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Seit mehr als einem Jahrhundert sind kupferkatalysierte
Arylierungen von Nucleophilen (Ullmann-, Ullmann-Gold-
berg- und Ullmann-Hurtley-Kondensationen) als !ußerst
n#tzliche Methoden f#r die Bildung von C(Aryl)-N-, C-
(Aryl)-C- und C(Aryl)-O-Bindungen bekannt.[1] Diese Re-
aktionen sind Bestandteil vieler industrieller Anwendungen,
z.B. bei der Synthese von Zwischenstufen und Endprodukten
in den Lebenswissenschaften und bei Polymerisationen. Al-
lerdings konnte bis 2000 nicht das volle Potenzial der Ull-
mann-Kondensationen ausgesch7pft werden: H!ufig waren
drastische Reaktionsbedingungen notwendig, die Substrat-
auswahl war begrenzt und die Ausbeuten waren m!ßig, was
die pr!parative Bandbreite einschr!nkte. Die Kondensatio-
nen wurden bei Temperaturen bis zu 210 8C durchgef#hrt, oft
in Gegenwart st7chiometrischer Mengen der Kupferreagen-
tien und normalerweise mit aktivierten Halogenarenen.[1]

Allerdings demonstrierten einige bahnbrechende Untersu-
chungen, dass die Reaktion schneller verl!uft, wenn die
Arylierung in Gegenwart eines organischen Additivs durch-
gef#hrt wird.[2] Es wurde angenommen, dass die Additive die
L7slichkeit des Kupferkatalysators erh7hen, ihre genaue
Wirkung wurde jedoch nicht aufgekl!rt. 2001 erzielten zwei
Arbeitsgruppen schließlich bedeutende Fortschritte, indem
sie vielseitige und sehr effiziente Kupfer-Ligand-Systeme (f#r
die C-C-, C-N- oder C-O-Kupplung) entwickelten,[3] die die
Verwendung katalytischer Mengen des Metalls unter milden
Bedingungen (90–110 8C) erm7glichten. Diese Untersuchun-
gen fachten das Interesse an katalytischen Reaktionen des
Ullmann-Typs wieder an. Viele Arbeitsgruppen haben bereits
weitere Kupfer-Ligand-Systeme entwickelt, um die Vielsei-
tigkeit und Effizienz der Kupplungsreaktionen zu verbessern.
Wir stellen hier aktuelle Entwicklungen bei enantio- und
chemoselektiven Reaktionen unter Verwendung eines Kup-
ferkatalysators vor.

Ma und Mitarbeiter berichteten k#rzlich von einer CuI-
katalysierten asymmetrischen Kupplung von 2-Iodtrifluor-
acetaniliden mit 2-Methylacetoacetaten in Gegenwart von
(2S,4R)-4-Hydroxyprolin, das sowohl als Ligand wie auch als

chirale Quelle fungiert (Schema 1).[4a] Diese Methode liefert
2,2-Arylmethylacetoacetate unter Bildung enantiomeren-
reiner quart!rer a-Arylzentren. Die asymmetrischen Pro-

dukte wurden nach 3–36 h in DMF mit Spuren von Wasser in
Gegenwart von NaOH bei sehr niedrigen Temperaturen (�45
bis �20 8C) in guten Ausbeuten erhalten (Schema 1). Dieser
Beitrag ist aus zwei Gr#nden bemerkenswert: Die effektive
Reaktionstemperatur ist die niedrigste bisher f#r eine Ull-
mann-Kupplung verwendete. (Die niedrigste Temperatur, die
vordem f#r C-O-,[4b,g] C-N-,[4c,f,g] und C-C-Kupplungen[4e] ver-
wendet wurde, war Raumtemperatur.) Diese niedrige Tem-
peratur tr!gt m7glicherweise zum zweiten bedeutenden
Merkmal bei: Die Reaktion ist das erste Beispiel einer ka-
talytischen asymmetrischen C-C-Ullmann-Kupplung. Die
Autoren zeigten, dass die ee-Werte der Produkte von den
Eigenschaften der Esterfunktion im 2-Alkylacetoacetat ab-
h!ngen (Schema 2): Ein großer b-Ketoester, z.B. eine
CO2tBu-Gruppe, liefert bis zu 89% ee, wogegen die weniger
gehinderte CO2Et-Gruppe nur bis zu 71% ee ergibt.

Wichtig f#r die Gesamteffizienz des Systems sind auch die
elektronischen Eigenschaften der Iodarene. Die Autoren
setzten unterschiedlich substituierte Iodarene ein und beob-
achteten, dass Elektronendonoren am aromatischen Ring zu
hohen Ums!tzen und Enantiomeren#bersch#ssen f#hren

Schema 1. CuI-katalysierte enantioselektive Kupplung von 2-Iodtrifluor-
acetaniliden mit 2-Alkylacetoacetaten.
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(Schema 3). Substrate mit Elektronenakzeptoren ergaben
hingegen entweder niedrige Ausbeuten bei den verwendeten
Temperaturen (�45 8C, Bildung von Nebenprodukten durch

Homokupplung) oder erforderten h7here Temperaturen
(�20 bis �30 8C) f#r zufrieden stellende Ausbeuten. Wie er-
wartet, f#hren h7here Temperaturen offensichtlich zu nied-
rigerer Enantiomerenreinheit. Schließlich zeigten die Auto-
ren auch die Bedeutung des Liganden bei der Reaktion auf:
So scheint der OH-Substituent am Prolinring entscheidend
f#r eine gute Enantioselektivit!t und Ausbeute zu sein. Al-
lerdings wird der Einfluss des Liganden bisher nicht gut ver-
standen.

Die Effizienz dieses katalytischen Systems wurde auf eine
gute Abstimmung der oben diskutierten Parameter zur#ck-
gef#hrt. Als entscheidend wird von den Autoren das Vor-
handensein eines ortho-Substituenten im Iodaren gesehen,
der durch Bildung einer Chelatbindung zwischen dem Sau-
erstoffatom (NH-C=O) und dem Kupferzentrum bei der
Stabilisierung von Zwischenstufen im katalytischen Zyklus
mitwirken k7nnte.[4b,d] Die Reaktion von Ma et al. ist eine der
ersten metallkatalysierten asymmetrischen a-Arylierungen
eines b-Ketoesters. Einige Beispiele katalytischer asymme-
trischer a-Arylierungen von Enolaten wurden bereits be-
schrieben, diese wurden jedoch unter Verwendung von Pd-[5a]

oder Ni-Vorstufen[5b,c] durchgef#hrt.
Ungeachtet seiner Bedeutung f#r die asymmetrische Ka-

talyse ist das System von Ma et al. in seiner Anwendung
eingeschr!nkt: Erstens setzt es bisher nur Iodarene effizient
um, w!hrend die preisg#nstigeren Bromarene die entspre-
chenden Kupplungsprodukte in m!ßigen Ausbeuten (43%)
und Enantiomeren#bersch#ssen (37% ee) liefern. Zweitens
ist ein chelatbildender Substituent in ortho-Position erfor-
derlich, wie die Autoren bereits in einer fr#heren Publikation
#ber eine C-O-Bindungsbildung mithilfe eines verwandten
Systems berichteten.[4b]

2002 hatten Job und Buchwald einige interessante Syn-
theserouten beschrieben, die die selektive kupferkatalysierte
N- oder O-Arylierung von b-Aminoalkoholen durch Iodare-
ne in Abwesenheit jeglicher zus!tzlicher Liganden erm7gli-
chen.[6] Allerdings ließen sich mit dieser Reaktion keine l!n-
geren Aminoalkohole kuppeln, was ihre Anwendungsbreite
stark einschr!nkte. Nach Buchwald und Mitarbeitern k7nnte
der Grund hierf#r sein, dass die l!ngeren Aminoalkohole
nicht als Ligand f#r die Kupfersalze wirken k7nnen, w!hrend
die b-Aminoalkohole dazu in der Lage sind. Die Autoren
postulierten, dass der Zusatz von Liganden diese Einschr!n-
kung aufheben k7nne und best!tigten diese Hypothese
schließlich 2007, indem sie effiziente Kupfer-Liganden-Sys-
teme entwickelten, mit denen die N- oder O-Arylierung von
l!ngeren Aminoalkoholen durch Iodarene chemoselektiv er-
folgt (Schema 4: Experiment mit Iodtoluol).[7]

In den untersuchten Reaktionen wurden bei Verwendung
des b-Diketons A als Ligand Aminoalkohole variabler Gr7ße
bevorzugt N-aryliert; damit sind b-Diketone effiziente Li-
ganden [4c,8] f#r die N-Arylierung aliphatischer Amine. Der
Phenanthrolinligand B lieferte hingegen das O-Arylierungs-
produkt; Liganden vom Typ B sind also geeignet f#r die O-
Arylierung und O-Vinylierung von Phenolen oder aliphati-
schen Alkoholen[9] . Die selektive N-Arylierung von Amino-
alkoholen konnte wie erwartet bei 25 8C durchgef#hrt wer-
den[4c] . Beim Einsatz von Aminoalkoholen mit C3–C6-Ab-
standhaltern (Schema 4, n= 3–6) wurden die Produkte in
ausgezeichneten Ausbeuten (96–99%) und mit Chemose-
lektivit!ten von bis zu 45:1 (Kupplungsverh!ltnis N/O) er-
halten. F#r Ethanolamin (C2-Abstandhalter) wurde hingegen
nur eine niedrige Chemoselektivit!t erreicht. Wie aber fr#her
bereits berichtet wurde, kann Ethanolamin ohne Liganden
effizient und selektiv am N-Atom aryliert werden (92%;
40:1).[7] Gute Ausbeuten bei der O-Arylierung von Amino-
alkoholen wurden f#r Abstandhalter aus mindestens vier

Schema 2. Einfluss der Gr@ße der Esterfunktion auf den Enantiome-
renBberschuss.

Schema 3. Einfluss des Substitutenten R auf die katalytische Aktivit�t
und den EnantiomerenBberschuss.

Schema 4. N- und O-Arylierung von Aminoalkoholen. [a] Ohne Ligand.
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Methyleneinheiten erhalten (Schema 4, n� 4). Hierf#r sind
allerdings h7here Temperaturen notwendig (90 8C in Toluol),
und die Selektivit!ten sind zwar gut, aber im Vergleich zu
jener der N-Arylierung niedrig (Kupplungsverh!ltnis (O/N)
18:1–24:1). Akzeptable Ergebnisse wurden f#r das k#rzere 3-
Amino-1-propanol erhalten, aber nur in Abwesenheit eines
zus!tzlichen Liganden. Diese Methode wurde auf verschie-
dene Iod(hetero)arene und Aminoalkohole angewendet
(Schema 5). Die Ausbeuten waren sehr gut, und die N-Se-
lektivit!t war f#r jedes Substrat h7her als die O-Selektivit!t.
Diese Kombination von orthogonalen und komplement!ren
katalytischen Systemen er7ffnet den Zugang zu einem breiten
Spektrum arylierter Aminoalkohole unterschiedlicher Gr7ße.
Buchwald und Mitarbeiter schlugen vor, dass die beobach-
teten Selektivit!ten eng mit der F!higkeit des Liganden ver-
kn#pft sind, Elektronen auf das CuI—Zentrum zu #bertragen.
Eine N-Arylierung w!re durch das Paar {(A�)CuI} beg#nstigt,
da es weniger elektrophil ist und so die Komplexierung des

Alkohols erschwert. Diese Annahme wurde durch DFT-
Rechnungen best!tigt. Der st!rker saure {(B)CuI}-Komplex
w#rde zur Bildung einer gr7ßeren Menge an kupfergebun-
denem Alkohol f#hren, dessen leichte Deprotonierung die O-
Arylierung beg#nstigen w#rde. Dieses elegante System ist
allerdings auf Iodarene beschr!nkt und hat daher dieselben
Einschr!nkungen wie das System von Ma et al. Laut den
Autoren sind noch weitere Studien notwendig, um die genaue
Rolle der Liganden zu verstehen.

Die bisherigen Untersuchungen sind zweifelsohne inter-
essante Fortschritte hinsichtlich der Enantioselektivit!t [4a]

und Chemoselektivit!t,[6] und in den letzten Jahren wurden
noch weitere wichtige Erfolge auf dem Gebiet der kupfer-
katalysierten Ullmann-Reaktionen erzielt. Zuk#nftige For-
schungsziele fallen in den Bereich der nachhaltigen Ent-
wicklung (Schema 6), z.B.:[1e]

* Neue Liganden oder Systeme, die mit kleinerer Kataly-
satorbeladung auskommen (� 1% [Cu]mol�1), um den
Umsatz und die Turnover-Frequenz (k#rzere Reaktions-
zeiten) zu steigern. Damit sollen die Kupferabf!lle redu-
ziert und 7konomischere Systeme erhalten werden.[10]

* Tr!gerfixierte Kupfer-Ligand-Systeme, die sich wieder-
aufarbeiten lassen und die Wiederverwendung gut defi-
nierter Katalysatoren erm7glichen.[11] Ein weiterer Vorteil
dieser Herangehensweise ist, dass es durch die Fixierung
des Metalls leichter ist, eine niedrige Resttoxizit!t nach
der Aufarbeitung der Reaktionsgemische zu erreichen.
Dies ist von Bedeutung bei der Wirkstoffsynthese.

* Einfache Systeme, die unter umweltfreundlichen Bedin-
gungen arbeiten; z.B. Verwendung eines umweltfreundli-
chen L7sungsmittels oder ligandenfreie oder l7sungsmit-
telfreie Reaktionen.[12]

* Systeme, die den Ersatz der Brom- und Iodarene durch die
weniger reaktiven Chlor- und Sulfons!ureverbindungen
erm7glichen: Die Chlorarene sind preisg#nstiger, und die
Arensulfons!uren k7nnten die Einf#hrung von Phenol-
chemie in diese Ullmann-Reaktion erm7glichen.

Die niedrigen Kosten des Kupfers und die Verwendung
leicht verf#gbarer Liganden sind ein unbestreitbarer Vorteil
gegen#ber den teuren Palladium-Ligand-Systemen (h!ufig
werden teure Liganden verwendet);[1e] allerdings erg!nzen
sich die beiden Katalysearten. Im Hinblick auf die oben an-

Schema 5. Chemoselektive N- und O-Arylierung von Aminoalkoholen
mit Iod(hetero)arenen: orthogonale Katalysatorsysteme.

Schema 6. Wichtige Forschungsziele auf dem Gebiet der Ullmann-Re-
aktionen. TON: Turnover-Zahl, TOF: Turnover-Frequenz.
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gef#hrten Ziele ist festzustellen, dass Pd-Katalysatoren be-
reits zu hocheffizienten Systemen gef#hrt haben. Außerdem
wird der Mechanismus der Palladiumkatalyse besser ver-
standen als jener der Kupferkatalyse, der bisher nur wenig
untersucht ist.[13] Die Aufkl!rung des Mechanismus k7nnte
dazu beitragen, dass die genannten Ziele zumindest teilweise
erreicht werden. Dies wird voraussichtlich eine der interes-
santesten Aufgaben in der zuk#nftigen Entwicklung kataly-
tischer Ullmann-Reaktionen sein.
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