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Chemoselektive Reaktionen und das Verstindnis ihrer
Mechanismen spielen eine grundlegende Rolle bei der Me-
thodenentwicklung. In vielen Reaktionen wird Selektivitit
dadurch erreicht, dass Reaktionspartner mit stark unter-
schiedlichen Reaktivititsprofilen verwendet werden. Diese
Beobachtung trifft auch auf die traditionelle Kreuzkupplung
zu, bei der Selektivitit dadurch erreicht wird, dass das eine
Kohlenstoffatom durch oxidative Addition an den Metallka-
talysator rekrutiert wird und das andere durch eine Trans-
metallierung (Schema 1a)." Eine selektive Ullmann-Kupp-
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Schema 1. Vergleich der Selektivititen a) einer traditionellen Kreuz-
kupplung und b) einer Ullmann-Kupplung.

lung zweier Elektrophile ist eine besonders interessante
Aufgabe, weil man so eine Kreuzkupplung durchfiihren
konnte, ohne erst einen metallorganischen Reaktanten ge-
nerieren zu miissen (Schema 1b).”) Da jedoch beide Elek-
trophile um die oxidative Addition des Katalysators kon-
kurrieren konnen, erhélt man auler dem gewiinschten Pro-
dukt der Kreuzkupplung auch die Produkte der Homokupp-
lung. Aus diesem Grund ist eine selektive Bevorzugung der
Kreuzkupplung gegeniiber der Homokupplung ein erhebli-
ches Problem.P! Wir beleuchten hier die neuesten Versuche,
die unternommen wurden, um durch Fortschritte auf den
Gebieten der reduktiven Kupplung und der Mehrfachkata-
lyse selektive Kreuzkupplungen von Elektrophilen zu erzie-
len.!

In einer Kreuzkupplung wird in der Regel nur ein Kata-
lysator verwendet, um die erwiinschte Selektivitit zu errei-
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chen.”! Wenn jedoch zwei Arylelektrophile dhnlicher Reak-
tivitdt eingesetzt werden, ist eine statistische Verteilung von
Produkten aus Kreuz- und Homokupplung zu erwarten.
Meistens werden Unterschiede in den Geschwindigkeits-
konstanten der oxidativen Addition, in den Redoxpotentialen
oder bei den sterischen Eigenschaften der beiden konkur-
rierenden Elektrophile genutzt, um die Ausbeute der
Kreuzkupplung zu optimieren und die Homokupplung zu
minimieren (Schema 2).*! Auch durch Anpassung der Sto-
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Schema 2. Eine typische reduktive Kreuzkupplung von Elektrophilen.
OTf=Trifluormethansulfonat.

chiometrie lisst sich die Selektivitit verbessern: Ein Uber-
schuss des weniger reaktiven Elektrophils erhoht die Aus-
beute des Produkts der Kreuzkupplung und unterdriickt die
Homokupplung des reaktiveren Elektrophils.?? Weil der
Katalysator aber von Natur aus gegeniiber einem der beiden
Elektrophile reaktiver ist als gegeniiber dem anderen, ldsst
sich die Homokupplung dieses reaktiveren Elektrophils im-
mer im Hintergrund beobachten.

Grofe Fortschritte bei der selektiven oxidativen Addition
von Arylhalogeniden und Aryltriflaten mit Palladiumkataly-
satoren haben den Boden fiir eine selektive Kreuzkupplung
von Arylelektrophilen bereitet. Hayashi und Takashi identi-
fizierten Palladiumkatalysatoren, die in Gegenwart von
Arylbromiden eine oxidative Addition von Aryltriflaten
eingehen, wenn ein passender Ligand verwendet wird
(Schema 3a)."! Diese Befunde wurden durch stéchiometri-
sche Experimente gestiitzt, die mit der Isolierung der ent-
sprechen Arylpalladiumkomplexe einhergingen. Fu und
Mitarbeiter zeigten in &hnlichen Untersuchungen, dass Li-
gandeneffekte eine signifikante Auswirkung auf die relativen
Geschwindigkeitskonstanten der oxidativen Addition haben
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Schema 3. Relative Geschwindigkeiten bei der oxidativen Addition von
Palladium- und Nickelkomplexen mit Arylhalogeniden und -triflaten.
bpy = Bipyridin, Cy=Cyclohexyl, dba=Dibenzylidenaceton, dppp=1,3-
Bis (diphenylphosphino)propan.

konnen, und fanden dabei sogar Katalysatoren, die bei einer
oxidativen Addition Arylchloride bevorzugt gegeniiber
Aryltriflaten umsetzen.” Im Unterschied dazu reagieren die
meisten Nickelkomplexe bei der oxidativen Addition rascher
mit Arylbromiden als mit Aryltriflaten (Schema 3¢c).*"!

Eine orthogonale Reaktivitit zweier Katalysatoren ist
eine grundlegende Voraussetzung fiir das reibungslose
Funktionieren einer dualen Katalyse. Bei der Entwicklung
einer selektiven Reaktion schlugen Weix und Mitarbeiter
Kapital aus den orthogonalen Priaferenzen der Katalysatoren
fiir die oxidative Addition (Tabelle 1).) Durch die Kombi-

Tabelle 1: Palladium- und Nickel-katalysierte Ullmann-Kupplungen.
Katalysator(en)

Ph
OTf "phar (1 Aquiv.) /@
MeO
MeO

Zn° (2 Aquiv.) 1

(1 Aquiv.) DMF, 40 °C, 12 h Ar=Ar  Ph=Ph
12 13
Nr. Katalysator(en) 11 [%] 12 [%)] 13 [%]
1 Pd(dppp) 3 1 4
2 Ni(bpy) 6 6 42
3 Ni(bpy) und Pd(dppp) 67 12 13
46l Ni(bpy) und Pd(dppp) 77 4 7

[a] Unter Zugabe von 1 Aquiv. KF.

nation eines Nickelkatalysators mit PdCl(dppp) wird
Kreuzreaktivitit begiinstigt, indem sichergestellt wird, dass
jedes Arylelektrophil durch Reaktion mit einem anderen
Katalysator in den Katalysezyklus eintritt. Die Katalysator-
kombination ergibt hohe Kreuzselektivitdt sowie einer ho-
here Gesamtreaktivitdt als bei der Verwendung von nur ei-
nem Katalysator.

Der vorgeschlagene Reaktionsmechanismus weist drei
entscheidende Faktoren auf (Schema4). Als erste Beson-
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Schema 4. Vorgeschlagener Mechanismus.

derheit steuert die Selektivitdt der beiden Katalysatoren bei
der oxidativen Addition (OA) die Bildung der beiden unter-
schiedlichen Arylmetallkomplexe (15 und 18). Zweitens
entsteht in der Reaktionslésung ein Uberschuss des Aryl-
palladiumkomplexes 18, da dieser relativ stabil ist. Weil dieser
Komplex jedoch nicht mit sich selbst reagiert, wird eine Ho-
mokupplung des Aryltriflats unterdriickt. Der dritte Faktor
besteht darin, dass der Arylnickelkomplex 15 hochreaktiv ist
und gleich mit dem ersten Metallkomplex durch Transme-
tallierung (TM) abreagiert, auf den er trifft; wegen des
Uberschusses des Palladiumkomplexes fiihrt dies in der Regel
zur Kreuzkupplung. Die geringe Konzentration des Arylni-
ckelkomplexes bedeutet zusétzlich, dass das Arylbromid nur
begrenzte Moglichkeiten zur Homokupplung hat. Weix und
Mitarbeiter sahen eine Analogie zwischen diesen Unter-
schieden in der Stabilitidt sowie der relativen Konzentration
der Arylmetallkomplexe und dem ,,Persistent Radical Ef-
fect“.”) Diese Annahme wurde durch Kontrollexperimente
gestiitzt, bei denen jeweils nur ein Katalysatortyp eingesetzt
wurde (Tabelle 1). AnschlieBende reduktive Eliminierung
(RE) des Diarylpalladiumkomplexes 19 regeneriert den Pal-
ladiumkatalysator, wihrend der Nickelkatalysator durch die
Reduktion des Nickelsalzes 16 mit Zink regeneriert wird.

Insgesamt bietet sich durch diese neue Strategie zur Lo-
sung des Selektivitdtsproblems bei der Kreuzkupplung von
Elektrophilen ein neuer Weg, um wertvolle unsymmetrische
Biaryl- oder Dien-Einheiten unter milden Reaktionsbedin-
gungen zuginglich zu machen. Mit nur jeweils einem Aqui-
valent jedes Aryl- oder Vinylelektrophils konnte die er-
staunliche Bandbreite dieser Strategie demonstriert werden,
und das mit Ausbeuten bis zu 94 % (Schema 5). Die Reaktion
toleriert ein breites Spektrum funktioneller Gruppen wie
Arylchloride, Nitrile und Boronsédureester. Interessanterwei-
se ermoglicht die Reaktion auch die Herstellung von un-
symmetrischen Bipyridylen wie 21 ohne eine signifikante
Verringerung der Ausbeute oder der Selektivitdt. Dariiber
hinaus lie$3 sich das Dien 25 zwar schon durch den Einsatz von
einem Aquivalent jedes Elektrophils erhalten, dennoch
konnte die Ausbeute durch die Verwendung von zwei Aqui-
valenten des 2-Bromcyclohexenons sogar noch verbessert
werden.

In den vergangenen drei Jahrzehnten hat die traditionelle
Kreuzkupplung die reduktive Kreuzkupplung von Elektro-

www.angewandte.de

Chemie

15841


http://www.angewandte.de

15842 www.angewandte.de

Angewandte
Highlights

NiBry(diglyme) (5 Mol-%)
bpy (5 Mol-%)
PdClI; (5 Mol-%)
dppp (5 Mol-%)

Zn° (2 Aquiv.), KF (1 Aquiv.)
DMF, 40 °C

OTf;:

(1 Aquiv.) (1 Aquiv.) O/Cj
t-Bu
Ob - CI

N~ 21,61% OMe 22, 94% 23,61%

N

24, 59% 25, 60%, 75%° 26, 64%, 85%°!

Schema 5. Bandbreite der Reaktion. [a] Mit 2 Aquiv. Vinylbromid.
[b] Mit 3 Aquiv. Arylbromid.

philen in ihrer Anwendung klar ausgestochen. Dieser Un-
terschied kam hauptsidchlich dadurch zustande, dass die
Kreuzkupplung von Elektrophilen eine unzureichende Se-
lektivitat zwischen den Produkten der Kreuzkupplung und
den Produkten der Homokupplung aufwies. Die Paarung
zweier Katalysatoren mit unterschiedlichen Reaktivitédtspro-
filen bietet eine neue Strategie, um Ullmann-Kupplungen
chemoselektiv zu machen. Dieses Konzept wird vermutlich in
dhnlichen Reaktionen Verwendung finden, die von Palladium
und Nickel katalysiert werden; diese Reaktionen schlie3en
reduktive Kreuzkupplungen zweier Elektrophile fiir ein
breites Spektrum von Elektrophilen ein.
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