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Kupferkatalysierte Ullmann-Kondensationen sind Schliisselreak-
tionen in der organischen Synthese zur Bildung von Kohlenstoff-
Heteroatom- und Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen. Die mit diesen
Methoden erhiiltlichen Strukturmotive sind in biologisch aktiven
Molekiilen und vielen Materialvorstufen weit verbreitet. Dement-
sprechend waren intermolekulare Ullmann-Reaktionen zur Kupplung
von Aryl- und Vinylhalogeniden mit N-, O- und C-Nucleophilen

Gegenstand zahlreicher Studien, und dieser Kurzaufsatz beleuchtet
die aktuellsten und wichtigsten Entwicklungen auf diesem Gebiet seit

2004.

1. Einleitung

Die kupfervermittelten Arylierungen von Aminen,!
Phenolen (Ullmann-Kondensation),[2] Amiden, Carbamaten
(Ullmann-Goldberg-Kondensation)®! und aktivierten Me-
thylenverbindungen (Ullmann-Hurtley-Kondensation ) wur-
den bereits Jahrzehnte vor den palladium- und nickelkataly-
sierten Methoden entwickelt und sind inzwischen ausfiihrlich
beschrieben. Weit mehr als ein Jahrhundert lang stellten sie
die niitzlichsten Methoden zur Bildung von C(Aryl)-N-,
C(Aryl)-C- und C(Aryl)-O-Bindungen dar.P'"! Kupferver-
mittelte Kupplungen haben zahlreiche industrielle Anwen-
dungen gefunden, z.B. in der Polymersynthese und der Syn-
these biologisch aktiver Wirkstoffe. Dennoch blieb das volle
Potenzial der Ullmann-Kupplungen lange Zeit ungenutzt.
Der préparative Spielraum der Methode war bis etwa um die
Jahrtausendwende deutlich eingeschrinkt, vor allem wegen
der energischen Reaktionsbedingungen, der moderaten
Ausbeuten und der begrenzten Substratpalette. Ubliche
Syntheseprotokolle verwendeten hochsiedende polare Lo-
sungsmittel wie N-Methylpyrrolidon, Nitrobenzol oder Di-
methylformamid bei Temperaturen bis zu 210°C, und oftmals
wurden stochiometrische Mengen an Kupferreagentien be-
notigt. Bevorzugte Substrate waren Arylhalogenide, die
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durch elektronenziehende Substituen-
ten aktiviert waren oder in ortho-Po-
sition Carbonsduregruppen enthiel-
ten."! Einige der damaligen Studien
lieBen jedoch erkennen, dass die Re-
aktionen durch bestimmte Liganden
oder andere Additive beschleunigt wurden.'”l Man vermu-
tete, dass solche Additive die Loslichkeit oder Stabilitit des
Katalysators oder die Aggregation des Metalls verhindern,
die genauen Mechanismen blieben aber unbekannt.

Ein wichtiger Durchbruch war im Jahr 2001 die Ent-
wicklung von vielseitigen und hocheffizienten Kupfer-Li-
gand-Systemen zur Bildung von C-C-, C-N- und C-O-Bin-
dungen,™ die Reaktionen in Gegenwart katalytischer Me-
tallmengen bei wesentlich milderen Bedingungen (90-110°C)
ermoglichten. Die damit verbundene Perspektive, das toxi-
sche und teure Palladium durch katalytische Mengen an
Kupfer zu ersetzen, hat das Interesse an der Ullmann-Reak-
tion eindrucksvoll wiederbelebt. Viele Arbeitsgruppen be-
teiligten sich in der Folge an der Entwicklung effizienterer
Kupfer-Ligand-Kombinationen, mit dem Ziel, die Reaktion
beziiglich Substratbreite, Kupferkonzentration, Reaktions-
bedingungen, Chemoselektivitdt und Enantioselektivitit zu
optimieren." Die Fortschritte haben dazu gefiihrt, dass das
Kupfersystem mittlerweile in vielen Fillen mit der Palla-
diumkatalyse konkurrieren kann.

Dieser Kurzaufsatz behandelt die Entwicklungen seit
2004 bei der Erforschung und Optimierung von Liganden fiir
verbesserte Reaktivititen und Selektivititen von Kupfer-
katalysatoren in intermolekularen Arylierungen von N-, O-
und C-Nucleophilen mit Aren- und Vinylhalogeniden (Ab-
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Abbildung 1. Themenbereich dieses Kurzaufsatzes.
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bildung 1)."'® Im Abschnitt 2 werden Ullmann-Kupplungen
unter homogenen Bedingungen beschrieben, darunter kup-
ferkatalysierte N-Arylierungen und N-Vinylierungen von
ungesattigten N-Heterocyclen, Aminen und Amiden, O-
Arylierungen und O-Vinylierungen von Phenolen und ali-
phatischen Alkoholen sowie schlieBlich C-Arylierungen von
aktivierten Methylenkomponenten, Cyaniden und Alkinen
(Pd-freie Sonogashira-Reaktionen). Abschnitt 3 behandelt
entsprechende Ullmann-Kupplungen unter heterogenen Be-
dingungen. Im Abschnitt 4 diskutieren wir einige mechanis-
tische Studien, soweit diese verfiigbar sind. Den Abschluss
bildet eine Diskussion bestehender Herausforderungen, vor
allem im Vergleich mit den gingigen palladiumvermittelten
Prozessen.

2. Ullmann-Kupplungen unter homogenen
Bedingungen

2.1. Bildung von C-N-Bindungen

Die kupfervermittelte Kupplung von Aryl- und Vinyl-
halogeniden an aromatische Stickstoffheterocyclen, Amine
und Amide (Ullmann-"! und Goldberg-Kondensationen™) ist
seit mehr als einem Jahrhundert bekannt. Die weitaus meis-
ten Arbeiten zur modernen katalytischen Ullmann-Reaktion
betreffen die Bildung von C(sp?)-N-Bindungen durch ipso-
Substitution, und seit 2004 wurden hierzu mehr als 150 Pu-
blikationen verdffentlicht. Fiir diesen Kurzaufsatz haben wir
solche Arbeiten ausgewihlt, die eine wirkliche Verbesserung
in Bezug auf die Gesamteffizienz einer Reaktion brachten.
Wichtige Auswahlkriterien waren Reaktionsparameter wie
Temperatur, Katalysatormenge sowie die Art des Arylhalo-
genids (Chloride und Bromide sind wesentlich anspruchs-
voller als Todide) und des Stickstoffnucleophils. Viele andere
Systeme, die fiir die Entwicklung des Gebiets ebenfalls be-
deutsam sind, konnten in diesen Kurzaufsatz nicht aufge-
nommen werden.?

2.1.1. Kupplungen von Arylhalogeniden mit Stickstoffheterocyclen
2.1.1.1. Reaktionen in Gegenwart von Liganden

Vor einigen Jahren haben wir zwei Klassen von mehr-
zdhnigen Schiff-Base- und Oxim-Liganden entwickelt (z.B.
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Schema 1. Liganden, die in Kupplungen von Arylbromiden und -iodi-
den mit Stickstoffheterocyclen eingesetzt wurden.

L1 und L2; Schema 1). Solche O- und N-Liganden, die au-
Berdem mindestens eine Imingruppe enthalten, vermitteln
die Kupplung von Azol- und Amidderivaten (siche Schema 2)
mit Arylbromiden bei milden Temperaturen [Schema 3,
Gl. (1)].1%*171 Einige Reaktionen von Aryliodiden wurden
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Schema 2. Aromatische Stickstoffheterocyclen (S1a-m) und cyclische
Amide (S1n-r).
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Cu,0(0.05-5%) L1, L2 (0.1-5%) 25-82°C |S1a-¢,f-i,l,n-q(1)

CuBr (10%) L3 (20%) 25-75°C (S1ikng (2)
CuO [Fe(acac);] (10-30%) 90°C Stacfillal (3)
H
51 Cul (10%) L4, L5 (10-20%) 75-110°C (Sta,c-fi.k) (4)
-
X Cu,0(0025-20%) (L6 (7-20%) 80-150°C (Sti,jkk) (5
|/\ Cul (10%) L7 (10%) 110°C (S1a.c.e.g.i-k,q) (6)
=
Rx o | Cul (5%) L8 (20%) 110°Cc  (S1lad,(fm) (7)
=Br,
R =EDG o . A
oder \Cu,0 (10%) L9 (20%) 110-150°C (S1a,c,fik) (8)

EWG

Schema 3. Katalysatorsysteme zur Erzeugung von C-N-Bindungen.
EDG = Elektronendonorgruppe, EWG = elektronenziehende Gruppe,
acac =Acetylacetonat.

sogar bei 25°C durchgefiihrt, und mit Pyrazol konnten bei
80°C Umsatzzahlen von bis zu 1500 erzielt werden.**17!
Diese Anwendung ist eines der seltenen Beispiele fiir den
industriellen Einsatz von Kupferreagentien.

Ein weiteres effizientes Katalysesystem wurde kiirzlich
durch Lv und Bao entwickelt, die den f3-Ketoester L3 als
Liganden verwendeten [Schema 3, Gl. (2)]."! Verschiedene
aromatische Stickstoffheterocyclen konnten bei milden
Temperaturen gekuppelt werden, und die Kupplung von
Aryliodiden mit y-Butyrolactam (Schema 2, S1q) gelang so-
gar bei Raumtemperatur.

Ma und Mitarbeiter fanden, dass Aminoséduren sehr gut
als zweizdhnige Liganden in kupferkatalysierten Ullmann-
Reaktionen fungieren kénnen.” L-Prolin (L4) und N,N-Di-
methylglycin (L5) waren besonders wirksam und ermoglich-
ten die Kupplung zahlreicher Arylbromide mit Azolen, oft
auch bei milden Temperaturen [Schema 3, Gl. (4)]. Natiirlich
vorkommende Aminosduren sind kostengiinstig und direkt
verfiigbar, was solche Katalysatorsysteme wirtschaftlich in-
teressant macht.

Chen und Mitarbeiter berichteten, dass das 1,3-Diketon
L7 in Verbindung mit Cul ein effizientes Katalysesystem zur
Kupplung von Arylbromiden mit Stickstoffheterocyclen ist
[Schema 3, Gl. (6)].*"! Zwar sind energischere Reaktionsbe-
dingungen als in den vorigen Beispielen notig, vor allem bei
der Arylierung von Imidazol mit aktiviertem Chlorpyridin
wurden aber interessante Ergebnisse erzielt.

In einer 2004 erschienenen Studie,? die an eine friihere
Arbeit ankniipfte,*? zeigten Buchwald und Mitarbeiter, dass
der 1,2-Diaminligand L8 die Kupplung von Arylbromiden mit
diversen  Stickstoffnucleophilen  vermittelt [Schema 3,

82°C
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GL. (7)]. Ebenfalls Buchwald und Mitarbeiter beschrieben
vor kurzem ein Katalysesystem mit 4,7-Dimethoxy-1,10-
phenanthrolin (L6, R =0Me), das die N-Arylierung einer
groBen Auswahl an Imidazolen ermoglicht. Fiir diese Reak-
tion sind bisher keine allgemein anwendbaren Palladium-
katalysatoren verfiigbar. Besondere Merkmale dieses Sys-
tems sind die Verwendung von Polyethylenglycol (PEG) als
Phasentransferkatalysator und die in einem Fall beobachtete
Umsatzzahl von 2000 bei 110°C.

Xu und Mitarbeiter beschrieben im Jahr 2008 ein Kata-
lysesystem mit dem kommerziell erhiltlichen Ninhydrin (L9)
als Ligand. Das System ist zwar insgesamt schwécher als die
oben diskutierten Beispiele, kann aber interessanterweise
auch nichtaktivierte Chlorbenzolderivate umsetzen (bei al-
lerdings hohen Temperaturen um 150°C und mit mé&Bigen
Ausbeuten [Schema 3, GI. (8)].1*4

Als ein letztes Beispiel sei ein kooperativer Eisen-Kupfer-
Katalysator CuO/[Fe(acac);] erwihnt, der die Kupplung
zahlreicher Stickstoffheterocyclen mit verschiedenen Aryl-
bromiden bei 90°C bewirkt [Schema 3, GI. (3)].”! Dieser
Katalysator ist eine wirtschaftlich attraktive Alternative zu
den Kupfer-Ligand-Systemen, und iiber die vielversprechen-
de Kupplung eines aktivierten Clorids wurde berichtet.

2.1.1.2. , Ligandenfreie“ Systeme

In jiingerer Zeit wurden mehrere ,,ligandenfreie* Systeme
zur Arylierung von aromatischen Stickstoffheterocyclen mit
Kupferkatalysatoren beschrieben. Die ersten Ergebnisse
wurden 2005 in einer Patentschrift veroffentlicht [Schema 4,
GL. (9)].%%1 Die Arylierungen unter Verwendung von Iod-
oder Brombenzol wurden ohne Liganden mit 5-10% einer
Kupferquelle wie Cul in Gegenwart von Cs,COj; als Base in
CH;CN durchgefiihrt. Ein dhnliches System wurde 2008
durch Hu und Mitarbeiter vorgestellt, nun aber mit 20 % der
Kupferquelle und einem Aquivalent KI pro Arylbromid, um
einen Br/I-Austausch zu bewirken [Schema 4, Gl. (10)].%"
Correa und Bolm™®! sowie Yasutsugu und Mayumi®® be-
schrieben ebenfalls ,ligandenfreie® Systeme mit 10% Cu,O
(fiir ArI und ArBr) bzw. Cul (fiir Arl) in DMF [Schema 4,
Gl. (11)]. Guo und Mitarbeiter verwendeten in einem &hnli-
chen System K;PO, als Base und postulierten, dass die
Phosphatgruppe Cu'-Ionen chelatisieren kann und dadurch
die oxidative Addition an das Kupferzentrum erleichtert
[Schema 4, GL. (12)]. Den gleichen Mechanismus hatten zu-
vor bereits Choudary et al. vorgeschlagen [’

Es scheint wahrscheinlich, dass bei allen ,,ligandenfreien*

Systemen das Losungsmittel und/oder die Base an das
Sifip ©)

Cul (5-10%)
Cs,CO,
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Cs,CO, Cu,0 oder Cul (10-20%) 100-120 °C (S1a,c,fklq ) (11)

| >+ @ Iz:>
/

CH,CN \Cu (20%), KI (1 Aquiv.) 82-120 °C (§1a-c,ehikLl (10)\ (-)
N
h
//
R

DMF
R—; -
= K,PO,  Cul (5-10%) 110°c (S1acik]  (12)/ R-EDG oder
X=8r, | DMF EWG

Schema 4. Ausgewihlte Beispiele von ,ligandenfreien Katalysesystemen.
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Kupferzentrum koordinieren, wenn auch deutlich schwécher
als typische chelatisierende Liganden, wie sie im vorigen
Abschnitt beschrieben wurden. Unter den von uns verwen-
deten Bedingungen (aromatische Bromidsubstrate, 10%
Kupfergehalt, Reaktionstemperatur 82°C) sind ,liganden-
freie“ Umsetzungen oft schlecht reproduzierbar, wenn sie auf
den industriellen MafBstab iibertragen werden. Die Repro-
duzierbarkeit kann durch Erhohung des Kupfergehalts (auf
20% ) und/oder der Reaktionstemperatur verbessert werden,
allerdings sind Reaktionsfiihrungen unter solchen Bedin-
gungen kostenintensiver und bereiten grofere Toxizitatspro-
bleme. Dies unterstreicht die oftmals {ibersehene Tatsache,
dass ,,Hilfsliganden* eine Reaktion nicht nur beschleunigen,
sondern auch reproduzierbarer und ,sauberer machen
konnen.

2.1.2. Kupplungen von Arylhalogeniden mit Alkylaminen, Alkylami-
den und Alkylanilinen

Neueste Entwicklungen auf dem Gebiet der katalytischen
Ullmann-Kupplungen haben zahlreiche Methoden zur
Kupplung von Arylhalogeniden (hauptsichlich Todiden und
Bromiden) mit aliphatischen Aminen, Aminoalkoholen,
Hydrazinen, Amiden, Anilinen und anderen Derivaten her-
vorgebracht (Schema 5).

e OH Ph_ Ph Mes-P, P-Mes
= P.
é/u\»\ik OJN NHPh @:\0 ji
= N‘*OH Ph Ph
L10 L11 L12 L13
\a! OH
R' p\\\k\!\"\\ & N-‘\“H“ \.\e\-\“\’\l —
’ NH,
HN =
\Rz a b c d
S2
NH-R
OH V4 Wy [\ a8 v
O- e
NH’M'/ N e L NH,
2
e f g h i
CO,H g \
et B yoo¥ i e
NH, peA e pe N
j k | m n

Schema 5. Liganden und Stickstoff-Substrate, die in kupferkatalysierten
Kupplungen mit Arylhalogeniden eingesetzt wurden.

Das erste Beispiel einer Ullmann-Kupplung bei Raum-
temperatur wurde 2006 durch Buchwald und Mitarbeiter
vorgestellt [Schema 6, Gl. (13)].F" Die Verwendung des
1,3-Diketons L10 (Alk =iPr) in Kombination mit Cul (5%)
vermittelt hierbei die Kondensation von Aryliodiden mit
primiren oder sekundiren Alkylaminen®” sowie Amino-
alkoholen™ mit exzellenten Ausbeuten. Das System kataly-
siert unter energischeren Bedingungen (90°C) auch die
Umsetzung von Arylbromiden, und es erginzt die verwand-
ten palladiumkatalysierten Methoden zur N-Arylierung ali-
phatischer Amine.

Fu und Mitarbeiter berichteten iiber zwei interessante
Systeme mit den Liganden rac-Binol (1,1'-Binaphthol) und N-
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Cul (5%) (L10 (20%) 25-90°C (S2a.efijl) (13)
Y X = Br, |
HN: Cul (10%) (L1 (20%) 30°C  (S2a,gjl) (14)
R? X=
s2 Cul (10%) (L4, L5 (20%) 40-90°C (S2a-c.e,fl,n) (15)
; X= Br, |
S Cu,0 (5%) (L12 (20%) 80°C (18)
| X=1
R// Cul (2%) L13 (2%) 100°C (S2ab,k-m) (17)
R = EDG X=Cl, Br,1
oder EWG

Schema 6. Beispiele von Kupfer-Ligand-Systemen, die zur Bildung von
C-N-Bindungen verwendet wurden.

Phenylhydrazon L11, die Reaktionen bei Raumtemperatur
erméglichen [Schema 6, GI. (14)].P" In Verbindung mit 10 %
Cul oder CuBr gelingt hierbei die effiziente N-Arylierung
von aliphatischen Aminen oder Aminosduren mit Aryliodi-
den.

Ma und Mitarbeiter fanden, dass die Aminoséiure L-Prolin
(L4) und Glycinderivate L5 in Gegenwart von Cul hoch ef-
fiziente Liganden fiir die Kupplung von Alkylaminen und
-anilinen bei Temperaturen zwischen 40 und 90°C sind
[Schema 6, GL. (15)]. Vermutlich chelatisieren die Liganden
das Kupferion tiber die Carboxy- und Aminogruppen und
aktivieren so die katalytische Cu'-Spezies fiir die erste oxi-
dative Addition oder Koordination des Arylhalogenids."*

Das Phosphinoxim L12 hat sich als guter Ligand fiir die N-
Arylierung von Alkylaminen und Stickstoffheterocyclen
durch Aryliodide erwiesen [Schema 6, Gl. (16)],5? wenn-
gleich die Reaktion bei verhéltnismaBig hohen Temperaturen
(80°C) stattfindet. Der Ersatz von N durch P im Liganden
L12 birgt interessante Anhaltspunkte fiir mechanistische
Studien.

Das letzte hier diskutierte System wurde von Yoshifuji
und Mitarbeitern 2005 entwickelt und verwendet ebenfalls
einen P-Liganden (L13).¥! Der relativ komplexe Ligand
vermittelt eine bemerkenswerte Kupplung von Anilin oder
Morpholin mit nicht-aktivierten Arylchloriden bei einer
Temperatur, die fiir diese Umwandlung als moderat anzuse-
hen ist [Schema 6, GI. (17)].

2.1.3. Kupplungen von Vinylhalogeniden mit N-Nucleophilen

Jiingste Entwicklungen bei der ligandenvermittelten Kup-
ferkatalyse fithrten zu einer Reihe von modernen Ullmann-
und Goldberg-Reaktionen mit Vinylhalogeniden.®® Durch
Verwendung der Aminosdure L5 erzeugten Ma und Mitar-
beiter unter milden Bedingungen eine grole Zahl von En-
amiden [Schema 7, GI. (18)].”*! Porco und Mitarbeiter be-
richteten iiber die Cu/L17-vermittelte Kupplung von Amiden
mit B-Iodacrylaten und Acrylamiden zur Synthese von viny-
logen N-Acylcarbamaten und Harnstoffen.’®! Unsere Ar-
beitsgruppe beschrieb eine sehr effiziente Synthese von N-
Vinylazolen in Gegenwart von Cul und L1°¥ oder L24"
[Schema 7, Gl. (19); siche L24 in Schema 17]. SchlieBlich ge-
lang es Bao und Mitarbeitern, Pyrazol oder Indazol mit Vi-
nylhalogeniden (X =Br, I) bei 60-80°C in Gegenwart des -
Diketons L3 zu kuppeln [Schema 7, Gl. (20)].5*!
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Schema 7. Beispiele von Kupfer-Ligand-Systemen, die zur Bildung von C-N-Bindungen verwendet wurden.

2.2. Bildung von C-O-Bindungen

Die Synthese von Diarylethern und verwandten Deriva-
ten durch klassische Ullmann-Kupplungen ist seit langem
bekannt. Seit 2004 sind mehr als 50 Arbeiten erschienen, die
sich mit dem Aufbau von C-O-Bindungen durch katalytische
Ullmann-Methoden befassen. Fiir die Auswahl der hier vor-
gestellten Arbeiten haben wir dieselben Kriterien angelegt
wie im vorigen Abschnitt.

2.2.1. Kupplungen von Arylhalogeniden mit Phenolen

Basierend auf einem bereits frither beschriebenen Sys-
tem™) entwickelten Ma et al. eine effiziente katalytische C-
O-Kupplung bei Raumtemperatur.“! Mit der Aminosiure L5
als Ligand und 30 % Kupfergehalt wurde 2-Bromtrifluorace-
tanilid mit L-Tyrosinderivaten in hoher Ausbeute bei 25°C
gekuppelt [Schema 8, Gl. (21)]. Die niedrige Reaktionstem-
peratur bringt den besonderen Vorteil mit sich, dass die
Kupplung ohne Racemisierung des Tyrosinderivats ablauft —
nachteilig sind dagegen die hohen Kupfer- und Liganden-
konzentrationen. Hinzu kommt, dass offenbar ein ortho-
Amidsubstituent am Arylhalogenid als dirigierende Gruppe
benotigt wird. Die zusitzliche Stabilisierung des Cu'-Zen-

Ph-N_
L15
X=Br. | Cul (30%) L5 (100%) 25°C (21)
A% [CuBr(10%) (L3 (20%) 60-80°C (22) R‘\. 3
R'— | ;
™ P
P Cul (0.05-10%) (L1, L14 (0.05-10%) 60-80°C (23) o
2~ OH \ cul (10%) L15 (20%) 110°C  (24) =
RZ— | bl
= CulC (15%) (LB(R=H)(50%) Mw,a (25)] R
R', RZ= EWG, EDG

Schema 8. Beispiele von Systemen zur Synthese von Diarylethern aus
Arl oder ArBr.
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trums durch die O-Koordination der Amidgruppe wurde als
entscheidender Faktor fiir den Erfolg dieser Reaktionen
vorgeschlagen (Schema 9).

BocHN
CO,Me

O~ ’/O F,C

/€ =
Cu ? 0 ,,O

NHCOCF, “¥ % HN ~c
Br Me,N C” Boc-L-Tyr-OMe
—_— —_— 5
B

oxidative r Me,N Base
Addition NHCOCF,

Schema 9. ortho-Effekt bei der racemisierungsfreien Arylierung von
N-Boc-L-Tyrosin bei Raumtemperatur. Boc =tert-Butoxycarbonyl.

Das zuvor beschriebene System von Lv und Bao zur Bil-
dung von C-N-Bindungen kann auch fiir die effiziente kup-
ferkatalysierte Arylierung von Phenolderivaten verwendet
werden. Die Verwendung des gleichen p-Ketoesters L3 als
Ligand ermoglicht die Synthese der entsprechenden Diaryl-
ether aus Arylbromiden unter milden Bedingungen [Sche-
ma 8, Gl. (22)].1"%

Gleichermaflen eignen sich die Schiff-Basen L1 und L2,
die von uns fiir andere Kupplungstypen entwickelt wurden,
ebenso wie der Ligand L14 zur effizienten Synthese von
Diarylethern [Schema 8, Gl. (23)].1***!! In Kombination mit
10% Cul und der einfachen Base K;PO, ermoglichen diese
Liganden die Kupplung einer grof3en Zahl von Arylbromiden
mit Phenolen unter milden Bedingungen. Der Hinweis ist
wichtig, dass wohl schon sehr niedrige Kupfer- und Ligand-
konzentrationen geniigen, um einige dieser Reaktionen zu
katalysieren (siche Abschnitt 4, Schema 32).141>4l

Die Kupplung von Phenolen mit Aryliodiden und -bro-
miden gelang auch mit Pyrrolidin-2-phosphonsédurephenyl-
monoester (L15) bei hoheren Temperaturen [Schema 8,
Gl. 24)]* oder mit 1,10-Phenanthrolin (L6, R=H). Der
Ligand 1,10-Phenanthrolin wurde in Verbindung mit einem
KF/ALO;-System als Base! oder in Gegenwart von mit
Kupfer imprégnierter Aktivkohle unter Mikrowellen-
bestrahlung verwendet [Schema 8, Gl. (25)].14
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o o
CuBr (10%
y Cl pZ OH (10%) L16  (80%) R’ . . R?
Rl + R =i =
Cs,C0;, DMF, 135 °C NN
1 2 =
R', R? = EWG, EDG 13 Beispiele

Schema 10. Kupferkatalysierte Arylierung von Phenolen durch Arylchlo-
ride.

Ein weiterer wichtiger Fortschritt war die Entwicklung
einer effizienten Methode zur kupferkatalysierten Arylierung
von Phenolen durch Arylchloride (Schema 10)."! Dieses auf
der Verwendung von 2,2,6,6-Tetramethyl-3,5-heptadion (L16)
basierende Katalysesystem ist unseres Wissens das erste, das
sowohl aktivierte als auch deaktivierte Arylchloride kuppeln
kann. Auch wenn relativ energische Bedingungen (135°C)
bendtigt werden, ist der Prozess angesichts der sehr preis-
giinstigen Reagentien als wirtschaftlich vorteilhaft zu sehen.

Wie bei den C-N-Kupplungen sind auch auf dem Gebiet
der C-O-Kupplungen einige Berichte iiber ,ligandenfreie
Methoden erschienen. Wir konnten zeigen, dass die Arylie-
rung von Phenol durch Aryliodide in Acetonitril bei 82°C in
Gegenwart einer Kupfervorstufe ohne zusétzliche Liganden
moglich ist.?* Zwei weitere Beispiele wurden kiirzlich ver-
offentlicht,***" allerdings werden hohe Reaktionstempera-
turen (150-160°C) benotigt.

Auf viele weitere Studien zur Bildung von C(Aryl)-O-
(Phenol)-Bindungen durch ligandenvermittelte Methoden
kann im Rahmen dieses Kurzaufsatzes nicht eingegangen
werden.“*!

2.2.2. Kupplungen von Arylhalogeniden mit Alkoholen

Nur wenige Kupfersysteme wurden beschrieben, die die
Kupplung von Arylhalogeniden mit aliphatischen Alkoholen
katalysieren. Basierend auf fritheren Arbeiten® > berichte-
ten Buchwald und Mitarbeiter iiber die Verwendung des
hocheffizienten Phenanthrolinliganden L17 zur Kupplung
von Arylbromiden mit aliphatischen Alkoholen unter milden
Bedingungen.’! Die Methode zeichnet sich dadurch aus, dass
kein groBer Uberschuss an Alkohol benétigt wird und bei
Verwendung von Aminoalkoholen eine auflerordentlich se-
lektive O-Arylierung stattfindet [Schema 11, GI. (26)].

o (O
\ N N= NH;
L1 L18

R?OH
(1.5 Aquiv.)

Cul (5%) ' L17 (10%) 60-110°C (26)
X=1

RZ ] Cul (10%) L6 (20%) 110°C .
= R?OH X= A |
R'= EWG, Uberschuss \ Cul (20%) 'L18 (20%) 110°C  (28) R'-

EDG X = Br|

Schema 11. Ausgewihlte Systeme zur Synthese von Alkylarylethern.
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Die Kupplung von Alkoholen mit Aryliodiden wurde
auBerdem von Hosseinzadeh et al. beschrieben, die Phen-
anthrolin (L6, R =H) als Ligand™®! und KF/Al,O; als Base
einsetzten (bei einem grofen Uberschuss von Phenol). Evano
und Mitarbeiter nutzten eine solche Kupplung in der ersten
Totalsynthese von Paliurin F.*? Aminosiuren® und auch der
Binam-Ligand L18 (1,1’-Binaphthyl-2,2"-diamin)"¥ fiihren zu
interessanten Ergebnissen, allerdings besteht auch hier das
Problem, dass der als Nucleophil agierende Alkohol im
Uberschuss eingesetzt werden muss [Schema 11, Gl. (27) und
(28)].5

2.2.3. Kupplungen von Vinylhalogeniden mit Phenolderivaten

Ullmann-Reaktionen eignen sich auch zur Kupplung von
Vinylhalogeniden mit Phenolderivaten. Die entstehenden
Vinylarylether sind niitzliche Bausteine in der organischen
Synthese und wichtige Produkte in der Polymer- und phar-
mazeutischen Industrie. Allerdings sind die Methoden zur
Umsetzung von Vinylhalogeniden weniger gut entwickelt als
im Fall der Arylhalogenide. In den letzten Jahren fanden
mehrere Arbeitsgruppen,”** dass einige der zur Arylierung
durch aromatische Halogenide genutzten Systeme auch ent-
sprechende Reaktionen von Vinylhalogeniden katalysieren
[Schema 12, GI. (29)—(31)]. Eine solche Umsetzung in Ge-
genwart eines Phenanthrolinliganden wurde zur Totalsyn-
these von Abyssenin A verwendet.>”!

RZ R1
RY X
X=pgr) Cul(10%) (L6 (30%) 60-60°C (29)
+ RZ R1
(o) £ Cul (15%) (L3 (30%) 60°C__ (30) o
Cul (10%) L1 (5%) 50°C (31)/ R® h

Schema 12. Effiziente Systeme zur Erzeugung von Arylvinylethern.

2.3. Bildung von C-C-Bindungen
2.3.1. Ullmann-Hurtley-Kondensation

Kwong und Mitarbeiter berichteten kiirzlich iiber ein
katalytisches System zur Arylierung von Diethylmalonat
durch diverse Aryliodide bei 25°C in Gegenwart von 2-Pi-
colinsdure (L19) als Hilfsligand [Schema 13, Gl. (32)].1%"
Andere 1,3-Dicarbonylderivate (Dimethylmalonat, 3-Keto-
ester) erfordern hohere Temperaturen (70°C), ebenso wie
auch Arylbromide (110°C).

Ma und Mitarbeiter fanden, dass L-Prolin (L4) ein aus-
gezeichneter Ligand fiir diese Reaktion ist."!! Kondensatio-
nen von Arylhalogeniden (Arl und ArBr) mit aktivierten
Methylenverbindungen (Dialkylmalonat und (-Ketoestern)
konnten bei 40-50°C ausgefithrt werden [Schema 13,
Gl. (33)]. Jiang et al. berichteten iiber ein sehr #hnliches
System zur Arylierung von 3-Diketon, Ethylcyanacetat und
Malonsduredinitril, das aber auf teure Aryliodide beschréankt
ist und hohere Temperaturen (90°C) bendétigt [Schema 11,
Gl. (34)].12

Wir hatten zuvor bereits iiber eine allgemeine Methode
zur Arylierung von Malonsdurederivaten durch Aryliodide
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0
N\ 4

N OH
L19

— Cul (5%) L19 (10%) RT-110°C (S3a,b) (32)
Y Y X =Br, |
s3 Cul (20%) L4’ (40%) 40-50°C (83a,b) (33)
+ « X=Br, |
"l | Cul (10%) (L4 (20%) 90°C G3ce) (34)
X X=1
%) (L1 (20%) 50-70°C (S3b,d.e) (35
R'<EWG, EDG  \CuL(10%) (20%) 50-70°C (35)
X=1
A RO,C._.CO.R RO,C._.COR
i
S3 a b
ROC._.COR NC._.COR NC._.CN
c d e

Schema 13. Arylierung von aktivierten Methylenverbindungen.

berichtet [Schema 13, G1. (35)].""*] Mit der Schiff-Base L1 als
Ligand und in Gegenwart von Molekularsieben verlaufen die
Reaktionen unter sehr milden Bedingungen (50-70°C).

Die ersten enantioselektiven Ullmann-Hurtley-Konden-
sationen wurden 2006 durch Ma und Mitarbeiter vorge-
stellt.® Die Autoren beschrieben eine Cul-katalysierte
asymmetrische Kupplung (bei —20 oder —45°C) verschiede-
ner 2-lodtrifluoracetanilide mit 2-Methylacetoacetaten in
Gegenwart des chiralen Liganden (2S,4R)-4-Hydroxyprolin
(Schema 14).

Das gleiche System konnte auf die Arylierung von f3-
Ketoestern angewendet werden und bot einen einfachen

NHY
PN
R'— |
™
R'= EWG, EDG HO,, 3
Y = COCF, (408
& N" YcoH
0O O Cul (20%) H =
)H)LORZ NaOH, DMF/H,0,
N -45/-20°C
R' = Et, tBu 60-93% ee

Schema 14. Kupferkatalysierte asymmetrische Kupplung von 2-lodtri-
fluoracetaniliden mit 2-Methylacetoacetaten.

R R
7\ D\ I
_ . MeHN  NHMe

F. Monnier und M. Taillefer

Zugang zu einer groBen Zahl von 2-Trifluormethylindolen.®!
Interessant ist, dass in Gegenwart eines groBen Uberschusses
von Ethylacetoacetat (das vermutlich als Hilfsligand fungiert)
die kupferkatalysierte Arylierung zur Bildung des desacy-
lierten Produkts fiihrt. Allerdings ist diese Umsetzung wenig
chemoselektiv (Bildung von aryliertem Acetoacetat).™ Auch
beim einzigen bekannten Beispiel fiir die kupferkatalysierte
Funktionalisierung aktivierter Methylenverbindungen durch
Vinylhalogenide (2-Bromvinylbenzol) kam Prolin (L4) zum
Einsatz.[*!

2.3.2. Cyanierungen

Die direkte Reaktion zwischen Arylhalogeniden und
Cyaniden zur Synthese von Arylnitrilen ist seit mehr als 80
Jahren als Rosenmund-von-Braun-Reaktion bekannt.” Im
Prinzip gelten fiir diese Reaktion die gleichen Einschrin-
kungen wie bei anderen kupferkatalysierten Ullmann-Kupp-
lungen, interessanterweise wurden aber einige wenige Studi-
en veroffentlicht, in denen iiber einen effizienten katalyti-
schen Reaktionsverlauf in Gegenwart von Hilfsliganden be-
richtet wird (Schema 15).

So beschrieben Buchwald und Mitarbeiter einen kupfer-
katalysierten Dominoprozess bestehend aus Halogenaus-
tausch und Cyanierung zur Synthese von Aryl- und Hete-
roarylbromiden in Gegenwart des 1,2-Diamins L20 als Ligand
[Schema 15, Gl. (36)].1¥ Ein Nachteil dieser Methode ist die
Verwendung des hoch toxischen NaCN, auflerdem werden
relativ hohe Temperaturen (110-130°C) und stochiometri-
sche Mengen des Liganden benétigt. Eine dhnliche Methode,
die ebenfalls auf einer Finkelstein-Reaktion basiert, nutzt
1,10-Phenanthrolin (L6, R=H) als Ligand [Schema 15,
Gl. (38)].! Die Reaktion wird bei 110°C ausgefiihrt und
verlduft tiber die kupferkatalysierte In-situ-Bildung von
Aryliodiden in Gegenwart katalytischer Mengen KI. Der
Vorteil dieser Methode ist, dass nur katalytische Mengen des
Liganden benotigt werden und das ungefdhrlichere Aceton-
cyanhydrin als Cyanierungsreagens zum Einsatz kommt."”

Uber eine noch sicherere Methode zur kupferkatalysier-
ten Cyanierung von Arylbromiden berichteten kiirzlich Bel-
ler und Mitarbeiter [Schema 15, Gl. (37)]. Hierbei kam die
ungiftige Cyanidquelle K,[Fe(CN)] in Gegenwart eines 1-
Alkylimidazolderivats (z.B. L21) zur Anwendung.”"! Ein
Nachteil dieser Methode ist, dass sehr hohe Reaktionstem-

No N~

s nBu
L20 L21
L6;R=H
Br Cul (10%) NaCN L20 110°C
7 —
R'— | Kl 1 (Aquiv.) (1.2 Aquiv.)  (100%) (36)
N
3 Cul oder
R"=EWG, EDG/ Cy(BF,),-6H,0 (10%) K.[Fe(CN),] | L20,L21  140-160°C
i+ (0.2 Aquiv.)  (100-200%) (37)
CN Cul (10%) Me,C(OH)(CN) L6 110°C
KI (0.5 Aquiv.) (1.1 Aquiv.) (20%) (38)

Schema 15. Kupferkatalysierte Cyanierung von Arylhalogeniden.

www.angewandte.de

7094

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angew. Chem. 2009, 121, 7088 — 7105


http://www.angewandte.de

Kupplungsreaktionen

peraturen (140-160°C) und zwei Aquivalente Ligand beno-
tigt werden. Die gleiche Arbeitsgruppe beschrieb auch eine
Variante dieses Verfahrens mit dem Liganden L20 auf der
Basis eines Halogenidaustauschs (mit KI).[™”

2.3.3. Sonogashira-Reaktionen: Kupplung von Arylhalogeniden mit
terminalen Alkinen

Die Sonogashira-Reaktion, d.h. die Pd- oder Cu-kataly-
sierte Kupplung von Arylhalogeniden mit terminalen Alki-
nen,”! ist eine niitzliche Methode zur Synthese von Aryl-
alkinen.” Seit den bahnbrechenden Studien von Miura und
Mitarbeitern zur palladiumfreien katalytischen Sonogashira-
Kupplung (die eine katalytische Variante der Stephens-Cas-
tro-Reaktion ist)™7 sind nur wenige Beispiele fiir die An-
wendung dieser Methode beschrieben worden — vor allem
wohl weil die konkurrierende Glaser-Reaktion (d.h. die
Homokupplung terminaler Alkine unter Kupferkatalyse) nur
schwer zu vermeiden ist.["”)

Basierend auf fritheren Studien™ entwickelten Venkata-
raman und Mitarbeiter im Jahr 2005 eine hoch effiziente
Kupplung von Aryliodiden mit terminalen Alkinen in Ge-
genwart der Katalysatorvorstufe [Cu(phen)(PPh;),|NO;
(Phen = Phenanthrolin) [Schema 16, GI. (39)]." Ein bemer-
kenswerter Unterschied zu palladiumkatalysierten Methoden
ist, dass ortho-funktionalisierte Substrate umgesetzt werden
konnen. Mehrere cyclische Verbindungen (Benzifurane und
Indole) wurden so auf elegante Weise hergestellt. Die Stra-
tegie wurde zuerst durch Cacchi et al. beschrieben™! und
kiirzlich durch Ma et al. durch die Verwendung von Prolin
(L4) variiert [Schema 16, Gl. (40)].!

Ma et al. berichteten 2004 iiber ein Kupfer-Aminosidu-
re(L5)-System zur Kupplung von Arl und ArBr mit Alkyl-
und Arylalkinen.®™ Die Reaktion [Schema 16, Gl. (41)] to-
leriert substituierte Arylalkine, Alkylalkine und sogar Prop-
argylether. Ein anderes Katalysesystem, das Guo und Mitar-
beiter entwickelten,® verwendet das Diamin L21 als Ligand

Angewandte

[Schema 16, Gl. (42)]. AuBerordentlich hohe Ausbeuten
konnten bei der Kupplung von Aryliodiden mit Phenylace-
tylen und 1-Octin erreicht werden, wogegen die Reaktion mit
Arylbromiden niedrigere Ausbeuten lieferte (44-71%). Ein
weiteres Katalysesystem bestehend aus [Cu(acac),] und Di-
benzoylmethan (L22) als Ligand wurde durch unsere Ar-
beitsgruppe entwickelt [Schema 16, GI. (43)].%4 Mit diesem
einfachen System kann eine groBe Zahl aktivierter und des-
aktivierter Aryliodide mir Aryl- und Alkylalkinen gekuppelt
werden. Interessanterweise ermoglicht das weiter oben fiir
die C-N-Kupplung beschriebene Fe/Cu-System!™! ebenfalls
die Kondensation von Phenylacetylen mit Aryliodiden und
-bromiden (im Fall von Arylbromiden in Gegenwart von Nal)
[Schema 16, GI. (45)].%°* Auch das Diazabutadien L23 ist als
Ligand fiir diesen Reaktionstyp geeignet,™ allerdings sind
relativ hohe Temperaturen (130-145°C) erforderlich, um
Diaryl- und Alkylarylalkine aus Aryliodiden und aktivierten
Arylbromiden zu bilden [Schema 16, Gl. (44)]. Das System
bietet die interessante Moglichkeit, unter aeroben und 16-
sungsmittelfreien Bedingungen zu arbeiten.

Eine Variante der kupfervermittelten Sonogashira-
Kupplung, bei der eine Mikrowellenbestrahlung eingesetzt
wird, wurde 2004 durch He und Wu vorgestellt.*! Lamaty
und Mitarbeiter verwendeten die gleiche Methode mit Po-
lyethylenglycol als Losungsmittel (und vermutlichem Ligan-
den fiir Kupfer).®” In beiden Fillen werden sehr hohe Tem-
peraturen bendtigt (190-220°C), die Reaktionszeiten sind
aber erstaunlich kurz (30 min-2 h). Eine palladiumfreie,
kupferkatalysierte Variante der Sonogashira-Kupplung wur-
de auch fiir die Synthese von 1,3-Eninen entwickelt. Venka-
tamaran!”®! und Mal®! verwendeten den gut charakterisier-
ten Komplex [Cu(bipy)PPh;Br] (bipy =2,2-Bipyridin) bzw.
Cul/L5 als Katalysatorsysteme zur Kupplung von Vinyliodi-
den mit terminalen Alkinen unter milden Bedinungen. Ein
interessantes Beispiel einer ,,ligandenfreien* Kupplung (mit
20% Kupfer) wurde von Shao und Shi beschrieben.™! Die
genannten Prozesse vergroflern ganz betrichtlich das Re-

[Cu(phen)(PPh,),JNO, (10%) / 110°C (39)

Y =0 (R = OH), NH (R = NH,),
NCOMe (R = NHCOMe)

N
= Ar m Ar
\ Cul (2%) ‘L4 (10%)/80°C (4Dy X:

Y = NH (R = NHCOCF,)

™ o o —
N
HN  NH, phJ'\/'L Ph PhN  NPh
- i L23
_~_ X Cul(510%) (L (30%)  100-120°C (41)
R'— | X=Br, |
s Cul (10% L21 (15-45%) 100-110°C (42)
ok - 1
R = EWG, EDG | {10%) (15-45%) R
X=Br | E
+ Cu(acac)] (10%) L2 (30%) g0-120C (43) /] \ /R
Cu(OAc), (10%) (L23 (20%)  130-145°C (44)
2=
RE=Ar Ak \ S8 NBu,F (300%)

FeCl,-[Cu(acac),] (10-30%)

120°C  (45)

X = Br (mit KI 0.5 Aquiv.), |

Schema 16. Beispiele fir palladiumfreie Sonogashira-Kupplungen.
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pertoire an Methoden fiir die kupfervermittelte Bildung von
C-C-Bindungen.™

3. Wiederverwendbare Katalysatoren fiir Ullmann-
Kupplungen unter heterogenen Bedingungen

Wihrend fiir die palladiumvermittelte Kreuzkupplung
auf Triagerkatalysatoren bereits zahlreiche Verfahren entwi-
ckelt worden sind,”" kennt man fiir Ullmann-Reaktionen nur
einige wenige solcher Systeme, am héufigsten noch fiir C-N-
Kupplungen, kaum aber fiir C-O- und C-C-Kupplungen.*?

3.1. Heterogene Kupfersysteme zur Bildung von C-N-Bindungen

Speziell fiir die Kondensation von ungeséttigten Stick-
stoffheterocyclen (S1a,c.fi-m) mit Arylhalogeniden wurden
verschiedene Arten von Trigersystemen entwickelt (Sche-
ma 17).

Kantam, Reddy und Mitarbeiter™ berichteten iiber ein
interessantes Beispiel, ndmlich die N-Arylierung von Stick-
stoffheterocyclen mit Arl und ArBr in Gegenwart eines an
Cellulose gebundenen Kupfer(0)-Katalysators und ohne ex-
ternen Liganden [Schema 17, Gl. (46)]. Die Reaktion beno-
tigte hohe Temperaturen, und der Katalysator konnte bei
einem mittleren Kupferverlust von 0.8 % viermal wiederver-
wendet werden (hier ist der Hinweis anzubringen, dass der
Katalysatorverlust in der Literatur nur selten angegeben
wird). Bao und Mitarbeiter fanden, dass ionische Flussigkei-
ten wie [bmim|BF, (bmim = 1-Butyl-3-methylimidazolium)
als Solvens fiir die kupferkatalysierte Kondensation von

F. Monnier und M. Taillefer

Imidazolen mit Arylbromiden bei 110°C verwendet werden
konnen.”™ Der Katalysator, der in Kombination mit Prolin
(L4, 60%) eingesetzt wird, kann durch Extraktion mit Lo-
sungsmitteln geringer Polaritit zuriickgewonnen werden und
ist nach vier Durchldufen noch effizient, allerdings mit ver-
minderten Ausbeuten [Schema 17, Gl. (47)].

Majoral und Mitarbeiter entwickelten das heterogene
System L24, ein an einem Phophordendrimer verankertes
Iminopyridin, das einen sehr schonenden Katalysator dar-
stellt.”” Ein spektakulirer Dendrimereffekt wurde beob-
achtet, der die Kupplung von Aryliodiden und Vinylbromiden
mit Pyrazol bei 25-80°C erméglichte [Schema 17, Gl. (48)].
Die Stabilitiat der Tragerphase gewdihrleistet die mehrmalige
Wiederverwendung des Katalysatorsystems.

You und Mitarbeiter beschrieben ein originelles Konzept
auf der Basis von trigerfixierten ionisch-fliissigen Amino-
sduren L25, die, zusammen mit Cul, die N-Arylierung von
Stickstoffheterocyclen mit Arylbromiden und aktivierten
Arylchloriden katalysieren [Schema 17, Gl. (49)].”! Das
System war nach neun Reaktionszyklen mit aktiviertem 4-
Brombenzonitril und Imidazol noch immer effizient (Aus-
beute: 73 % ). Nachteilig sind die komplexe Synthese des Li-
ganden und die lange Reaktionszeit (60 h).

Alper und Mitarbeiter entwickelten ein System auf der
Basis von Prolinliganden, die an magnetischen Nanopartikeln
fixiert sind (L26).”” In Gegenwart von Cul gelingt damit die
Arylierung von Stickstoffnucleophilen durch (Hetero)Aryl-
bromide. Ein einzigartiger Vorteil dieses Systems ist, dass
man die Liganden mit einem externen Magneten zuriickhal-
ten kann, wihrend man die Substrate dekantiert. Der Ligand
konnte viermal zur Kupplung von aktiviertem 4-Bromaceto-

HOH,C CH,OH
HO o [Ho~_OH 0 /\ i 0 é_)
e 0 L oH N Y
OH CHOH |y OH @*‘h = H
Cell. n L25
10 L24 OH
O BuN@NMe 0 5.0 N\:;\/ &
7 N_ 7 {i
H OH BF,© -y ;o@n" _{\]_) Oﬂ% G\JHAO
L4 [bmim]BF, L26
Cell2Cu® (0.9%) 130°c (Blc i k) @8)
X=Br |
® Cul (30%) L4 (60%) {bmim]BE, 110°C )
N X=8r1
s1 Cul (10%) L24 (10%) 25-80°C (1) @) \
wh »
LA X=1,Br
R—\O/ Cul (10%) L25 (20%) 120°c_ (Ste. T, i-m) @9)
X=1,Br
Cul (10%) 'L26 (20%) 110°c Gic f.k)  (50)
X=8Br
0 ARLRE A PR A NN ®
BIA B rARAR A NS N
i N N N N N N N
N N N H H H H H H
S1 a c f i j k I m

Schema 17. Wiederverwendbare Systeme zur Kupplung von Stickstoffheterocyclen mit Arylhalogeniden.
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Cu
/A
o]

Cu-FAP

CuFAP (7.3%)

120°C

Angewandte

N
Ve
Cu-L27 Cu-OAc
(G1a.fikszn)  (51)

X=I,Br,CLF

X=1,Br,Cl

Cu nano (1.26%) 80-110°C (81a, c. i, k; 82a, b, n)(52)

Cu,0/Cu nano (5%) 150°C (31a.f i, k)

(53)

o | X X = Cl (aktiviertes ArCI)
x Cull2? (5%) 100-135°C (81a.f.i k;S2a,n) (54)
R = EWG, EDG X=1,Br
Alk'
R Alk - NH, -NH, HN
HN\ = 'Alk2
R? @D a n_)
s2

Schema 18. Heterogene Systeme zur Kupplung von Stickstoffheterocyclen oder Aminen mit Arylhalogeniden.

phenon mit Imidazol verwendet werden [Schema 17,
GL. (50)].

Kupferfluorapatit (Cu-FAP) zeigt bemerkenswerte kata-
lytische Aktivitdten in der Kupplung von Arylchloriden und
sogar aktivierten Arylfluoriden mit verschiedenenen Stick-
stoffnucleophilen [Schema 18, Gl. (51)].”" Es wird vermutet,
dass die starke Basizitédt des Apatits das Metall so beeinflusst,
dass es C(Ar)-Cl- und C(Ar)-F-Bindungen aktivieren kann.
Anhand von Experimenten kamen Choudary et al. zu dem
Schluss, dass die nucleophile Substitution des Stickstoff-
heterocyclus vor der Aktivierung des Halogenarens stattfin-
det (siche Abschnitt 4).

Punniyamurthy et al. berichteten iiber die Verwendung
von Kupfernanopartikeln als Katalysesystem [Cu-nano,
Schema 18, Gl. (52)].”! Dieser kostengiinstige Katalysator
kommt ohne Schutzgas und Liganden aus und bewirkt die
Kondensation verschiedener Aryliodide mit Stickstoffnuc-
leophilen. Cu-nano kann wiederverwendet werden und zeigt
nach drei Kupplungen von Anilin mit Phl noch gute Aktivi-
titen. Bemerkenswert ist, dass fiir die Kupplung von Anilin
mit dem anspruchsvollen Substrat PhCl eine ordentliche
Ausbeute (60 %) erreicht wurde.

Mit Cu,O beschichtete Kupfernanopartikel (Cu,O/Cu)
wurden von Hyeon und Mitarbeitern fiir die Kupplung von
Stickstoffnucleophilen mit aktivierten Arylchloriden bei
150°C in DMSO verwendet [Schema 18, Gl. (53)]. Zur Wie-
derverwendbarkeit dieses Systems wurden keine Angaben
gemacht.!'"!

Der SiO,-gebundene Kupferkomplex Cu-L27 wurde als
Katalysator fiir die Arylierung von Stickstoffheterocyclen mit
Aryliodiden und einigen aktivierten Arylbromiden verwen-
det [Schema 18, Gl. (54)].""% Dieses auf Iminopyridinligan-
den basierende System kann mehrfach wiederverwendet
werden, und es wurde nur eine geringe Kupferauslaugung von
2.5% beobachtet.
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3.2. Heterogene Kupfersysteme zur Bildung von C-O-Bindungen

Es gibt nur wenige Berichte tiber effiziente wiederver-
wendbare Katalysesysteme zur Kondensation von Arylhalo-
geniden mit Phenolen (Schema 19). Kidwai et al. entwickel-
ten ein mildes heterogenes System (50-60°C) basierend auf
Kupfernanopartikeln (Cu-nano (18 nm), 10 % ) zur Kupplung
von Aryliodiden und Arylbromiden mit Phenolen [Sche-
ma 19, Gl (55)]. Die Reaktion findet ohne Zugabe von Li-
ganden statt, und das System ist wiederverwendbar, wenn-
gleich nach jedem Reaktionszyklus die Ausbeute geringer
wurde.[1%?]

Mao und Wang'® berichteten iiber einen SiO,-gebun-
denen Diamin-Kupferkomplex (Cu-L28), der die Synthese
von Diarylethern aus Aryliodiden, Arylbromiden und sogar

0

~
—0—si —

/7~ NH
—o

5 Cu
- NH NH
—o—si" " 3

) Cu-L28

01481 ~_N H H N~ Si01s
S
o /TN /N O
\N N/ L29

_~ X  Cunano(10%) 50-60°C
R' @ / X =Br, | \ Q
cul28 (5%) 130°C_ (56)
Bl \x cl, Br, | /
P
O, Cul /29 (10%) 110-120°C_(57), O

X=Br
R',R? = EWG oder EDG

Schema 19. Trigersysteme zur Kupplung von Phenolen mit Arylhaloge-
niden.
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aktivierten Arylchloriden bei 130°C katalysiert [Schema 19,
Gl. (56)]. Fiir die Umsetzung von PhOH mit PhI konnte das
Katalysesystem zehnmal wiederverwendet werden.

In unserer Arbeitsgruppe wurde ein an Kolloidgel im-
mobilisierter Kupferkatalysator entwickelt, der die C-O-
Kupplung von Aryliodiden und Arylbromiden mit Phenolen
vermittelt."™ Noch bei der zehnten Verwendung des Kata-
lysesystems wurden die entsprechenden Diarylether mit
ausgezeichneten Ausbeuten erhalten [Schema 19, Gl. (57)].
Die mittlere Auslaugung von Kupfer in die l6sliche Phase war
gering (0.7 % bezogen auf die Kupferbeladung).

3.3. Heterogene Kupfersysteme zur Bildung von C-C-Bindungen

Unseres Wissens gibt es nur drei Arbeiten zur kupferka-
talysierten C-C-Kupplung durch palladiumfreie Sonogashira-
Reaktionen. Die erste Studie stammt von Rothenberg und
Mitarbeitern,'® die Kupfernanocluster (hergestellt aus
Kupferchlorid und Tetraoctylammoniumformiat (TOAF))
zur Kupplung von Aryliodiden und aktivierten Arylbromiden
mit Phenylacetylen einsetzten. TOAF fungiert auBerdem als
Stabilisator, indem es eine organische Hiille um die Cluster
bildet und so deren Aggragation verhindert. Dieses System,
das ohne Liganden auskommt, scheint wiederverwendbar zu
sein (3 Zyklen; Schema 20).

R1

@:W

Schema 20. Sonogashira-Kupplung mit wiederverwendbaren Kupfer-
nanoclustern.

Cu-Cluster (5%) @

Bu,NOAc, DMF, 110 °C

Rl /=
@—X + RI—==
R1

=EWG, EDG R’= Ar, Alk
X=Br,|

Ein anderes System auf der Basis eines an Aluminiumoxid
gebundenen Kupferkatalysators (CuO/Al) wurde von Biffis,
Ravasio et al. beschrieben. Der Katalysator ist sehr aktiv in
der Kupplung von Aryliodiden mit Phenylacetylen, allerdings
verhindert die hohe Auslaugung des Kupfers (62%) eine
Wiederverwendung des Systems [Schema 21, Gl. (58)].11%!

Das dritte System, beschrieben von Wang et al., ist ein
SiO,-gebundener Prolin-Kupfer-Komplex, Cu-L30 [Sche-
ma 21, Gl (59)]. Der effiziente, wiederverwendbare Kataly-
sator ermdglicht die Kupplung von Aryliodiden und Aryl-

o]
R —0. C*)H
®) —O—Si—@ NH
— 0/ O "\ Cu
Cu-L30
CuO/Al (10-20%) 110°C (58)
nicht wieder-
O, + R? verwendbar 5 Z
Culd30 (5%) 110°C_ (59)/ R
=EWG EDGR*=Ar Ak  y_p | wiederver- #
wendbar

Schema 21. Trigersysteme fiir Sonogashira-Reaktionen.
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bromiden mit verschiedenen Aryl- und Alkylalkinen. Bei der
Umsetzung von Phenylacetylen mit lodanisol war der Kata-
lysator iiber sechs Reaktionszyklen aktiv.!'"”

4. Reaktionsmechanismen

Der Mechanismus der Palladiumkatalyse ist bis heute
besser verstanden als der der Kupferkatalyse. Zwei formale
Darstellungen konnen fiir die kupferkatalysierte Arylierung
von Nucleophilen vorgeschlagen werden. Im ersten Fall
(Schema 22, Pfad A) findet zundchst die oxidative Addition

Pfad A
NuH / Base
Y‘ uJArX \&
ArNu

Cu — [Cu] [Cu]ArNu
Vorstufe

NuH / Bas/k [CulNu /{

Schema 22. Zwei mégliche Reaktionspfade fiir die kupferkatalysierte
Arylierung von Nucleophilen.

z
><

des Arylhalogenids (ArX) an den Kupferkomplex statt, an die
sich die nucleophile Substitution von NuH und dann die
Bildung des Kupplungsprodukts (ArNu) unter erneuter Bil-
dung der katalytischen Kupferspezies anschlie3t. Im zweiten
Fall findet die nucleophile Substitution im ersten Schritt statt
(Schema 22, Pfad B). Was die Oxidationsstufe des Kupfers
betrifft, verlduft die Reaktion vermutlich {iber Cu'- und Cu'"-
Zwischenstufen .

Die meisten neueren Studien, die vor allem den Mecha-
nismus der kupferkatalysierten Arylierung von Amiden be-
treffen, kommen zu dem Schluss, dass die Reaktion iiber den
,nucleophilen®“ Pfad B verlduft. Zum Beispiel untersuchten
Buchwald und Mitarbeiter den Mechanismus der kupferka-
talysierten Amidierung von 3,5-Dimethyliodbenzol mit dem
N,N-Donorliganden Cyclohexylendiamin (Schema 23) (L,
wird als allgemeine Bezeichnung der in den Schemata 23-26
verwendeten Liganden gleichen Strukturmotivs benutzt).l%!
Die Autoren postulierten die Bildung eines Kupfer(I)-ami-

pK,
24 35
Me (e} Me 0]
Cul (5%), L, (10%)
I + NH H N
K;PO,, Toluol, 90°C
Me I Me
HNu ArNu
.wNHMe
L= Q
NHMe
Ligand

Schema 23. Kupferkatalysierte Amidierung von 3,5-Dimethyliodbenzol.
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dats [L,Cu'Nu] als aktive Zwischenstufe, die chemisch und
kinetisch zur Reaktion mit Arl unter Bildung des N-arylier-
ten Amids befdhigt ist (Schema 24). Kinetische Daten bele-
gen, dass hohe Ligandenkonzentrationen die Bildung dieser

Hauptspezies

bei hohen
L,-Konzentrationen
HNu, B~ . Arl
[L,Cu'X] [LLCuNU] ——— ArNu
L,‘ HNu, B~
[NuCu'Nu]

Hauptspezies
bei niedrigen
L,-Konzentrationen

Schema 24. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die kupferkatalysierte
Amidierung von Aryliodiden. B=Base.

Zwischenstufe begiinstigen, und die Aktivierung des Aryl-
iodids wird so zum geschwindigkeitsbestimmenden Schritt.
Bei niedrigen Ligandenkonzentrationen wird die Bildung ei-
nes Amid-Kupfer-Komplexes [NuCu'Nu]~ begiinstigt, der
gegeniiber Arl weniger reaktiv ist.

An einer #dhnlichen Reaktion, der Cu'-katalysierten
Kupplung von PhBr mit Acetamid in Gegenwart von Ethy-
lendiamin als Ligand, fithrten Liu und Mitarbeiter 2007 eine
theoretische Studie durch.'” Die Ergebnisse dieser Studie
sind in Einklang mit der von Buchwald et al. vorgeschlagenen
Beteiligung der aktiven [L,CuNu]-Zwischenstufe. Andere
mogliche Reaktionswege, die z.B. die Bildung von kationi-
schen Diamin-Cu'-Komplexen oder anionischen Amid-Cu'-
Komplexen als Zwischenstufen umfassen, wurden verworfen
(Schema 25). Es wurde auBerdem postuliert, dass die Akti-

. H H @ )
O AN [ ] [
2 = . Z !
NH, | [ /Cu NHAc [ /Cu /Cu
H N N AcHN
: H, H,
NuH= AcNH, ! ® )
ILZCuNuI [LZCu ] ’NuCuNu]

Schema 25. Mégliche Zwischenstufen bei der kupferkatalysierten Ami-
dierung von Arylhalogeniden.

vierung des Arylhalogenides der geschwindigkeitsbestim-
mende Schritt ist. Demnach fiihrt eine oxidative Addition zur
Bildung von fiinffach koordinierten Cu™-Komplexen, an die
sich die reduktive Eliminierung iiber eine quadratisch-pyra-
midale Struktur anschlieBt.!'””

In jiingster Zeit sind drei Arbeiten erschienen, die sich mit
dem Mechanismus der Goldberg-Reaktion befassen.!*!12l
Buchwald und Mitarbeiter berichteten iiber ein effizientes
Kupfersystem, das die selektive N-Arylierung von Oxindolen
in Gegenwart von Cyclohexylendiamin als Ligand ermdoglicht
(Schema 26)."% Da die C3- und N1-Protonen die gleiche
Aciditit haben (pKg=18.5), konnte die Kreuzkupplung des
ungeschiitzten Oxindols mit Arylhalogeniden auch zum C-
Aryl-Produkt fithren. Um Einblick in die Mechanismen der
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Angewandte

«NHMe
L= O\

NHMe
18.5 Ligand
H Ar
N N\ cul (5%, L, (10%) N
ArX + e} pKy, — . 0
. o N-Selektivitt
H 185
HNu ArNu
@ ¢—— [LCuUNu ——
Me H @oder " HO
[-N~ e
% & - N
M AE=141 — c
w kcal mol™' _,_‘,‘-\-‘Cu'
Me
H
l ArX AX lnfch:beabachtet

ArNu (N-C,-Kupplung) ArNu (C-C,-Kupplung)

Schema 26. Chemoselektive kupferkatalysierte N-Arylierung von Oxin-
dolen.

Chemoselektivitit zu erhalten, wurden theoretische Studien
an vier Diamin-Kupferoxindolat-Spezies [L,Cu'Nu] durch-
gefiihrt, die aus der anfénglichen Addition des Nucleophils an
die [L,Cu'X]-Vorstufe hervorgehen und in Gegenwart von
ArX unterschiedliche regioisomere Produkte bilden konnen.
Die Studien ergaben, dass die zum N-Aryl-Produkt fiihrende
Zwischenstufe A die niedrigste Energie unter den moglichen
Strukturen aufweist. Zum Beispiel ist A um 14.1 kcalmol ™
stabiler als das Isomer B, das zum C-Aryl-Produkt fithren
wiirde (das tatsichlich nie beobachtet wurde). Die Berech-
nungen legen nahe, dass die Selektivitit daher resultiert, dass
die Spezies A eine weitaus schnellere Aktivierung des ArX-
Substrats bewirkt als die Spezies B und/oder dass zwischen
diesen beiden Spezies keine Isomerisierung erfolgt.

Hartwig und Mitarbeitern gelang 2008 die Isolierung von
Kupferimidat- und Kupferamidat-Zwischenstufen vom
[L,Cu'Nu]-Typ (Schema 27; L, ist hier ein N,N-Phenanthro-
lin)."! Die Amidat-Zwischenstufen konnen je nach Bedin-
gungen in ionischer oder neutraler Form vorliegen. Es wur-
den drei mogliche Reaktionsmechanismen aufgestellt. Von
diesen wurde die direkte Aktivierung des Halogenarens
durch die ionische CuL,"CuNu, -Form verworfen (Sche-

® eyt
_(cund ArX ® X A 4\.
= [LCuNu AX -] — ArNu
0.5 CuL,* [CuNu,]~ o @ A . /
0.5 CuL,* X,CuNuz -
ol o
NuH = HN@ oz(Nj g : P
] i ' L~
Phthalimid Pyrrolidinon Ligand

Schema 27. Drei mégliche Mechanismen der kupferkatalysierten Ami-
dierung von Arylhalogeniden.
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ma 27, Pfad C). Die beiden anderen Mechanismen (Sche-
ma 27, Pfad A und B) umfassen jeweils die Aktivierung des
Halogenarens ArX durch die neutrale [L,Cu'Nu]-Spezies.
Um weitere Informationen zu erhalten, wurden die elektro-
nischen Eigenschaften von ArX sowie Reaktionen von mit
Radikalmarkern versehenen Arl-Derivaten untersucht. Die
Ergebnisse sprachen gegen den Pfad B, demzufolge die Re-
aktion von einem Elektronentransfer eingeleitet wird, an den
sich die Dissoziation des Halogenids (Bildung von Ar® und
X7) vom entstehenden radikalischen Anion ArX'~ anschlief3t.
Damit gelangten die Autoren zu dem Schluss, dass Pfad A der
sinnvollste Mechanismus ist. Demnach liefern eine konzer-
tierte oxidative Addition oder ein interner Elektronentrans-
fer eine Aryl-Kupfer(IIT)-Zwischenstufe, die den Berech-
nungen zufolge kinetisch erreichbar ist. Die Kohlenstoff-
Halogen-Bindung wird dann innerhalb der Koordinations-
sphire des Kupferzentrums gespalten, um das ArNu-Produkt
Zu erzeugen.

Huffman und Stahl berichteten 2008 iiber kupferkataly-
sierte Amidierungen mit einem Kupfer(IIT)-Komplex eines
makrocyclischen Liganden (Schema 28)."2 Der Komplex

R
R
2+ o ci0,
m CH,CN NH Nu HN
N—Cu—N + NuH ——mm» { N ‘

o o]
NuH= HN_ | [ T NH
-
0
17

pK,= 134
Schema 28. Beispiel eines Prikatalysators fiir die kupferkatalysierte
Arylierung von Nucleophilen.

0
O=<N] PhNHCOMe  PhCONH,
H

20.8 215 235

enthilt eine Cu-C(Aryl)-Bindung, und der Makrocyclus
kuppelt mit verschiedenen Amidnucleophilen zum N-Cy,y-
Produkt. Nucleophile mit einer elektronenziehenden para-
NO,-Gruppe reagierten schneller als Nucleophile mit Elek-
tronendonorsubstituenten (para-Me). Die Reaktion verlduft
auch schneller, je acider die N-H-Bindung ist, was bedeuten
konnte, dass die Deprotonierung im oder vor dem ge-
schwindigkeitsbestimmenden Schritt stattfindet. Diese wich-
tigen Resultate bestitigen die oft vermutete Beteiligung von
Cu-Spezies in der kupferkatalysierten Arylierung von
Nucleophilen.

Die meisten der oben diskutierten Studien stimmen in
dem Punkt iiberein, dass die Koordination des Nucleophils
vor der Aktivierung des Arylhalogenids (durch oxidative
Addition oder Elektronentransfer) stattfindet. Dieses
grundlegende Prinzip schlugen 2005 auch Choudary et al. vor
[Schema 18, GI. (51)], nachdem sie durch XPS- und FTIR-
Spektroskopie gefunden hatten, dass die einleitende Koor-
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dination von Imidazol an Kupferfluorapatit vor der Arylha-
logenidaktivierung stattfindet (Schema 29).%"!

Fiir eine dhnliche Reaktion in Gegenwart eines Phen-
anthrolinliganden postulierten Buchwald und Mitarbeiter

& r o\
u
N
7N |
e o I?\ Cu N \
| / “\
P FI’ k|\|_> O/ \O/H Arx- LN
—— R h T A
Aktivierung
Cu-FAP

Schema 29. Die Koordination von Imidazol an Kupferfluorapatit findet
vor der Aktivierung des ArX statt.

ebenfalls eine anfingliche Koordination von Imidazol
[Schema 3, Gl. (5)]."! Anhand von *P-NMR-Daten berich-
tete unsere Arbeitsgruppe kiirzlich iiber einen Reaktionsweg,
demzufolge das Nucleophil (Pyrazol oder Phenol) im ersten
Schritt der Kupplungsreaktion an das Kupferzentrum koor-
diniert (Schema 30).""! Nach der In-situ-Bildung eines

1Nu-H + BM
2L o @ 1AX
Cul — [CulL,] A,T» [NuculL]"mM® — ANu

1L + BH
'’

L= P @) Nu-H= N Y oder QOH
Ph,P N
H

Schema 30. Die Koordination von Imidazol oder Phenol an Kupfer (in
Gegenwart von Butadienylphosphanen) findet vor der Aktivierung des
ArX statt.

[CulL,]-Komplexes (L = Butadienylphosphan) fiihrt die
Zugabe von einem Aquivalent Pyrazol (NuH) und zwei
Aquivalenten der Base (BM = Cs,CO;) zur Freisetzung eines
Aquivalents Phosphan L. Es bildet sich ein Niederschlag, der
durch Zugabe von 1 Aquivalent PhBr quantitativ in Phenyl-
pyrazol tiberfiihrt wird (was bestitigt, dass genau eine Pyra-
zolgruppe an das Kupferzentrum bindet). Zu erwihnen ist,
dass die *'P-NMR-Spektren unverindert bleiben, wenn zuerst
PhBr dem [CulL,] zugesetzt wird.

Wie oben erwéhnt, sind fiir die Aktivierung von ArX zwei
Mechanismen denkbar: Elektronentransfer (unter Beteili-
gung von radikalischen Zwischenstufen) und oxidative Ad-
dition. Unsere Arbeitsgruppe hat in einer 2004 erschienenen
Arbeit Ergebnisse vorgestellt, die die Beteiligung einer ra-
dikalisch-anionischen Zwischenstufe ausschlieBen.'” Im
Rahmen dieser Studien hatten wir das Verhalten von Diha-
logenbenzolderivaten in nucleophilen Substitutionen unter-
sucht™¥ und beobachtet, dass die Kupplung von 1,4-Diiod-
benzol mit Pyrazol (Uberschuss) zunichst zur Bildung des
monosubstituierten Produkts C fiihrt (Schema 31), das sich
daraufhin durch Substitution zu D umwandelt. Nach der Li-
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Cu,0 (5%), L, (20%)

Angewandte

2 N? + |—©—|

NuH = Pyrazol

[Cu] oder
O 2 Oy
Spnl

Cs,CO; (2.5 Aquiv.)
MeCN , 82°C

2 (D) 2

Ta s
— Nu L —

schnell

Schema 31. Test auf die intermediare Bildung radikalischer Anionen in Ullmann-Reaktionen.

teratur wiirde ein Mechanismus, der die Bildung eines radi-
kalischen Anions einschlieBt, ohne nennenswerte Bildung
einer Zwischenstufe C zur Bildung von D fiihren."

In einer weiteren Studie synthetisierten wir mehrere
zweizdhnige Liganden wie L1 und L14 (Schemata 1 und 8),
die Pyridin-N- und/oder Imin-N-Bindungszentren enthalten,
und setzten diese zur Arylierung von Phenolen ein.*'l Die
Studie zeigte klar auf, wie die Strukturen der Chelatliganden

mit ihrer katalytischen Effizienz in
<__>—\\ Beziehung stehen und welche Rolle
_N N@ die jeweiligen N-Bindungszentren
haben. Zum Beispiel ist beim Li-
pr N ganden L14 das Pyridinzentrum an
solchen Reaktionsschritten beteiligt,
die ein elektronenreiches Kupfer-
zentrum erfordern (oxidative Additionen), wihrend das
Iminzentrum bei anderen Reaktionsschritten eine Rolle
spielt, die elektrophilere Kupferzentren erfordern (nucleo-
phile Substitutionen oder reduktive Eliminierungen). Diese
»oynergie“ der beiden N-Zentren sowie die gute Balance
zwischen den elektronenziehenden und -donierenden FEi-
genschaften konnten die hohe Effizienz dieser Liganden er-
klaren. Der Ansatz stellt einen mehr zielgerichteten Entwurf
von Liganden in Aussicht (im Unterschied zu den klassischen
Screening-Strategien).

Die Wechselwirkungen zwischen Ligand und Kupfer in
der kupferkatalysierten Arylierung von Nucleophilen sind
nicht gut verstanden. In einer neueren Studie haben wir einen
Prakatalysator synthetisiert, der einen der effizientesten Li-
ganden aus der Literatur (L1) enthilt, und im festen und
gelosten Zustand charakterisiert (Rontgenkristallographie,
NMR, Elektrochemie).'¥) Anhand der Ergebnisse waren wir
in der Lage, verschiedene Stufen in der frithen Phase der
kupferkatalysierten Arylierung von Nucleophilen zu be-
schreiben. L1 bildet mit Kupfer(I)-Salzen einen unloslichen
dimeren Komplex in Acetonitril, der als ein Kupfer(I)-Re-
servoir fungiert (Schema 32). Das Reservoir liefert bestiandig
kleine Mengen (weniger als 5 %) einer 16slichen, monomeren
Form nach. Diese monomere Spezies, in der das Kupferzen-
trum durch die Elektronendonorwirkung des Liganden in der
Oxidationsstufe +1 vorliegt (NMR- und voltammetrische
Studien), ist die einzige 16sliche Kupferspezies, die zu Beginn
des Katalysezyklus in Losung vorhanden ist (weniger als 5 %
des in die Reaktionsmischung eingefiihrten Kupfers bilden

L14
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Schema 32. An der kupferkatalysierten Arylierung von Nucleophilen be-
teiligte Kupferspezies. Das Monomer ist die einzige zu Beginn der Ary-
lierung vorliegende Cu-Spezies.

einen 16slichen Komplex). Diese Studie zeigt, dass bei 80°C
die Arylierung von 3,5-Dimethylphenol (NuH) durch Tod-
benzol (X=I) ablaufen kann, wenn die einzige 16sliche
Kupferspezies (das Monomer) zu Beginn der Reaktion in nur
sehr niedrigen Konzentrationen vorliegt (ca. 74 ppm des
Monomers oder 10 ppm an Cu, entsprechend einer TON von
ca. 3x10°) (Schema 32).141%

Eine dhnliche Anwendung sehr niedriger Kupferkonzen-
trationen wurde bei der Arylierung von Pyrazol (NuH) durch
PhI (X=1I) bei 80°C beschrieben. In diesem Fall kamen
0.035—-0.05 Mol-% Cu,O und 0.2-1 Mol-% des Liganden L1
oder L2 zum Einsatz (Schema 1 und 3).'” Ein hohes Ligand/
Katalysator-Verhiltnis erwies sich als vorteilhaft fiir die
Ausbeute der Reaktion. Als Grund wurde vermutet, dass
unter diesen Bedingungen die Bildung der aktiven Kataly-
satorspezies statistisch bevorzugt ist und die konkurrierende

* griine" Syste -

wwederverwend ar
Katalysatoren.

&
Heraus
B - G

S

Aufklarung von
Mechanismen

|ndustrie e
Anwendungen

Abbildung 2. Herausforderungen fiir die zukiinftige Entwicklung von
Ullmann-Reaktionen. TON =Turnover-Zahl, TOF =Turnover-Frequenz.
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Bildung von anderen Spezies als dem Ligand-Kupfer-Kom-
plex unterdriickt wird.'” Anscheinend wurde das System
unter diesen Bedingungen im Verlauf der Reaktion weder
inhibiert noch desaktiviert.'#"

5. Fazit

Unseren Schlussbemerkungen sei vorausgeschickt, dass in
vielen Veroffentlichungen auf diesem Gebiet entscheidende
Kontrollexperimente fehlen — vor allem wenn aktivierte
Arylchloride als Elektrophile eingesetzt wurden (aber auch
Arylbromide und -iodide sind betroffen). Man muss sich
nidmlich bewusst machen, dass in manchen Fillen, besonders
bei ArCl, die experimentellen Bedingungen ideal fiir SyAr-
Kupplungen sind, was wiederum bedeutet, dass die Anwe-
senheit von Kupfer gar nicht erforderlich sein konnte. Dies-
beziiglich wiirden wir uns wiinschen, dass Autoren (unsere
Arbeitsgruppe eingeschlossen) und Gutachter in Zukunft
(selbst)kritischer sind.

Seit dem Wiederaufleben der kupferkatalysierten Ull-
mann-Reaktion, beginnend vor etwa zehn Jahren, sind be-
deutende Erfolge erzielt worden. Dennoch bleiben etliche
Herausforderungen bestehen (Abbildung 2):!

1. Die Entwicklung neuer Liganden und komplett neuer
Katalysesysteme, die mit geringeren Katalysatorkonzen-
trationen auskommen (<1 Mol-% Cu) und hohere Um-
sitze und Reaktionsgeschwindigkeiten (=kiirzere Reak-
tionszeiten) ermoglichen. Ziel ist es, die Menge an Kup-
ferabfall zu minimieren und wirtschaftlich rentable Sys-
teme zu entwickeln. Ein Ansatz konnte die Entwicklung
von wiederverwendbaren, tragerfixierten Kupferkomple-
xen sein. Ein zusétzlicher Vorteil solcher Systeme ist der
geringere Gehalt an toxischen Spezies in den Produkt-
chargen. Dies ist besonders wichtig fiir die Wirkstoffsyn-
these.

2. Die Entwicklung einfacher Katalysesysteme, die unter
umweltschonenden Bedingungen eingesetzt werden kon-
nen, z.B. in ,griinen* Losungsmitteln und in liganden-
oder losungsmittelfreien Reaktionen.

3. Die Entwicklung effizienter Systeme, die den Einsatz von
Arylchloriden und -sulfonaten anstelle von Arylbromiden
und -iodiden ermdoglichen. Die Chloride sind deutlich
billiger, und Sulfonate kénnten den Weg fiir die Verwen-
dung von Phenolen in der Ullmann-Kupplung ebnen.

Eine wichtige Frage betrifft die industrielle Anwendung
der Ullmann-Reaktion in ihrer modernen katalytischen Va-
riante. Es ist schwierig, Informationen aus der Industrie zu
erhalten, allerdings glauben wir, dass diese Technologie einen
wichtigen Platz finden wird. Die Firma Sashun z. B. hat 2007
die ersten Tonnen eines Kupplungsprodukts mithilfe eines
unserer Katalysesysteme hergestellt (C-N-Kreuzkupplung
von Arylbromiden).

Aus allgemeinen Uberlegungen heraus bieten Kupfer-
komplexe aufgrund der relativ geringen Kosten von Kupfer
und der moglichen Verwendung einfach zuginglicher Ligan-
den unbestreitbare Vorteile gegeniiber den teuren Palla-
diumkomplexen (neben dem Palladium sind oft auch die Li-
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ganden sehr teuer).”! Dennoch sind beide Arten von Kata-
lysen komplementir. Im Hinblick auf die oben genannten
Herausforderungen ist es bemerkenswert, dass palladium-
katalysierte Reaktionen bereits zu hoher Effizienz entwickelt
worden sind. Dariiber hinaus sind die Mechanismen der
Palladiumkatalyse besser verstanden als die der Kupferkata-
lyse, fiir die vergleichsweise wenige Studien unternommen
wurden. Die Aufkldrung dieser Mechanismen konnte es uns
ermoglichen, die oben genannten Ziele zumindest teilweise
zu erreichen. Dies diirfte die kiinftig spannendste Heraus-
forderung bei der Entwicklung katalytischer Ullmann-Reak-
tionen sein.
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