bis stochiometrischen Kataly-
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Schema 70. Schliisselschritt: 1 Aquiv. Arylbromid, 3-5Mol-% Cul, 10 Mol-% 168,
2 Aquiv. K,CO,, Dioxan, 110°C, 15 h.

rac-Linezolid

satormengen kann die Reaktionszeit auf 24 h reduziert
werden. Reaktionen mit K,CO;, KOtBu oder DMAP als
Base oder mit Toluol als Losungsmittel 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.® Mit nicht geschiitztem Anilin werden die
gewiinschten Produkte ebenso wenig erhalten wie mit den
Methylacetamid-, Methylcarbamat-, Phthalimid- oder Ben-
zophenonimin-geschiitzten Derivaten. Die Maskierung als
2,5-Dimethylpyrrolderivat gefolgt von Methoxylierung mit

.__,'O | =, F’:“ 0 e
GO v
87% 89%
e ] 3
] \@ D
| EIOET
83% (%) 88% (™) 80% ()

CO.H Ohde

Angewandte

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

Buchwald et al. zeigten, dass man bei der
Kupplung von Aryliodiden mit aliphatischen
Alkoholen in Gegenwart katalytischer Mengen
Cul/1,10-Phenanthrolin und Cs,CO; als Base
anstelle der Alkoxide auch den Alkohol ein-
setzen kann (Schema 76).% In Schema 77 sind
einige Verbindungen gezeigt, die durch Reak-
tionen mit dem Alkohol als Losungsmittel bzw.
in Toluol mit 2 Aquivalenten eines teuren
Alkohols erhalten wurden.

4.2. Erhéhung der Reaktionsgeschwindigkeit durch
Additive

Bei Zugabe von 2,2,6,6-Tetramethylheptan-
3,5-dion (TMHD) verlduft die Synthese von
Diarylethern durch Ullmann-Kondensation mit
CuCl und Cs,CO; 10-15-mal schneller
[GL. (30)].k%!

Der Grund fiir diesen Effekt ist noch unklar: TMHD
liefert in Kombination mit Cs,CO; die besten Ergebnisse, mit
anderen Basen wird keine Beschleunigung beobachtet.
25Mol-% TMHD fithren zu einem optimalen Effekt. 8-
Hydroxychinolin, 2-Aminopyridin und 1,10-Phenanthrolin

o, OQ,

93% (™)

93‘% 1;“)

Schema 71. Schlusselschritt: 1 Aquiv. Aryliodid, 1.4-2 Aquiv. Phenol, 2.5Mol-% (CuOTf),-C¢He, 1.4 Aquiv. Cs,CO;, 5Mol-% EtOAc, Toluol, 110°C,
12-26 h; (*) ausgehend von Arylbromid; (**) mit 1 Aquiv. Naphthalin-1-carbonsaure und 5 A Molekularsieb.
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Schema 72. Schlisselschritt: 1.1 Aquiv. Arylbromid, 2.5Mol-% (CuOTf),-PhMe, 1.1 Aquiv.
Cs,CO;, pyr, 110°C, 24 h.
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Schema 73. Schliisselschritt: 1 Aquiv. Arylhalogenid, 1.2-1.5 Aquiv. Phenol, 5 Mol-% [Cu(MeCN),]PF,,

Cs,CO;, Toluol oder Xylol, Riickfluss, 5-45 h.

60% 85%
o] | a
Y (Y
A # Lz
75% T2%
Ohe
-
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Schema 74. Schlusselschritt: 1 Aquiv. Arylhalogenid, 1 Aquiv. Phenol, 20 Mol-% [Cu(PPhs);Br],
Cs,CO,, NMP, 100°C, 17-24 h.
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A. W. Thomas und S. V. Ley

(155) fithren zu dhnlichen Ergeb-
nissen, der Zusatz von Acetyl-
aceton beschleunigt die Reaktio-
nen hingegen nur wenig. Das
Diketo-Tautomer von TMHD
konnte mit dem Kupfer(1)-phe-
nolat einen Komplex bilden, der
den reaktionsbestimmenden
Schritt beschleunigen konnte.
Die Reaktion eignet sich zur
Herstellung  unterschiedlicher
Produkte (Schema 78).

4.3. Erhéhung der
Reaktionsgeschwindigkeit
durch Mikrowellenbestrahlung

He und Wu verwendeten
Mikrowellenstrahlung zur
Beschleunigung der Raktion
von Arylbromiden und -iodiden
mit Phenolen (Schema 79).5"
Ihre Vorgehensweise stellt eine
Weiterentwicklung der Methode
von Buchwald etal. dar. Die
Reaktion mit Cul als Katalysator
gelingt fiir Verbindungen mit
stark unterschiedlichen elektro-
nischen Eigenschaften. Arylchlo-
ride reagieren nicht: Selbst nach
14 h bei 195°C unter Mikrowel-
lenbestrahlung werden lediglich
die Ausgangsmaterialien zuriick-
gewonnen.

4.4. Erhéhung der
Reaktionsgeschwindigkeit
durch Phosphazenbasen

Paloma etal. entwickelten
eine Methode fiir die Kupplung
von Arylhalogeniden und Phe-
nolen mit Kupfer(1)-Salzen und
P,-tBu als Base in Dioxan oder
Toluol.®! CuBr erwies sich als die
beste Kupfer()-Quelle, die Ver-
wendung von CuCl, Cul und
(CuOTf),"C¢Hg ist auch moglich.
Eine katalytische Variante mit
20Mol-% CuBr wurde ebenfalls
etabliert (Schema 80, Ausbeuten
in Rot). Reaktionen mit Kup-
fer(in)-Salzen fiithrten nicht zu
den gewiinschten Produkten.
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) Co,Me COR N ‘ Br
F 2 (e} XN (0]
® @ @ o J @
/N />N />N o~ Y, N@/ MeO
= o — O —

56% 71%

94% 97% 34% Schema 77. Schliisselschritt: 1 Aquiv. Aryliodid, 2 Aquiv. Alkohol,
R = H oder Me (erfolglos) 10 Mol-% Cul, 20 Mol-% phen, 1.4-2 Aquiv. Cs,CO;, Toluol, 110°C, 22—

Schema 75. Schliisselschritt: Aryliodid, 15Mol-% CuCl, 3 Aquiv. NaOMe, 38 h.

MeOH/DMF (3:1), 80°C, 4 h; (* hend Arylb id. g .. . . .
eOH/ (3:1) () ausgehend von Arylbromi sucht.® Einige Diarylsulfide und Alkyl(aryl)sulfide

wurden mit 10Mol-% Cul/Neocuproin und NaO7Bu
5. Arylhalogenide als Aryldonoren: als Base in Toluol hergestellt [GI. (31) und (32)].”
C(Aryl)-S-Verkniipfungen
5.1. Kupfer(i)-Katalyse mit Phosphazenbasen I

-l WS schiisselschrit P
+ | P e g g®
~F

Palomo et al. verwendeten 20Mol-% CuBr mit P,-Et als

Base bei der Synthese einiger Diarylsufide in guten Aus- g ""I+ HS-py  Schitsselschritt (32)
beuten (Schema 81);®! P,-Bu ist fiir diese Reaktionen nicht
geeignet. Arylchloride reagieren nicht, Dihalogen-Aryldono-
ren chemoselektiv. Da Phenylthiol reaktiver ist als Phenol, Unter anderen Bedingungen werden
wird in einer katalytischen Variante selektive Reaktion am signifikante Mengen Disulfide erhalten,

namentlich in Reaktionen mit Cs,CO; als
o MeO o MeO O N o H,N o Base. [Cu(neocuproin)(PPh;)Br]| (140) lie-
\Q ©/ L/ \©/ \©/ L/ \©/ fert die gewiinschten Produkte in bis zu 50 %
o 0% 1% 78% Ausbeute (Schema 82), ist jedoch insgesamt
’ ’ ’ 0 weniger effizient als Cul/Neocuproin/
S o N o o . \/@ 0 NaOrBu. K;PO, ist als Base fiir diese Reak-
1/ \©/ /©/ @/ . tion geeignet, NEt; und K,CO; hingegen
MeO MeO 2 nicht. Auch Alkylthiolate kamen in dieser
88% 89% 88% 93% 40% Reaktion als Nucleophile zur Anwendung
HO NH,

o OMe oo O (Schema 83).
L/ ©/0L/ SN (:]/ L/ Buchwald et al. fiihrten eine alternative
N Methode fiir die gleiche Umsetzung ein, die
97% 72% 87% 53% 87% experimentell einfach durchfiihrbar ist und
o o v@ die Anwesenheit vieler funktioneller Grup-
\]/ /©/ \[/ O O\O mo\r MeO N pen toleriert.”"! Die optimalen Bedingungen
MeO MeO N \©/ : fiir die Kupfer(1)-katalysierte Kupplung von
Aryliodiden mit aromatischen und aliphati-
schen Thiolen sind: 5Mol-% Cul, 2 Aquiv.

Schema 76. Schlisselschritt: 1 Aquiv. Aryliodid, in Alkohol, 10Mol-% Cul, 20 Mol-% 155, K,CO; und 2 Aquiv. Ethylenglycol (174) in
1.4-2 Aquiv. Cs,COs, 110°C, 18-24 h.

O | 5O S
) M) @ . () @ e
Schwefelatom beobachtet; hohere Ausbeuten — .= e [ [ MaG™ ~F e N x
55% 85% F 59%

werden allerdings mit stdchiometrischen = 68% (%)
L”" OMe
Tr%

67% 79% 75% 92% 89%,98% ee

Mengen CuBr erhalten. DBU verdient als _ & g

Alternative zu Phosphazen-Basen Beachtung, M o ,l-"-'tbro @\
= S =y A
F T L, e
B2%

obwohl die Reaktionen ldnger dauern
(Schema 81, Ausbeuten in Rot).

Me0”

he OMle ,--.-‘.Q!,.O
5.2. Katalytische Kupfer(i)-Methoden und ihre & [/-1-],-0 l . \Q\(O
Substrate L - i f \r
el 78% OMe 51% o

Die Ubergangsmetall-vermittelte C(Aryl)-  schema 78. Schliisselschritt: 1 Aquiv. Arylbromid, 2 Aquiv. Phenol, 50 Mol-% CuCl, 10Mol-%
S-Verkniipfung wurde bisher noch wenig unter- TMHD, NMP, 120°C, 4 h; (*) ausgehend von Aryliodid.
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Schema 79. Schliisselschritt: 1 Aquiv. Arylbromid, 2 Aquiv. Phenol, 10Mol-% Cul,
2 Aquiv. Cs,CO;, NMP, Mikrowellenbestrahlung, 195°C, 2 h; (*) ausgehend von Aryl-

bromid.
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o)

W ',O
5 Mol-% (CuOTf),

S<
CH RL@ R (39)
)
10 Mol-% 163

DMSO, 110°C, 20 h

(‘s?
R

) Schlusselschritt

|
1
R_©/ + NaO”

Kupferquelle Lésungsmittel
Cul (CuOTf),*C4Hg | CuBr-SMe, DMSO | DMF DMA
Dioxan  Toluol MeCN
Liganden
152, 161-166, 168
HN
/7 — N
L O
N NH,
199 200 201

Verfiigbarkeit der Sulfinsiuresalze ab;"*! eine weitere

|j o Einschriankung ist die geringe Reaktivitdt der Arylbro-
81% 81% | ?ﬁ%rj ~F mide.
72% 73% e
S N c
Ty | O s 5 3
S "m \ ;a | = R S Ry ,.a"'z*t:»./s
v ~~©JJOLf©(y©,J©1
T2t O E1%(%) 56% e 3 = MeQ” S
% 24% 96% 96% 95%
Schema 8o. Schliisselschritt: 1 Aquiv. Aryliodid, 2 Aquiv. Phenol, 2 Aquiv.
CuBr, 2 Aquiv. P,-tBu, Toluol oder Dioxan, Riickfluss, 16-20 h; (*) ausge- e oH
hend von Arylbromid. a8 A S PEL N oty 5
Mal A [ .zJ \© - \,-;E‘ | o l )

- - ~ o
2-Propanol bei 80°C unter Argon. Die Schemata 84-86 £ ih ] E1%
vermitteln einen Eindruck von der Bandbreite der Jo— 3 i i o
Produkte, die mit hohen Ausbeuten unter diesen relativ L @ @ @ =0 O\ i

. . . -5 L LA
milden Bedingungen hergestellt werden konnen. ?
. . N . . 91% 98% 9T% 95%
Baskin und Wang berichteten iiber eine Reaktions-
sequenz [GL. (33)] fiir die Synthese von Methyl(aryl)- . Ohe s
und Diarylsulfonen ausgehend von Aryliodiden und lf"“--’s\@\ i i \© | e B |'”“~“"
Sulfinsiuresalzen.? e g N N
Auf diese Weise konnen Produkte mit vielen funk- 95% 9% 7% 95%

tionellen Gruppen erhalten werden (Schema 87). Die
Anwendungsbreite der Methode héngt stark von der

o,
91%

86% ()
88%
OCL O
Mel™ ~F = CM NO.
07 ™ agng ¥ 81% 2
|
- -5 i v,S
BRENEB
i i
7 cl o g -
92% s
OH
S e
L i \©\ ./—-;:"'
e OMe [ e @OH /©/

I L,

O,

Schema 82. Schliisselschritt: 10 Mol-% Cul, 10 Mol-% 156, NaOtBu, Toluol,

110°C, 18-22 h.
e -5 e
uﬁ
80%

M,

OO O
e
cl v s
T o " NO,
. jH
| E]
L. =5 S
.mh-], \©\ ||\ J \@
& ot
i cl 63%
85% B1%(")

5-10 % R = (RS)-CH,CH{NHBoc)CO,Me
50% R =CH,CH,CO,Me
52% R = CH,CH,CO,tBu

Schema 81. Schlusselschritt: 1 Aquiv. Aryliodid, 2 Aquiv. Arylthiol, 20Mol-% CuBr, 2 Aquiv. P,-Et, Toluol, Riickfluss, 4-6 h; (*) ausgehend von Aryl-

bromid.
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s
©/ \/\/ S\/\/ S ©/S\/\/
95%

95% 94”/ 93%
OMe
S~ S~ /©/S\/\/ S~
o 9 I 0 Br 0
84% 98% 88% 92%

O oy oo

98% 95% 95% 77%

Schema 83. Schliisselschritt: 10Mol-% Cul, 10 Mol-% 156, NaOtBu, Toluol,
110°C, 18-20 h.

Ohle
835

Schema 84. Schliisselschritt: 1 Aquiv. Aryliodid, 1 Aquiv. ArSH, 5Mol-% Cul, 2 Aquiv. Ethylen-

glycol, K,CO;, iPrOH, 80°C, 18-22.

™
E P -5 =
L. L, L2h
80% 81%%
xT/
Med e 5 N P S..
L Nz L
83% 8%

S
S o8
g N
~ H

Schema 8s. Schliisselschritt: 1 Aquiv. Aryliodid, 1 Aquiv. ArSH, 5Mol-% Cul, 2 Aquiv.

Ethylenglycol, K,CO;, iPrOH, 80°C, 18-22 h.

TOTLEL e

Schema 86. Schliisselschritt: 1 Aquiv. Aryliodid, 1 Aquiv. ArSH, 5Mol-%
Cul, 2 Aquiv. Ethylenglycol, K,CO;, iPrOH, 80°C, 18-22 h.
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5.3. Arylhalogenide als Aryldonoren:
Zusammenfassung

Der Oxidationzustand des Pra-
katalysators ist entscheidend fiir
C(Aryl)-O-,  C(Aryl)-N-  und
C(Aryl)-S-Verkniipfungen mit
Arylhalogeniden als Aryldonoren.
Kupfer(1)-Quellen eignen sich am
Besten: Nahezu alle Verbesserun-
gen seit dem Bericht tiber die klas-
sische Ullmann-Methode untersu-
chen Kkatalytische Kupfer(1)-Reak-
tionen. Die erste Kupfer-kataly-
sierte Methode mit CuOTf/1,10-
Phenanthrolin/Cs,CO; fiihrte zu
gesteigertem Interesse an derarti-
gen Kupferquelle/Ligand/Base-Sys-
temen. Ein Katalysatorsystem fiir
die Ullmann-Kondensation bei
Raumtemperatur konnte jedoch
noch nicht entwickelt werden.

Das System kat. Cul/1,10-Phen-
anthrolin/KOrBu wird fiir viele Sub-
strate als optimal betrachtet,
obwohl immer noch Reaktionstem-
peraturen von {iber 120°C benotigt
werden. Ethylenglycol und N,N-
Diethylsalicylamid sind besonders
aussichtsreiche = Liganden  fiir
C(Aryl)-N-Verkniipfungen. Die
verwandten C(Aryl)-O- und
C(Aryl)-S-Verkniipfungen wurden
im Hinblick auf die Wirkung neuer
Liganden weniger intensiv unter-
sucht. Wichtige Beitrdge sind hier
die Verwendung von Phosphazen-
basen sowie von Mikrowellenbe-
strahlung zur Erhchung der Reak-
tionsgeschwindigkeit. Mithilfe des
Additivs TMHD kann die Reak-
tionsgeschwindigkeit gleichfalls
gesteigert werden. Diese Konzepte
bediirfen 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°C. Die ein-
zige Ausnahme ist eine Ullmann-
Kondensation nach der Goldberg-
Variante von Buchwald et al.”™
Fukuyama et al. gelang eine intra-
molekulare  C(Aryl)-N-Verkniip-
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dide, -bromide und -chloride eingesetzt

\QJMCQi@’ o

werden. ArOTf und ArONf wurden noch
nicht als Aryldonoren getestet.

o
91% 78% 73%
o o o o 0,0 6. Arylsiloxane als Aryldonoren:
=, 8] 8]
~ 87 S 5%, *5{‘ i ‘ Oug0 % *5{’ C(Aryl)-Heteroatom-
| | e, oL O’ 4
ONT e i | O % Verkniipfungen
B5% B3% TEY% T5% BE% 63%
Hochvalente Arylsiloxan-Spezies wie
o, 0 0, 0 199 sind ausgezeichnete Arylierungsrea-
@’S@ /C’S‘vl’% gentien. Die Verbindungen werden in
e ~F L\af'\ einem Eintopfverfahren in situ aus
T0% Fo% 5% Aryliodiden generiert und in Gegenwart

Schema 87. Schliisselschritt: 1 Aquiv. Aryliodid, 1.2 Aquiv. Natriumsulfinat, 5 Mol-%

(CuOTf),-CeHg, Luft, DMSO, 110°C, 20 h.

fung mit 2 Aquivalenten Kupfersalz sogar bei Raumtempe-
ratur.® Der Schliissel zu dieser milden Methode liegt in der
Verwendung von Cul 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 (3-Amino-
sduren bei intermolekularen Arylierungen mit Arylhalogeni-
den zeigen. In einer dhnlichen intramolekularen Reaktion
kann CuOAc zusammen mit N,N-Diethylsalicylamid verwen-
det werden, obwohl die Reaktion hoherer Temperaturen
bedarf (35-40°C fiir Arylbromide; 50-100°C fiir Arylchlo-
ride). In modernen Ullmann-Kondensationen kénnen Arylio-

SI DEHE H Schli |schri

lsselschritt
R |- + M. —_—
| U‘ME R R

@

von Kupfer(ir)-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-
ronsduren; der Zusatz einer Base oder eines Liganden ist
ebenso wenig erforderlich wie die Verwendung von Moleku-
larsieb (Schema 88).°**! Diese C-N-Kreuzkupplungen von
Aryliodiden mit Aminen ergeben mit den meisten Stickstoff-
Nucleophilen Ausbeuten iiber 50 %, die Piperidin-Derivate
bilden eine Ausnahme. Fine katalytische Version der Reak-
tion mit 10Mol-% [{Cu(OH)(tmeda)},]Cl, und Phenyltrime-
thoxysiloxan bei 50°C erwies sich als effizient fiir die
Phenylierung von Benzimidazolen (69 % ).

OMe

F.L
iiber @gir\ﬁ ?mz
o

b 199

h40'0 00, oo

cl OMe
1) 54% 4) 79% 4) 65% 4) 64% 1) 65% 4) 49% B) 54% &) 58%
2) 50% 5)76% &) 83% 6) 98% 2) 68% 5} 52%

3) 58% 6) 83%

3) 72% B)63%

0 a o
_— — —,
do o How AP
N N*\./-i N ™= - "
\_g#Cl L 0oMe | iy
fN
1) 49% 4) 48% 6) 55% ) 66% 3 8) 61%
2) 4% 5) 44% ran% .8)
3) 58% &) 54%
= | C.I /@,orwe
N N
[ [
L -
1) 19% 4) 26% 6) 27% &) 49%

2)23% 5)2T%
3) 2% 6) ITH

Schema 88. Schliisselschritt: 1) 1.1 Aquiv. Cu(OAc),, 2 Aquiv. TBAF, 2 Aquiv. pyr, CH,Cl, Luft, RT; 2) mit NEt,; 3) ohne Base; 4) in DMF; 5) mit

NEt; in DMF; 6) ohne Base in DMF.
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7. Arylstannane als Aryldonoren:
C(Aryl)-Heteroatom-Verkniipfungen

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

Schilsselschritt
-SnMe, " H‘

B

P
1) 34% NH

3 o
OO g
N 2) 48% =

{ i i‘d—{/ 2) 15% @/l\/‘
) S D% keine
@ 4) 50% @ 4) 20% (7) Reaktion

Schema 89. Schliisselschritt: 1) 1.5 Aquiv. Cu(OAc),, 2 Aquiv. pyr,
Dioxan, 80°C, 2 d; 2) 1.5 Aquiv. Cu(OAc),, 2.0 Aquiv. Et;N, Dioxan,
80°C, 2 d; 3) 5 Aquiv. CuCl, 2 Aquiv. pyr, Dioxan, RT, 2 d; 4) 5 Aquiv.
CuCl, 2 Aquiv. pyr, Dioxan, RT, 2d; (*) bei 80°C.

jedoch geringe Ausbeuten, in eini-
gen Fillen reagieren sie gar nicht.
Bei ldngerem Erhitzen wird das
Homokupplungsprodukt als Neben-
produkt erhalten. CuCl fiithrt zu
einem dhnlichen Ergebnis, mit
dieser Kupferquelle findet die Reak-
tion erstaunlicherweise bereits bei
Raumtemperatur statt. 66%
Der Zusatz von TBAF zur Reak-
tionsmischung verbessert das Ergeb-
nis: In der Reaktion von Benzimid-
azolonen mit dem fluorophilen Aryl-
stannan werden hohere Ausbeuten
erzielt. Ahnlich wie bei den Siloxa- 72%,
nen kann die Zugabe von Fluoridio-
nen zur Bildung eines hochvalenten
Stannats fithren, 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. lodoniumsalze als Aryldonoren:
C(Aryl)-Heteroatom-Verkniipfungen

Katalytische oder stochiometrische Kupfer-vermittelte N-
Arylierungen mit Aryliodoniumsalzen sind schon lange
bekannt.’? Eine neue, mildere Methode verwendet
10Mol-% Cul und 2 Aquiv. Na,CO; in Dichlormethan fiir
die Arylierung von Piperidinen und Anilinderivaten bei
Raumtemperatur (Schema 91).””! Die Ausbeuten aller Reak-
tionen sind bereits nach kurzen Reaktionszeiten gut (65-83 %
in <6 h). Na,CO; eignet sich besser als Base als K,CO; und
Cs,CO;, Alkoxide wie NaOMe und NaOrBu sind nicht

Angew. Chem. 2003, 115, 5558 —5607
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e
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Schema go. Schlusselschritt: 1) 1.1 Aquiv. Cu(OAc),, 2 Aquiv. TBAF,
CH,Cl, RT, 2 d; 2) mit TBAF und NEt,; 3) mit CsF; 4) mit TASF; 5)
mit NEt;; (*) in DMF; (**) in 1,4-Dioxan.

H Schidsselschritt

1.5 eqguiv

goz [

00 00 Qo %o G

+ 201

- n@m

35% + 38%

Q O

r 1

T2% &3%

Schema 91. Schliisselschritt: 10Mol-% Cul, 2 Aquiv. Na,COs, CH,Cl,, RT, 6 h.

effektiv. CuBr und CuCl, ergeben schlechtere Ergebnisse
als Cul. Bei Verwendung des unsymmetrischen lodoniumsal-
zes 200 konkurrieren die beiden Arylgruppen in der Trans-
ferreaktion: Dies fiihrte zu einer 1:1-Mischung von 201 und
dem gewiinschten Produkt (Schema 91, unten). Dieses Ver-
halten stimmt mit Bartons Beobachtungen fiir unsymmetri-
sche Arylbismutreagentien iiberein. 14

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),], kam es erst bei 50°C zu einer voll-
stindigen Umsetzung. Cyclische sekunddre Amine und
Benzamide sind schlechte Substrate fiir dieses Verfahren;
hier erwies sich Cul als bessere Kupferquelle. Zhou und Chen
bevorzugten 10Mol-% Cul und 3 Aquiv. K,CO; in DMF als
katalytisches System bei Reaktionen mit Indolen als Nucleo-
philen. Wesentlich hohere Temperaturen (140-150°C) sind
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80% 85% 80%
=N
/N N7
S
85% 94% 82%
70% 3oa, - 42% (*)
34% () 65% () oo )

Schema 92. Schlusselschritt: 5Mol-% [Cu(acac),], 2 Aquiv. K,CO;,
Toluol, 50°C, 6 h; (*) mit T0Mol-% Cul.

notwendig, um die gewiinschten Produkte nach 6-7 h in guten
Ausbeuten zu erhalten (Schema 93).%!

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

R Ausbeute
H 83%
_— R 52% (%
N @ 83% (™)

6 p-Me  87%
p-Cl 92%
pBr  81%
p-OMe  80%
m-NO,  76%

p-NHAc 72%

Schema 93. Schliisselschritt: 10Mol-% Cul, 3 Aquiv. K,CO;, DMF,
140-150°C, 6-7 h; (*) mit Cu(OAc),; (**) mit [Cu(acac),).

(Schema 94).”” In Gegenwart von Kupfer(in)-
phenylcyclopropylcarboxylat wurde das
gewiinschte Kupplungsprodukt 202 nach 18 h a
bei 80°C mit 35% Ausbeute gebildet, ohne dass ©/ e
203 nachgewiesen werden konnte. Die Verwen- 205
dung eines Palladium(o)-Katalysators reduzierte
die Reaktionsdauer auf 6 h — hier werden jedoch
Isomerengemische erhalten. Bei Kombination
der beiden Katalysatoren wird ein positiver syn- \
ergistischer Effekt beobachtet (Pd” fiir hohere
Ausbeuten, Cu" fiir bessere Selektivititen): Acht-
stiindiges Erhitzen des Natriumsalzes von 5-
Phenyltetrazol mit Ar,I"BF, in Gegenwart von
Kupfer(in)-Salz und [Pd(dba),] in tBuOH unter
Riickfluss fithrt zu anndhernd 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
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R Ausbeute Ausbeute Ausbeute
H 98% 93% 94%
Me 97% 94% 93%
Cl 97% 92% 97%
OMe 94% 90% 93%

Ausbeute

95%
96%
97%
93%

Ausbeute

97%

96%

97%

94%
Schema 94. Schliisselschritt: 5Mol-% Kupfer(11)-phenylcyclopropylcarb-
oxylat, 5 Mol-% rac-binap/Pd(dba),, tBuOH, 80°C, 8 h.

1.1 Aquiv. Cu(OAc), in Dichlormethan ist bei Raumtempe-
ratur nach 8 h beendet. Auf diese Weise konnten verschieden-
artige Produkte hergestellt werden (Schema 95)."% Arylha-
logenide, Arylbismutate und Arylboronsduren waren unter
diesen Bedingungen als Aryldonoren nicht geeignet.

R N=( BF,

204 R

R Ausbeute

H 70%
Me 65%
Br 73%
NO, 0%

Schema 95. Schlusselschritt: 1.2 Aquiv. Cu(OAc),, CH,Cl,, RT, 8 h.

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

Barton et al. berichteten, dass Indole und Carbazole unter
den Standard-Arylierungsbedingungen fiir aromatische
Amine nicht reagieren.'” Die N-Arylierung von Imidazolen,
Pyrazolen, Indazolen und Benzimidazolen gelang Avendano
etal. mit 1.1-1.5 Aquiv. para-Tolylblei(iv)triacetat als Aryl-
donor und stochiometrischen Mengen  Cu(OAc),

Angew. Chem. 2003, 115, 5558 —5607
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19%

Q/ Pb(OAc),

NNV

58%

29%

N
N/

Schema 96. Schliisselschritt: 1.2 Aquiv. Cu(OAc),, CH,Cl,, 4-48 h.

(Schema 96).11" 1921 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 ausschlielich
am NH,-Stickstoffatom, das Pro-
dukt konnte allerdings nur in 50 %
Ausbeute isoliert werden.

R3!' = Me; R=Et = Ascomycin
R3! = Me; R = Allyl = FK-506

R3' = H;
10. Fiinfwertige Organo-
bismutreagentien
als Aryldonoren:
C(Aryl)-Heteroatom-
Verkniipfungen

THF/CH,C,, RT.

David und Thieffry zeigten zuerst, dass Triphenylbismut-
diacetat bei der einfachen Arylierung von Glycolderivaten
eine Phenyleinheit iibertragen kann,'™ ihre Reaktionsbe-
dingungen sind jedoch ausgesprochen speziell (thermische
und photochemische Aktivierung, lange Induktionszeiten,
spezielles Losungsmittel). Barton et al. sowie Dodonov und
Gushchin berichteten unabhéngig voneinander, dass die
Ubertragung einer Arylgruppe von Triarylbismutdiacetaten
auf Alkohole in Gegenwart von katalytischen Mengen
Kupferacetat wesentlich leichter verlduft (Raumtemperatur,
15 min, verschiedene Losungsmittel)."™ Wihrend der letzten
zwanzig Jahre avancierte die Heteroatom-Arylierung mit
Arylbismutaten zu einer Standardreaktion, Finet et al. haben
sie in einem Ubersichtsartikel beschrieben.'” Wir diskutie-
ren daher nur aktuelle Synthesen und Anwendungen.

Angew. Chem. 2003, 115, 5558 —5607
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Schema 97. Schlisselschritt: Cu(OAc),, BiAr;(OAc),, 1-1.2 Aquiv. Peroxyessigsiure, AcOH,

10.1. C(Aryl)-O-Verkniipfungen

Im Zuge von Untersuchungen zu FK-506-dhnlichen
immunsuppresiven Makroliden arylierten Forscher bei
Merck den Naturstoff Ascomycin sowie dessen Derivat L-
683,742 (Schema 97).'%! Die Ausbeuten des selektiven Aryl-
transfers auf die Hydroxyfunktion am sekundidren Kohlen-
stoffatom C32 waren jedoch nur moderat. Fiir 1.-683,742
erhdlt man eine 1:1-Mischung von mono- und diaryliertem
Produkt. Da Verbindungen mit einfachen Phenylether
hohere biologische Aktivitit zeigen, wurde der Aryltransfer
auch mit funktionalisierten Bismutderivaten durchgefiihrt
(Tabelle 9).

Finet et al. erhielten bei der Arylierung von 208, einer
Tetrahydroxy-Verbindung mit Ginkgolid-Gertist, unter Stan-
dard-Arylierungsbedingungen nur komplexe Produktgemi-
sche. Die Einfiihrung einer Formaldehydacetal-Schutzgruppe
fiir die Hydroxygruppen an C1 und C10 ergab Diol 209. Die
sterisch weniger gehinderte Hydroxygruppe an C7 konnte
anschliefend zur para-Tolyletherfunktion aryliert werden,
jedoch nur mit 21 % Ausbeute (Schema 98).17)
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Schema 98. Schliisselschritt: kat. Cu(OAc),, Bi(p-Me-CsH,);(OAc),, DMAP, CH,Cl,, RT.

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

A. W. Thomas und S. V. Ley

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

R* Ausbeute
[%]
Phenyl 42
2-Naphthyl 18
5.-CeH, 10
N-Methyl-5-indolyl 50
m,m-di-CF;-CgH, 46
p-CF,-CeH, 51
m-Me-CgH, 42
p-Me-CgH, 42
p-MeS-C4H, 14
m-MeO-CgH, 62
p-MeO-C¢H, 18
p-Me,N-C4H, 17
m-OH-CeH, 34
p-OH-CH, 65

10.2. C(Aryl)-N-Verkniipfungen

Die selektive einfache Phenylierung eines Dehy-
droabietinsdure-Derivats mit Triphenylbismutdiace-
tat als Aryldonor und katalytischen Mengen
Cu(OPiv), war bei Raumtemperatur in nur 5 min
beendet (Schema 99).'%! Mit 2 Aquivalenten des
Aryldonors wurde ausschlie3lich das N,N'-Diarylpro-
dukt in guter Ausbeute erhalten. Bei der Synthese
neuer, potenziell zytotoxischer Verbindungen mit
Aminoindolin-Geriist'® wurde ein aromatisches Amin
selektiv und mit hoher Ausbeute zu 210 aryliert. Auch
Morphin-Alkaloide konnen effizient am Stickstoffatom
aryliert werden (Schema 100).1"

NH,,
Schitsselschritt
MH, - e odear
CO, Me
Bi-Reagens 0%
83%

1 Aguinv. 5min 85%

2 Aquiv. ih 0%

COMe

90%

Schema 99. Schliisselschritt: kat. Cu(OPiv),, BiPh;(OAc),, CH,Cl,, RT.
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R' R? Ausbeute [%)]
Et H 81
Bn Bn 80
Bn BnO,CCH, 50
Bn BnO,CCH, 58
Me 3-Indolylmethyl 66
Me (S)-iPr 85-92
Me (S)-iBu 86
Me (R)-Ph 92
QCOZMe 61
H
NH,
CO,Me i

Barton etal. haben gezeigt, dass o-Aminosduren
schlechte Arylacceptoren fiir Triarylbismutdiacetat sind;
die entsprechenden Ester konnen hingegen aryliert
werden (Schema 101, Tabelle 10).'Y Die Ausbeute fiir
das Cyclopropylaminosidure-Derivat kann durch Zugabe
von NEt, drastisch gesteigert werden.'?

Aus Tabelle 10 sieht man, dass mit 1 Aquivalent
Bismutreagens hauptsichlich die monoarylierten Pro-

e 0
e e

N
OH
33%

b

OMe

210 93% 21%

Schema 100. Schlusselschritt: kat. Cu(OAc),, BiPh;(OAc),, CH,Cl,, RT.

R’ BiPh,(OAc),
KNeore *
H,N” ~CO,R?

Schema 101. Schliisselschritt: Cu-Katalysator, Ph;Bi(OAc),, CH,Cl,, RT.

1
Schlisselschritt )R\
—_—
N” ~CO,R?
H

I dukte gebildet werden. Wenn die diarylierten Produkte

gewiinscht sind, miissen 1.5-2 Aquiv. eingesetzt werden. Die
Arylierungsreaktionen von Glycin und Valin verlaufen gut,
sie dauern jedoch 14 Tage. Mit Phenylalanin wird auch nach

[ 7 ausgedehnten Reaktionszeiten nicht mehr als 8 % des diary-

lierten Produkts erhalten. Dass keine Racemisierung statt-
findet, ist ein groer Vorteil gegeniiber Palladium-vermittel-
ten Transformationen, bei denen vollstandige Racemisierung
der Produkte beobachtet wird.!'”!

Eine Reihe von Verbindungen wurde mit diesen Reak-
tionsbedingungen hergestellt (heterocyclische Produkte:
Schema 102, sonstige: Schema 103).0711%] Dije Schemata
zeigen, liber welche Substratbandbreite Kupfer-katalysierte
Heteroatom-Arylierungen verfiigen.
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oo o
o 0 0 0 ”

30% 21% 58-84% 15% 54%

N QA N
o oD O L
N N N N HN N

87% 44% 60% 93% 74% 66%
o o)
o)
o ;& L
o)
N N’g o
70% 99% 64% 82% 75-93%

kdo 5 %
100% 93% 28-36% 34% @
g

76% 90% 20-72% 18-42% 58%

Mo

67% 41% 45% 41%

Schema 102. Schliisselschritt: Cu(OAc),, BiAr;, NEt; oder pyr, CH,Cl,, RT.

48% % 25%
b ; 8
OO0 oy oOrc
= == <O \llh 'no = 2
T1-85% 15-54% 15-63%
n OMEH 5
y M LMo 7 9 i
oo s | . ] Sy .y
o OMe ™
A45-94% 47% 6%
A 9 Boc
ﬂ £ 7 _‘]% E-uc‘r:*.l'\l M l =
e f— Boc O fs} P
86% 82-99% 86-98% 81%

Schema 103. Schliisselschritt: Cu(OAc),, BiArs, NEt; oder pyr, CH,Cl,, RT.
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11. Organotrifluoroborat-
reagentien als Aryldonoren:
C(Aryl)-N-Verkniipfungen

Batey und Quach haben ein
neues Verfahren fiir die Kuper(1n)-
vermittelte Veretherung von Alko-
holen mit 2 Aquiv. luft- und feuch-
tigkeitsstabiler Kalium-alkenyl- und
aryltrifluoroborate unter neutralen
Bedingungen bei Raumtemperatur
entwickelt.'”) Die katalytische
Reaktion verwendet 10Mol-%
Cu(OAc),/20Mol-% DMAP in
Gegenwart von Sauerstoff und
Molekularsieb. Die Toleranz gegen-
iiber funktionellen Gruppen wurde
durch Umsetzung mit vielen priméa-
ren und sekundidren aliphatischen
Alkoholen sowie Phenolen nachge-
wiesen (Schemata 104 und 105). Die
Ausbeuten mit Organotrifluorobo-
raten sind besser als mit Arylboron-

/@ siuren (rot). Obwohl Standardme-

thoden zur Herstellung von
Organotrifluoroboraten  bekannt
sind,® hingt die Verbreitung der
Reaktion von der Verfiigbarkeit
dieser Reagentien ab. Viele sekun-
didre Alkohole konnen umgesetzt
werden, wohingegen tertidre 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 aufgeklart.>!
Da die meisten Untersuchungen zu
dieser Reaktion eine Synthese als
Ziel hatten, wurden die Mechanis-
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Ry T Schiisselschritt
& o] S

\MG
=

®1
L °
®
75%

o

_.:;}- B

89%

65%

80%
5 DGRy
| -
82%

B)

=

(:l\/\/Ji:j|
85%
Ohte
e
=

A. W. Thomas und S. V. Ley

organometallic chemistry that forms carbon-heteroatom
bonds is less developed than that forming C-C bonds and
is less well understood.“!"® Tn diesem Aufsatz wurden
Beispiele fiir verschiedenartige Kupfer(1)- und Kupfer(t)-
Quellen vorgestellt. Es scheint sehr wahrscheinlich, dass
die katalytische Spezies der Reaktion keine Kupfer(ir)-
Spezies ist. Da Radikalfianger wie 1,1-Diphenylethylen
die Reaktion nicht verhindern, scheiden Radikalmecha-
nismen ebenfalls aus. Die urspriinglichen mechanisti-
schen Untersuchungen und Vorschldge von Lockhardt
etal.’™™ und Barton etal. % fir Kupfer-vermittelte
C(Aryl)-Heteroatom-Verkniipfungen sind am besten
etabliert. Sie postulieren Kupfer(in)-Spezies als Zwi-
schenstufen der Reaktion mit Diaryliodoniumsalzen

o mo%s e und pentavalenten Bismutreagentien.
O._~_R Die Aryldonoren konnen folgendermaflen klassifi-
o) o S .
@/ Ry ﬁ R @D\J’Q‘p\ E: ziert werden:
93% ™ 83% ]\ s
R=Br83% Al = Hochvalente Reagentien (Sb™*, Pb*, I**).
O\/[\[’ Sid B A o i A 0 i A2 = Niedervalente Organometallreagentien (Bi**,
e i = *a s = . . . . .
@/ g Y R-cozesu I : N H‘\[/ B*, Si**, Sn**) mit stochiometrischem Kupfer-
L & 78% R=Hoc % T aw zusatz.
Schema 104. Schlusselschritt: 2 Aquiv. Kalium-aryltrifluoroborat, 1 Aquiv. Alkohol, A3 = I\Tlederéalen.tg OrgandOIlzletzillr.eaﬁentlzl mflt
10Mol-% Cu(OAc),-H,0, 20Mol-% DMAP, O,, 4 A Molekularsieb, CH,Cl,, RT, 24 h. emem (ooxidans und katalytischem Kupferzu-
satz.
A4 = Arylhalogenide (ArX; X =1, Br, Cl).

o ) o o
% oY o ore

71% 69%

48%

Schema 105. Schliisselschritt: 2 Aquiv. Kalium-aryltrifluoroborat,
1.0 Aquiv. Alkohol, 10Mol-% Cu(OAc),-H,0, 20Mol-% DMAP, O,, 4 A
Molekularsieb, CH,Cl,, RT, 24 h.

100% 71% 0%

7]
oﬁ(oj /_(/]
O, fa
61% 55%
Schema 106. Schliisselschritt: 2 Aquiv. Kalium-aryltrifluoroborat,

1.0 Aquiv. Alkohol, 10Mol-% Cu(OAc),-H,0, 20Mol-% DMAP, O,, 4 A
Molekularsieb, CH,Cl,, RT, 24 h.

76%

men nur oberflachlich und teilweise spekulativ diskutiert. Auf
diesem Gebiet muss fiir alle Metall-vermittelten Kohlenstoff-
Heteroatom-Verkniipfungsreaktionen, einschlieBlich solcher
mit Metallen der Gruppen 8-10, noch viel getan werden.
Hartwig kommentierte dies bereits: ,In general, catalytic
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Al: Der Mechanismus, der fiir den Aryltransfer zum Hete-
roatom Y verantwortlich ist, wurde mit den folgenden
Schritten erklért (Schema 107):

1) In einem einleitenden Schritt wird Cu" durch ein Nucleo-
phil zu Cu' reduziert.

2) Die Cu'-Spezies I bildet durch Ligandenaustausch die
Cu'-Spezies I1 in der das Substrat iiber das Heteroatom Y
koordiniert ist.

3) Oxidative Addition an II fithrt zur Cu™-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.™! Beide

Zwischenstufen sollten in der Lage sein, das Diaryletherpro-

dukt durch reduktive Eliminierung zu bilden (Schema 108).

W
R
Schema 107. Katalysezyklus fiir die Kupfer-katalysierte Arylierung mit

hochvalenten Reagentien. Y=NH, O; L, Z=austauschbare Liganden;
M = hochvalentes Zentrum.
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0

X
X-Cu"
A2 QM —_— L | _ /C‘:u
Transmetallierung L/C\U
X

Y

o
xo KN

oxndatlve
Addition

reduktive
Eliminierung

' III
/

o

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

Unklar ist hierbei, ob es sich um Kupfer(l)- oder ein
Kupfer(un)-Intermediate handelt oder ob ein Gleichgewicht
vorliegt, das durch das Redoxpotential des Kupfers kontrol-
liert wird; eine Disproportionierung wire ebenfalls denkbar.
Oxidative Bedingungen (Luft, Sauerstoff oder Cooxidans)
verbessern die Arylierungsreaktion. Diese Beobachtung
unterstiitzt die Vermutung, dass I zu II oxidiert wird, bevor
es zur reduktiven Eliminierung kommt.
1) Transmetallierung von Boronsdure und Kupferkatalysa-
tor.
2) Das Stickstoff-Nucleophil koordiniert an Kupfer(in):
Verringerung des Redoxpotentials Cu™/Cu".
3) Sauerstoff oxidiert Kupfer(11) zu Kupfer(ii) (Vermutung).
4) Das Produkt wird reduktiv eliminiert. Die Kupfer(1)-
Spezies wird erneut in die katalytische Spezies umgewan-
delt.
A3: Aufbauend darauf haben Collman und Zhong™” einen
Katalysezyklus fiir die Kupplung von Imidazol mit Arylbo-
ronsduren vorgeschlagen (Schema 109). Obwohl es bisher
noch keine experimentellen Belege fiir einen dieser Schritte
gibt, wird ihre Hypothese unterstiitzt.'*¥! Die einzelnen

Y@j
000

Angewandlfe ,

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(i)-Spezies II iiber VI
regeneriert wird.

Schema 110 zeigt mogliche Nebenreaktionen,

die erkliren, warum mehr als 1 Aquiva-

lent Boronsdure erforderlich ist. AufSerdem
wird bei der Oxidation von Kupfer(i) zu

Kupfer(in) Wasserstoffperoxid produziert,

das die Ausbeuten ebenfalls verringern

kann.®! Arylboronsiuren kénnen des Wei-
teren Triarylboroxine™® 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. fithrten daraufhin Sauerstoff-Isoto-

Cu', H,0
ArB(OH), —— > ArOH + B(OH),
Cull
ArOH - Chinone
H,0
AB(OH), — > ArH + B(OH),

Schema 110. Mégliche Nebenreaktionen der Arylierung von Imidazol
mit Arylboronsauren.

pen-Inkorporierungsstudien durch, um Evans' Hypothese zu
priifen.® Die Reaktion mit 80, zeigte, dass die Phenole
nicht mit Disauerstoff gebildet werden. H,"®O wurde hin-
gegen in das Hydroxybiphenyl eingebaut (Schema 111). Ein
alternativer Vorschlag erwigt die folgende Sequenz: a) Koor-

Schritte kénnten sein:

1) eine Transmetallierung der Arylboronsdure I mit dem
Katalysator II, wodurch die Kupfer(ir)-Spezies III gebildet
wird.

2) Koordination von Imidazol unter Bildung von IV.

dination und Deprotonierung, b) Transmetallierung, c) Oxi-
dation oder Disproportionierung und d) reduktive Eliminie-
rung (Schema 112).
Liebeskind et al. haben iiber eine milde Kupfer(1)-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 verlduft (siche
Abschnitt 11). Wegen der leichten Oxidierbarkeit
- von Thiolen zu Disulfiden durch Kupfer(i)®® handelt
es sich wahrscheinlich um eine Kupfer(1)-vermittelte

[/>

B(OH),

CJI "®OH "®oH
N él N—\\N Schlusselschritt O + O
7 A (?H 180 O O
OH v B. ’ 12% 0%
B. H OH
O [
A oH BoH
G Cu' ] [ cu-cl J O
! [ AN cl, v Schluisselschritt
~ /l Vi _— O +

1!0H2
] 9% 13%

050, + H,0 . .
Schema 111. Sauerstoffisotopen-Inkorporierungsstudie: Unter den

Bedingungen der Ulimann-Reaktion wird "0 aus H,"®0 in Phenol-
derivate eingebaut.

Schema 109. Katalysezyklus fiir die Arylierung von Imidazol mit Phenylboron-
sdure und [{Cu(u-OH) (tmeda)},]Cl, als Katalysator.
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Cu(OAc), UL
(\NH Pyridin ‘cull
> Lo
N=/ - Pyridinium- (/\j OAc

acetat

B(OH
©/ (OFe -AcOB(OH),

b
,Cu”

O

L‘C’Iﬁ' -
Ao N
o—— ¢

-Cu

o)

oy

Schema 112. Alternativer Mechanismus fiir die Kupfer-katalysierte
Arylierung von Imidazol mit Arylboronsiuren.

Reaktion. Dieses Postulat wurde durch die Synthese von
Diphenylsulfid (74 %) aus der Reaktion von Phenylboron-
sdure und Kupfer()-(3-methylsalicylat) in DMA (100°C,
18 h) unterstiitzt (Abschnitt 2.4.2). Ein moéglicher Mechanis-
mus fiir die Kupfer-katalysierte Kupplung von Boronsduren
mit N-Thioimiden verlduft tber die reversible oxidative
Addition des N-Thioimids an Kupfer(1), gefolgt von einer
Transmetallierung (Schema 113). Regenerierung der kataly-
tisch aktiven Kupfer(1)-Spezies konnte iiber eine reduktive
Eliminierung unter Freisetzung des Thioethers erfolgen.
Dieser Mechanismus verlduft wiederum iiber Kupfer(1)- und
Kupfer(iir)-Zwischenstufen.

[¢]
CullOCOR OH
N-Cu KJ N-B
SR! \ OH
o o]

CulOCOR
O
Ny
EEN-SR‘ CulOCOR (/(
0

aktiver Katalysator
Schema 113. Méglicher Katalysezyklus fiir die Kupfer-katalysierte Arylie-
rung von N-Thioimiden mit Boronsduren.

R'-S

A4: Die Ullmann-Reaktion konnte auch nach einem
Mechanismus wie in Schema 114 ablaufen. Darunter ist ein
Beispiel fiir eine intramolekulare Variante gezeigt: Ein
Reaktionsmechanismus mit dem luftempfindlichen CuOAc
als Intermediat wurde vorgeschlagen, jedoch noch nicht
durch eine Reaktion mit kommerziellem CuOAc gepriift.
Ein weiterer Vorteil gegeniiber Palladium-vermittelten Reak-
tionen besteht darin, dass auch mit einem meta-Iod-Substrat
tatsichlich das gewiinschten Produkt entsteht und nicht nur
eine Verbindung, in der das Aryliodid oxidativ an das
Kupferzentrum addiert.[*"
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D

X-Cu!
X . "
oxn@lve LA reduktive
Addition X Eliminierung
QO .
n
G — 0

ne

S )

X cu-0

% )o%R

— 0

\

R

Schema 114. Mdglicher 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.

Aminocarboxylatliganden haben einen spiirbaren Ein-
fluss auf die Geschwindigkeit von Heteroatom-Arylierungen.
Ma et al. schlugen einen Katalysezyklus fiir diese Reaktionen
vor (Schema 115). Der beschleunigende Effekt der a-, §- und
v-Aminosduren ist eine mechanistische Besonderheit: a-
Aminosduren konnen chelatisierend mit der Amino- und
der Carboxylatfunktion an Kupferionen koordinieren. Kom-
biniert man dies mit einem n-Komplex-Mechanismus, der oft
fiir die Ullmann-Kondensation postuliert wird, so ergeben
sich folgende Reaktionsschritte:

1) Bildung des Kupfer(1)-Aminocarboxylats II.
2) m-Komplexbildung mit einem Arylhalogenid.

. * u
Rj u H
2oy e O
-HX X

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

4) Basenvermittelte Eliminierung von HX ergibt das Kup-
fer(1)-Salz des gewiinschten N-arylierten Produktes.

Ein dhnlicher Mechanismus wurde auch fiir B-Aminosduren

vorgeschlagen.

13. Zusammenfassung und Ausblick

Die Kupfer-vermittelte C(Aryl)-O-, C(Aryl)-N- und
C(Aryl)-S-Verkniipfung ist eine duBerst effiziente Reaktion,
die fiir die Synthese vieler Verbindungen sowohl mit ein-
fachen als auch mit sehr komplexen Strukturen verwendet
wird. Die meisten Beitrdge beschreiben Reaktionen mit
Arylboronsduren, die in Gegenwart von Kupfer(ir)-Verbin-
dungen bei Raumtemperatur effiziente Aryldonoren fiir
Ullmann-Kondensationen sind. Fiir Reaktionen mit Arylha-
logeniden erwies sich die Kombination einer Kupfer(1)-Quelle
mit einem chelatisierenden und/oder loslichkeitsvermitteln-
den Liganden als groBer Schritt auf dem Weg zur Ullmann-
Kondensation bei Raumtemperatur. Dieses Ziel wurde bisher
nur bei einer intramolekularen Transformation erreicht.
Aktuelle Veroffentlichungen beschiftigen sich vorrangig mit
a) dem Substratdesign, b) der Optimierung von Reaktions-
bedingungen, Basen, Additiven, Reaktionszeiten und
Losungsmittel, ¢) 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 fiir die Entwicklung neuer Liganden
eingesetzt, um dem Chemiker ein breites Arsenal von Syn-
thesemethoden fiir eine Vielzahl von Zielverbindungen zur
Verfiigung 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
fiir den Palladium-Kupplung beschriebenen Prinzipien und
Methoden zu iibernehmen.

Fiir die industrielle Anwendung dieser Methoden sind
nicht nur die Ausbeuten nach chromatographischer Reini-
gung, sondern auch ICP-Analysen der Kupferriickstdnde
wichtig, um Aussagen iiber die Reinheit der Produkte zu
erhalten. Auch katalytische Varianten mit hohen Turnover-
Zahlen und effektive festphasenunterstiitzte 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=3$0.1 pro Unze).

Trotz vieler wichtiger Beitrdge und deutlicher Fortschritte
bleiben immer noch viele Aufgaben. Wesentlich mehr mecha-
nistische Untersuchungen miissen 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 hiufig noch empirisch optimiert. Die Entwicklung
effizienter Aryltransfer-Reagentien™ ist genauso essenziell,
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um mit konkurrierenden Methoden"*! fiir die Synthese von
Produkten mit C(Aryl)-O-, C(Aryl)-N- und C(Aryl)-S-Bin-
dungen Schritt zu halten.

Addendum

Fortlaufend wird tiber Anwendungen und Verbesserun-
gen der Ullmann-Kondensation berichtet. Dieses Addendum
berticksichtigt die neuesten Beitrége.

Snapper, Hoveyda et al. bedienten sich einer Cu(OAc),-
katalysierten Kondensation zur Bildung eines makrocycli-
schen Diarylethers im Schliisselschritt der ersten Totalsyn-
these des HIV-Therapeutikums Chloropeptin 1.'* Die Reak-
tion wurde unter Verdiinnungsbedingungen mit 10 Aquiv.
NEt; durchgefiihrt. 10 Aquiv. Methanol wurden zugegeben,
um die Loslichkeit des Kupfersalzes zu erhohen und die
Bildung von Dimethylboronat in situ zu ermoglichen. Takeya
et al. untersuchten eine dhnliche 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 Verdiinnungs-
bedingungen wurden weniger als 6 % Nebenprodukte gebil-
det.[1

Sagar et al. berichteten iiber eine Synthese symmetrischer
Diarylether aus Boronsduren durch die Arylierung in situ
hergestellter Phenole.!'*!] Thre Methode erginzt das komple-
mentiire Verfahren von Petasis et al.*? Alle Produkte wurden
in hohen Ausbeuten gebildet, wenn anstelle von H,O, eine
Kombination von H,O, Cu(OAc), und NEt; eingesetzt
wurde.

Kabalka und Guchhait berichteten iiber einer Synthese
von zweifach geschiitzten Hydrazinderivaten ausgehend von
tert-Butylcarbazat und Arylboronsduren. Mit CuCl, Pyridin
als Base und Luft als Cooxidans erfolgte die Arylierung
bereits bei Raumtemperatur.'*?

Die Einfiihrung von N,N-Dimethyl-2-aminoethanol als
Losungsmittel bei der Aminierung von Arylhalogeniden ist
bemerkenswert. Twieg et al. untersuchten eine Reihe von
Substraten, Kupfersalzen und Additiven bei unterschiedli-
chen Reaktionstemperaturen.!'*’!

Ma etal. etablierten N-Methylglycin und L-Prolin als
reaktionsbeschleunigende Liganden bei der Formylierung
von Arylaminen. Mit 40-90°C sind die Temperaturen nied-
riger als bei vergleichbaren Ullmann-Kondensationen mit
Arylhalogeniden.!'*! Unter den Bedingungen von Ma et al.
(N,N-Dimethylglycin-Hydrochlorid anstelle von N-Methyl-
glycin oder L-Prolin) werden bereits bei 90 °C Diarylether aus
Phenolderivaten und einer Reihe von Arylbromiden und
-iodiden gebildet.!*!

Mit Mikrowellenstrahlung aktivierten Wu etal. eine
Reihe von Azolsubstraten bei der Aminierung mit (S)-1-(3-
Bromphenyl)ethylamin in Gegenwart von 10 Mol-% Cul mit
K,CO,; als Base und NMP als Losungsmittel.'**) Wu und He
gelang unter dhnlichen Bedingungen die N-Arylierung von
Sulfonamiden*" sowie die S-Arylierung von Phenylthiolde-
rivaten!"*®! mit Arylbromiden oder —iodiden als Aryldonoren.
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Buchwald und Mitarbeiter verglichen die regioselektive
Arylierung von difunktionellen Nucleophilen mit Kupfer-
und Palladiumkatalysatoren:'*! Bei Anilinderivaten mit
einer Carbamoyl-, Indolyl- oder aliphatischen Aminofunk-
tion bewirken Palladiumkatalysatoren stets die Arylierung
am Anilin-Stickstoffatom. Mit Kupferkatalysatoren werden
hingegen hauptsichlich 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.['*"
Miyashita et al. berichteten kiirzlich iiber eine Totalsynthese
von Scytophycin C, deren abschlieBender Schritt in der
Gomberg-Amidierung eines Vinyliodids mit beeindrucken-
den 85% Ausbeute bestand.!™!]

Pellon Comdom und Docampo Palacios zeigten, dass
Wasser als Losungsmittel bei der ultraschallaktivierten
Kupfer-vermittelten Synthese von 2-Carboxy-substituierten
Diphenylethern verwendet werden kann.[™?

Heaney etal. gelang die Synthese einer Reihe von
unsymmetrischen Resorcinmonoethern ausgehend von 3-
Benzyloxyiodbenzol mit Cul, 1,10-Phenanthrolin und
Cs,CO,.[

Bemerkenswerterweise sind die Reaktionsbedingungen,
die Lam et al. fiir die Arylierung von NH- und OH-Substraten
mit Arylboronsduren entwickelten, generell auch auf O- und
N-Vinylierungen mit Vinylboronsiduren anwendbar. Sowohl
stochiometrische als auch katalytische (mit oder ohne Co-
oxidans) Cu(OAc),-vermittelte Vinylierungen mit Basen sind
bekannt. Auf diese Weise konnten Schutzgruppen eingefiihrt
und Substrate fiir Ringschlussmetathesereaktionen oder
Simmons-Smith-Cyclopropanierungen hergestellt werden.['*!

Das Thema dieses Aufsatzes sind O-, N- und S-Arylie-
rungen, jedoch sollen auch andere C(Aryl)-Heteroatom-
Verkniipfungen nicht unerwidhnt bleiben. Kiirzlich haben
Gujadhur und Venkataraman iiber eine Cul-katalysierte
C(Aryl)-Se-Verkniipfung durch Reaktion von Aryliodiden
mit Phenylselenolen in Gegenwart von 10-Mol% Cul,
Neocuproin und NaOrBu oder K,CO; in Toluol bei 100°C
berichtet.'! Taniguchi und Onami konnten unsymmetrische
Diarylselenide aus Aryliodiden und Diphenylseleniden in
Gegenwart von Cu,O und Mg unter neutralen Bedingungen
erhalten.'™ Beletskaya et al. gelang durch einen komple-
mentédren Ansatz (Reaktion von Bu;SnSeAr mit Arylbromi-
den) die Synthese unsymmetrischer Diarylselenide.>”! Buch-
wald und Mitarbeiter™™! sowie Venkataraman und Van
Allen™ berichteten iiber verbesserte Reaktionsbedingungen
fiir Kupfer-katalysierte C-P-Verkniipfungen mit Aryl- und
Vinyliodiden.

Abkiirzungen

Ac Acetyl

acac Acetylaceton

Aquiv.  Aquivalent(e)

Bn Benzyl

Boc tert-Butyloxycarbonyl
Cbz Benzyloxycarbonyl
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DABCO 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan

dba trans,trans-Dibenzylidenaceton
DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-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 Losungsmittel

m-CPBA m-Chlorperoxybenzoeséure

NMO 4-Methylmorpholin-N-oxid

NMP N-Methylpyrrolidinon

Ns 2-Nitrobenzolsulfonamid

PEG Poly(ethylenglycol)

phen 1,10-Phenanthrolin

Piv Pivaloyl

pyr Pyridin

P,tBu  1-Ethyl-2,2,4,4 4-pentakis(dimethylamino)-
2A° 4A3-catenadi(phosphazen)

P,-Et 1-tert-Butyl-4,4 4-tris(dimethylamino)-2,2-

bis[tris(dimethylamino)-phosphoranylidenamino]-
2A°4A’-catenadi(phosphazen)
RT Raumtemperatur
TBAF  Tetra-n-butylammoniumfluorid
TBDMS tert-Butyldimethylsilyl
TEMPO 2.2,6,6-Tetramethyl-1-piperidinyloxy
TFA Trifluoressigsdure
THF Tetrahydrofuran
TMEDA N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin
TMHD  22,6,6-Tetramethylhepta-3,5-dion
ZNS Zentralnervensystem
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