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Palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen zwischen organi-
schen Halogeniden oder Triflaten und metallorganischen
Reagentien z�hlen zu den wichtigsten Verfahren zur regio-
selektiven Kn�pfung von C(sp2)-C(sp2)-Bindungen.[1–3] Die
Anwendung auf heteroaromatische Substrate er�ffnete neu-
artige Synthesewege zu substituierten Heterocyclen, wichti-
gen Strukturelementen in biologisch aktiven Substanzen und
f�r die Materialwissenschaften.[4] Allerdings sind die ben�-
tigten metallorganischen Nucleophile h�ufig nicht kommer-
ziell erh�ltlich, und ihre Verwendung f�hrt zu unerw�nschten
Nebenprodukten. Aus diesem Grund wurden in den vergan-
genen Jahren direkte Arylierungen[5] von Heteroarenen[6] im
Sinne von C-H-Funktionalisierungen als umweltfreundliche
und �konomische Alternativen entwickelt.

Der Einsatz von Tosylaten und Mesylaten als Elektro-
philen in Kreuzkupplungen ist vorteilhaft, da diese aus leicht
zug�nglichen Startmaterialien hergestellt werden k�nnen.
Weiterhin sind diese Sulfonate einfach handhabbar, weil sie
hydrolysestabil und kristallin sind, daf�r allerdings weniger
reaktiv in �bergangsmetallkatalysierten Umsetzungen. So
wurden allgemein anwendbare Methoden f�r palladium-
katalysierte Kreuzkupplungen solcher Sulfonate mit metall-
organischen Nucleophilen erst k�rzlich entwickelt.[7] Trotz
dieser bemerkenswerten Fortschritte wurden nachhaltigere
palladiumkatalysierte[8] direkte Arylierungen im Sinne von
C-H-Funktionalisierungen mit Tosylaten als Elektrophilen
bisher nicht beschrieben. Wir stellen nun eine Vorschrift f�r
die ersten palladiumkatalysierten direkten Arylierungen mit
Tosylaten vor. Unsere Untersuchungen umfassen direkte
Arylierungen von Heteroarenen mit Tosylaten und erste
atom�konomische[9] direkte Arylierungen mit Mesylaten als
Elektrophilen.

Im Rahmen unserer Arbeiten zu metallkatalysierten C-H-
Funktionalisierungen[10] untersuchten wir Metallkatalysato-
ren f�r anspruchsvolle direkte Arylierungen von Heteroare-
nen mit elektronenreichen, und somit desaktivierten, aro-
matischen Tosylaten (siehe Tabelle S-1 und S-2 in den Hin-
tergrundinformationen). Interessanterweise lieferte ein Ka-

talysatorsystem aus Pd(OAc)2, dem Monophosphanbiphe-
nylliganden X-Phos (1)[11] und der Base K2CO3

in DMF/tBuOH oder 1,4-Dioxan/tBuOH die
besten Ergebnisse. W�hrend der Zusatz von
Alkoholen in direkten Arylierungen unge-
w�hnlich ist, erwies sich tBuOH in herk�mm-
lichen Kreuzkupplungen von Aryltosylaten
h�ufig als das beste (Co)Solvens.[7] Die Zugabe
katalytischer Mengen an tBuCO2H

[12] war
n�tzlich in direkten Arylierungen des Hete-
roarens 2a (Tabelle 1).

Tabelle 1: Direkte Arylierungen von Benzoxazol (2a) mit den Tosylaten
3.[a]

Nr. 3 Produkt Ausb. [%]

1 4a 89

2 4b 85[b]

3 4c 82

4 4d 78

5
6

4e
97

91[c]

7 4 f 95

8 4g 82

9 4h 86

10 4 i 92

11 4 j 88

12 4k 52[b]

[a] Reaktionsbedingungen: 2a (0.50 mmol), 3 (0.60 mmol), Pd(OAc)2

(5 Mol-%), 1 (10 Mol-%), K2CO3 (0.75 mmol), tBuCO2H (15 Mol-%),
DMF (2 mL), tBuOH (1 mL) 100 8C, 18–22 h, Ausbeute an isoliertem
Produkt. [b] 1,4-Dioxan (2 mL), tBuOH (1 mL). [c] PdCl2 (5 Mol-%).
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Unter den optimierten Reaktionsbedingungen wurden
elektronenarme Aryltosylate mit wichtigen funktionellen
Gruppen effizient zu den gew�nschten Produkten umgesetzt
(Tabelle 1, Nr. 1–4). Zahlreiche anspruchvollere elektronen-
reiche Tosylate konnten ebenfalls als Substrate zur direkten
Arylierung des Heteroarens 2a genutzt werden (Nr. 5–11).
Katalytische Mengen an preiswerterem PdCl2 lieferten das
Produkt 4e in einer vergleichbaren Ausbeute (Nr. 5 und 6).
Die Methode war nicht beschr�nkt auf Aryltosylate als
Elektrophile, sondern es gelang auch die C-H-Funktionali-
sierung mit einem Alkenyltosylat (Nr. 12).

Nachfolgend studierten wir die Anwendungsbreite des
Palladiumkatalysators in den Arylierungen verschiedener
Heteroaren-Pronucleophile mit einem Fokus auf anspruchs-
vollen elektronenreichen Tosylaten. So wurden Heterocyclen
wie Oxazole (Tabelle 2, Nr. 1–5) oder Koffein (Nr. 6–9), re-

gioselektiv und mit hohen Ausbeuten an isoliertem Produkt
funktionalisiert. Die katalytische Aktivit�t wurde hier durch
den Zusatz von tBuCO2H nicht wesentlich beeinflusst (ver-
gleiche Nr. 1 und 8 mit Nr. 2 bzw. 9).

Wegen der enormen praktischen Bedeutung von 1,2,3-
Triazolen[13] in verschiedenen Wissenschaftsbereichen pr�ften
wir diese als Pronucleophile in palladiumkatalysierten[14,15]

direkten Arylierungen mit Tosylaten (Tabelle 3). Der von

X-Phos (1) abgeleitete Palladiumkomplex erm�glichte di-
rekte Arylierungen der 1,2,3-Triazole 5 mit den Tosylaten 3,
die mit hervorragenden Regioselektivit�ten unter C-H-

Tabelle 2: Direkte Arylierungen der Heteroarene 2 mit den Tosylaten 3.[a]

Nr. 2 R3 Produkt Ausb. [%]

1
2

3,5-Me2 4 l
74

72[b]

3 2-Me 4m 65

4
3,4,5-
(OMe)3

4n 68

5 3-NMe2 4o 72

6 H 4p 58

7 4-Me 4q 76

8
9

3,5-Me2 4r
80

79[b]

[a] Reaktionsbedingungen: 2 (0.50 mmol), 3 (0.60 mmol), Pd(OAc)2

(5 Mol-%), 1 (10 Mol-%), K2CO3 (0.75 mmol), DMF (2 mL), tBuOH
(1 mL), 100 8C, 16–20 h, Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] tBuCO2H
(15 Mol-%).

Tabelle 3: Direkte Arylierungen der Triazole 5 mit den Tosylaten 3.[a]

Nr. R1 R2 R3 Produkt Ausb.
[%]

1 Bu Ph H 6a 72

2 Bu Ph 4-F 6b 62

3 Bu Ph 4-Me 6c 90

4 Hex
4-
MeOC6H4

3,5-(OMe)2 6d 99

5 Bu 3-MeC6H4 3,4,5-(OMe)3 6e 87

6 Bu Ph 3-NMe2 6 f 98

7 Ph
4-
MeOC6H4

4-CO2Me 6g 72

8
9

Ph
4-
MeOC6H4

3-NMe2 6h
97

79[b]

10 Ph
4-
MeOC6H4

3,5-
(CO2Me)2

6 i 81

11 H
4-
MeOC6H4

2-Naphthyl 6 j 90

[a] Reaktionsbedingungen: 5 (0.50 mmol), 3 (0.60 mmol), Pd(OAc)2

(5 Mol-%), 1 (10 Mol-%), K2CO3 (0.75 mmol), DMF (2 mL), tBuOH
(1 mL), 100 8C, 17–22 h, Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] 80 8C.
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Funktionalisierung am Heteroaren verliefen. Vergleichbare
Ergebnisse konnten auch bei einer tieferen Reaktionstem-
peratur von 80 8C erzielt werden (Nr. 9). Ein monosubstitu-
iertes 1,2,3-Triazol lieferte das 1,5-disubstituierte Produkt 6j
(Nr. 11), was mit einem Mechanismus entsprechend der
elektrophilen aromatischen Substitution erkl�rt werden kann.

Ob des wesentlich geringeren Molekulargewichts von
Mesylaten sind die Umsetzungen dieser Elektrophile atom-
�konomischer als jene der entsprechenden Tosylate. Jedoch
wurden metallkatalysierte direkte Arylierungen mit Mesyla-
ten als Elektrophilen bislang nicht beschrieben. Aus diesem
Grund untersuchten wir die Anwendung unseres optimierten
Katalysators zur Funktionalisierung von Benzoxazol (2 a) mit
diesen Sulfonaten. Bemerkenswerterweise waren direkte
Arylierungen mit den Mesylaten 7 unter Zusatz subst�chio-
metrischer Mengen an tBuCO2H erfolgreich, wobei regio-
selektiv die Heterocyclen 4 gebildet wurden (Schema 1).

Wir haben hier die ersten palladiumkatalysierten direkten
Arylierungen mit Tosylaten als Elektrophilen beschrieben.
Ein Katalysatorsystem mit dem Liganden X-Phos (1) ver-
mittelte allgemein anwendbare C-H-Funktionalisierungen
verschiedener Heterocyclen mit Aryltosylaten und neuartige
direkte Arylierungen mit Mesylaten.

Experimentelles
Repr�sentative Vorschrift: 4e (Tabelle 1, Nr. 5): Eine L�sung von
Pd(OAc)2 (5.6 mg, 0.025 mmol, 5 Mol-%), 1 (23.8mg, 0.050 mmol,
10 Mol-%), K2CO3 (104 mg, 0.75 mmol), 2a (60 mg, 0.50 mmol) und
3-Methylphenyltosylat (157 mg, 0.60 mmol) in DMF (2 mL) und
tBuOH (1 mL) wurde 21 h bei 100 8C unter N2 ger�hrt. Die auf
Umgebungstemperatur abgek�hlte Reaktionsl�sung wurde mit Et2O
(25 mL) und H2O (50 mL) versetzt. Die abgetrennte w�ssrige Phase
wurde mit Et2O (2 � 75 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit H2O (50 mL) und ges�ttigter w�ssriger NaCl-
L�sung (50 mL) gewaschen, mit Na2SO4 getrocknet und im Vakuum
eingeengt. S�ulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-
Pentan/Et2O 50:1 ! 30:1) lieferte 4e (101 mg, 97%) als weißen
Feststoff (Schmp.: 97–988C).
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