
C-H-Funktionalisierung
DOI: 10.1002/ange.200902996

�bergangsmetallkatalysierte direkte Arylierungen von
(Hetero)Arenen durch C-H-Bindungsbruch
Lutz Ackermann,* Rub�n Vicente und Anant R. Kapdi

Angewandte
Chemie

Stichw�rter:
Arylierungen · Biaryle ·
C-H-Funktionalisierung ·
Homogene Katalyse ·
�bergangsmetalle

Im Gedenken an Daniela Rais

L. Ackermann et al.Aufs�tze

9976 www.angewandte.de � 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2009, 121, 9976 – 10011

http://www.angewandte.de


1. Einleitung

Bi(hetero)aryle bilden das zentrale Strukturmotiv einer
Vielzahl von Verbindungen, die in verschiedensten Bereichen
wie der Biologie oder den Materialwissenschaften von Be-
deutung sind.[1, 2] So enthalten zahlreiche wichtige Pharma-
zeutika und Agrochemikalien wie Glivec (1),[3] Valsartan
(2),[4a,b] Telmisartan (3),[4] Boscalid (4)[5] und fl�ssigkristallines
NCB 807 (5)[6] ein Bi(hetero)aren-Motiv (Abbildung 1).

Basierend auf den bahnbrechenden Arbeiten von Ull-
mann und Goldberg[7] werden f�r die regioselektive Synthese
von Bi(hetero)arylen zumeist �bergangsmetallkatalysierte
Kreuzkupplungen zwischen organischen (Pseudo)halogeni-
den und st�chiometrischen Mengen metallorganischer Rea-
gentien angewendet (Schema 1, oben).[8, 9] Kreuzkupplungen
dieser Art haben sich in vielen F�llen als Methode der Wahl
zum Aufbau von C(sp2)-C(sp2)-Bindungen bew�hrt.

Allerdings sind die ben�tigten metallorganischen nu-
kleophilen Reagentien, insbesondere solche mit funktionel-
len Gruppen, oftmals nicht kommerziell erh�ltlich oder re-
lativ teuer. Ihre Herstellung aus den entsprechenden Arenen
erfordert in der Regel mehrere Syntheseschritte, die, wie auch
bei der Kreuzkupplung selbst, oft unerw�nschte Nebenpro-
dukte ergeben. Aus diesem Grund bietet sich die direkte

Arylierung durch C-H-Bindungsbruch[10] als eine aus
Umwelt- und �konomieaspekten attraktivere Strategie an
(Schema 1, unten). Wichtig ist hierbei, dass diese Strategie
nicht nur die Bildung von Nebenprodukten minimieren kann,
sondern zudem eine Straffung der Synthesewege erm�g-
licht.[11]

Katalytische direkte Arylierungen unter C-H-Bindungs-
bruch k�nnen je nach Kupplungspartner in zwei Kategorien
fallen: 1) oxidative Arylierungen und 2) Reaktionen mit
aromatischen (Pseudo)halogeniden als elektrophilen Kupp-
lungspartnern (Schema 2). Oxidative Arylierungen erfordern
den Einsatz eines Oxidationsmittels, und sie k�nnen mit
st�chiometrischer Mengen entweder eines metallorganischen
Reagens (Schema 2a) oder eines (Hetero)arens[12] (Sche-
ma 2b) als Arylierungsreagens ausgef�hrt werden. Da bei der
Verwendung eines metallorganischen Arylierungsreagens
unvermeidlich st�chiometrische Mengen eines unerw�nsch-
ten Nebenprodukts (MH) anfallen, erscheint die dehydrie-
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Das Gebiet der �bergangsmetallkatalysierten direkten Arylierung
unter C-H-Bindungsbruch hat in den letzten Jahren eine rasante
Entwicklung erfahren, was dazu f�hrte, dass sich solche Methoden
immer mehr als Alternativen zu den herk�mmlichen Kreuzkupp-
lungen mit metallorganischen Reagentien etabliert haben. Insbe-
sondere wurden zahlreiche Palladium- und Rutheniumkatalysatoren
beschrieben, welche die direkte Arylierung von (Hetero)arenen mit
anspruchsvollen Reaktionspartnern erm�glichen; hierzu geh�ren
elektrophile Arylchloride und -tosylate oder auch einfache Arene in
gekreuzten dehydrierenden Arylierungen.

Abbildung 1. Ausgew�hlte industriell bedeutsame Bi(hetero)arene.

Schema 1. Vergleich zwischen klassischer Kreuzkupplung und direkter
Arylierung.
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rende Arylierung als die wesentlich attraktivere Methode.
Dies trifft insbesondere dann zu, wenn die Umsetzung mit
molekularem Sauerstoff als Oxidationsmittel durchgef�hrt
werden kann. Ein Hindernis besteht allerdings darin, dass
eine regioselektive Reaktionsf�hrung bei intermolekularen
gekreuzten dehydrierenden Arylierungen schwer zu errei-
chen ist. Eine Methode, bei der all diese Nachteile hingegen
nicht auftreten, ist die direkte Arylierung mit elektrophilen
aromatischen (Pseudo)halogeniden (Schema 2c), die zudem
leicht zug�nglich und kosteng�nstig sind und folgerichtig die
gr�ßte Bedeutung in der Synthese von Bi(hetero)arenen er-
langt haben.

Da aromatische Molek�le in der Regel mehrere C-H-
Bindungen mit vergleichbaren Dissoziationsenergien auf-
weisen, ist die Entwicklung regioselektiver Methoden zur
direkten Arylierung eine große Herausforderung. Solche
Prozesse k�nnen dann realisiert werden, wenn die elektro-
nischen Eigenschaften eines gegebenen Substrats dessen
Reaktivit�t dominieren. Dies trifft auf viele Heteroarene und
elektronenarme Arene, wie mehrfach halogenierte Benzol-
derivate, zu. Im Gegensatz dazu f�hren Umsetzungen elek-
tronisch neutraler Arene oft zu unbefriedigenden Selektivi-
t�ten. Infolgedessen wurden etliche Strategien entwickelt, die
den dirigierenden Effekt eines (eventuell abspaltbaren)
Substituenten nutzen. Hierbei koordiniert eine dirigierende
Lewis-basische Gruppe an den �bergangsmetallkatalysator
und erm�glicht so den intramolekularen C-H-Bindungsbruch

(Schema 3).[13] Durch diese Art der Cyclometallierung
k�nnen intermolekulare direkte Arylierungen mit hoher
Regioselektivit�t ausgef�hrt werden.

Ein umfassender �bersichtsartikel von Lautens und
Mitarbeitern fasste den Stand der Forschung im Bereich der
�bergangsmetallkatalysierten direkten Arylierungen bis
Mitte 2006 zusammen.[10f] In den letzten rund drei Jahren
wurden jedoch rasante Fortschritte in diesem sich rasch ent-
wickelnden Forschungsgebiet erzielt, und wir befassen uns in
diesem Aufsatz haupts�chlich mit neueren Erkenntnissen im
Bereich der katalytischen direkten Arylierung durch C-H-
Bindungsbruch zur Synthese von Bi(hetero)arenen. An ge-
eigneter Stelle wollen wir dennoch Bezug auf fr�here Ar-
beiten nehmen, mit besonderem Augenmerk auf anspruchs-
volleren direkten Arylierungen mit (Pseudo)halogeniden als
Arylierungsreagentien.

2. Direkte Arylierungen mit metallorganischen Rea-
gentien

2.1. Rhodiumkatalysierte direkte Arylierungen

Als ein erstes Beispiel einer oxidativen �bergangsmetall-
katalysierten direkten Arylierung unter Verwendung metall-
organischer Reagentien berichteten Oi und Inoue �ber die
direkte Arylierung von 2-Aryl-substituierten Pyridinen mit
dem Wilkinson-Katalysator und Stannanen als Arylierungs-
reagentien (Schema 4).[14] Die Reaktionen verliefen regiose-
lektiv, was auf den Chelateffekt zur�ckgef�hrt wurde. Ge-
nauere Angaben zum Katalysemechanismus wurden zwar
nicht gemacht, vermutlich diente aber das L�sungsmittel als
Oxidans.[15]

Ein beachtlicher Fortschritt wurde durch Miura et al. mit
der Einf�hrung der weniger giftigen Tetraphenylborate als
Kupplungspartner erzielt (Schema 5). Das urspr�ngliche
Syntheseprotokoll ergab nur geringe Ausbeuten, weil das
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Schema 2. Strategien f�r die katalytische direkte Arylierung in der Syn-
these von Biarylen. TM=�bergangsmetallkatalysator.

Schema 3. Regioselektive intermolekulare Spaltung von C-H-Bindun-
gen mithilfe dirigierender Gruppen (DG).
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Substrat 10[16] zur Vervollst�ndigung des Katalysezyklus re-
duziert werden musste.

In einer sp�teren Arbeit wurde dieses Problem durch
Zugabe von Chloressigs�ureethylester (17) als Oxidations-
mittel elegant gel�st.[17] Auf diese Weise konnten Arene mit
dirigierenden Imidazol-, Pyridin- oder Oxazolingruppen ef-
fizient aryliert werden. Besonders bemerkenswert ist, dass
sich selbst Azobenzol als ein geeignetes Substrat erwies und
dass Borons�uren als bequemere Arylierungsreagentien
dienten (Schema 6). Es wurde ein Mechanismus vorgeschla-
gen, demzufolge das Chlorid 17 im entscheidenden Schritt des
Katalysezyklus oxidativ an das Rhodiumhydrid 18 addiert
(Schema 7). Die anschließende reduktive Eliminierung ver-

vollst�ndigt den Katalysezyklus und regeneriert die kataly-
tisch aktive Rhodiumspezies 20.

Rhodiumkatalysierte direkte Arylierungen k�nnen auch
mit 2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl (TEMPO, 24) als ter-
minalem Oxidationsmittel durchgef�hrt werden, wie Studer
et al. berichteten.[18] Lewis-basische Stickstoff-haltige Funk-
tionalit�ten wie Pyridin- oder Imingruppen wurden genutzt,
um eine Chelatkontrolle zu erreichen, und Borons�uren
dienten erneut als Arylierungsreagentien (Schema 8). Eine
palladiumkatalysierte Variante dieser Umsetzung wurde
sp�ter ebenfalls entwickelt.[19]

F�r dieses Katalysatorsystem wurde ein Reaktionsme-
chanismus vorgeschlagen, der auf der Umwandlung des
Rhodium(I)-aminoalkoxids 25 zum Arylrhodium(I)-Kom-
plex 26 durch Transmetallierung mit der Borons�ure beruht
(Schema 9).[18] Anschließend oxidieren zwei �quivalente
TEMPO (24) die Rhodium(I)-Spezies 26 und liefern den
Rhodium(III)-Komplex 27. Damit sind die Voraussetzungen
f�r einen chelatkontrollierten C-H-Bindungsbruch geschaf-
fen, und die selektive Bildung des cyclometallierten Kom-
plexes 29 kann erfolgen. Zum Schluss f�hrt eine reduktive
Eliminierung zum gew�nschten Arylierungsprodukt und re-
generiert den katalytisch aktiven Rhodium(I)-Komplex 25.

Interessanterweise ist dieses Verfahren nicht auf die
Funktionalisierung von Aren-C-H-Bindungen beschr�nkt,
sondern erm�glicht ebenso die direkte Arylierung von He-
teroarenen (Schema 10).[18]
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t�ten von Mumbai (M.Sc. 2002) und York
(M.Sc. 2005; Dr. Ian J. S. Fairlamb). Er pro-
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ßend ein Postdoktorat in der Arbeitsgruppe
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Schema 4. Rhodiumkatalysierte direkte Arylierung von 2-Phenylpyridin
(6) mit Stannan 7.

Schema 5. Rhodiumkatalysierte direkte Arylierung mit NaBPh4 (11).

Schema 6. Rhodiumkatalysierte direkte Arylierung von Azobenzol (14)
mit ClCH2CO2Et (17) als Oxidationsmittel.

Schema 7. Vorschlag zum Mechanismus rhodiumkatalysierter direkter
Arylierungen mit ClCH2CO2Et (17).

Schema 8. Rhodiumkatalysierte direkte Arylierung mit TEMPO (24) als
Additiv.
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2.2. Palladiumkatalysierte direkte Arylierungen

Yu et al. entwickelten eine Reihe von Palladium(II)-ka-
talysierten direkten Alkylierungen von aromatischen C-H-
Bindungen mit Borons�uren.[20] Der Ansatz eignete sich au-
ßerdem f�r die als schwierig geltende Funktionalisierung von
C(sp3)-H-Bindungen.[21] Auf der Grundlage dieser C(sp2)-
C(sp3)- und C(sp3)-C(sp3)-Kupplungen erarbeiteten die glei-
chen Autoren Reaktionsbedingungen f�r palladiumkataly-
sierte direkte Arylierungen von Benzoes�uren mit Aryl-
boronaten in Gegenwart von Benzochinon (BQ) und Ag2CO3

als Additiven (Schema 11).[21] Interessanterweise erm�glichte
dieses Verfahren auch Arylierungen aliphatischer Carbon-
s�uren.

Bez�glich des Reaktionsmechanismus dieser palladium-
katalysierten direkten Arylierung wurde ein PdII/Pd0-Kata-
lysezyklus vorgeschlagen, der sp�ter als Vorlage zur Ent-
wicklung �hnlicher Prozesse diente (Schema 12).

Unabh�ngig davon berichteten Shi et al. �ber die palla-
diumkatalysierte direkte ortho-Arylierung von Acetaniliden
mit Borons�uren als Arylierungsreagentien in Gegenwart
st�chiometrischer Mengen von Kupfer- und Silbersalzen
(Schema 13).[22] Das optimierte Katalysatorsystem tolerierte
eine Vielzahl funktioneller Gruppen und war luft- und
feuchtigkeitsstabil.

Beide Verfahren verwenden Metallsalze als terminale
Oxidationsmittel, sodass die Entwicklung aerober Palla-
dium(II)-katalysierter oxidativer Arylierungen eine deutliche
Verbesserung darstellte (Schema 14).[23] Unter Verwendung

von Essigs�ure als L�sungsmittel war es damit m�glich,
Arylierungen elektronenreicher Heteroarene mit Sauerstoff
als Oxidationsmittel durchzuf�hren, was unter anderem
Vorteile bez�glich der Bildung von Nebenprodukten mit sich
brachte. Das gleiche Katalysatorsystem konnte auch zur ae-
roben direkten Arylierung einfacher Arene ohne Lewis-ba-
sische dirigierende Gruppen verwendet werden. Aufgrund
der Tatsache, dass elektronenreiche Heteroarene effizienter
umgesetzt wurden als elektronenarme, wurde eine elektro-

Schema 9. Vorschlag zum Mechanismus rhodiumkatalysierter direkter
Arylierungen in Gegenwart von TEMPO (24). L = P[(p-CF3)C6H4]3.

Schema 10. Rhodiumkatalysierte direkte Arylierung von Heteroaren 30.

Schema 11. Palladium(II)-katalysierte direkte Arylierung von Benzoe-
s�ure 33.

Schema 12. Verallgemeinerter Vorschlag zum Mechanismus Palla-
dium(II)-katalysierter direkter Arylierungen mit metallorganischen Rea-
gentien.

Schema 13. Palladium(II)-katalysierte direkte Arylierung von Acetanilid
36 mit Borons�ure 37.

Schema 14. Aerobe Palladium(II)-katalysierte direkte Arylierung von
Indol (39).
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phile Aktivierung der heteroaromatischen C-H-Bindungen
vorgeschlagen.

Erweitert wurde das Repertoire der Palladium(II)-kata-
lysierten direkten Arylierungen k�rzlich durch Einf�hrung
leicht handhabbarer Trifluorborate als Kupplungspartner
unter Sauerstoff- oder Luftatmosph�re.[24] Auch in diesem
Fall werden empfindliche funktionelle Gruppen wie Bromide,
Nitrile und enolisierbare Ketone toleriert (Schema 15). Eine
Einschr�nkung dieser Methode besteht jedoch darin, dass
relativ hohe Dr�cke von Luft oder Sauerstoff ben�tigt
werden, um zufriedenstellende Ausbeuten in angemessenen
Reaktionszeiten zu erhalten.

Shi et al. konnten zeigen, dass leicht zug�ngliche Trialk-
oxyarylsilane anstelle von Borreagentien zur Arylierung
eingesetzt werden k�nnen.[25] Mit AgF als Additiv gelang auf
diese Weise die Palladium(II)-katalysierte ortho-Arylierung
von Acetaniliden in Gegenwart st�chiometrischer Mengen
Cu(OTf)2 als Oxidationsmittel (Schema 16). Auch f�r diese
C-H-Funktionalisierungen wurde ein PdII/Pd0-Zyklus vorge-
schlagen (vgl. Schema 12).

Zinn-basierte Arylierungsreagentien wurden k�rzlich von
Oi, Inoue und Mitarbeitern zur oxidativen Palladium(II)-
katalysierten direkten Arylierung einfacher Arene einge-
setzt.[26] Interessanterweise konnte preiswertes PdCl2 als Ka-
talysator verwendet werden, wenn eine st�chiometrische
Menge CuCl2 als terminales Oxidationsmittel zugesetzt
wurde (Schema 17). Anhand erster mechanistischer Studien
schlugen die Autoren einen Reaktionsverlauf unter Beteili-

gung von Palladium(IV)-Spezies vor, wie er �hnlich von
Sanford et al.[27] f�r die palladiumkatalysierte direkte Ary-
lierung mit Iodoniumsalzen vorgeschlagen wurde (siehe Ab-
schnitt 4.1.2). Demzufolge ergaben Arylierungen mit einem
Diaryliodoniumsalz als Kupplungspartner unter ansonsten
gleichen Bedingungen �hnliche Ausbeuten wie mit Aryl-
zinnreagentien.[26]

2.3. Rutheniumkatalysierte direkte Arylierungen

Die rutheniumkatalysierte chelatkontrollierte direkte
Arylierung von Substraten mit Sauerstoff-haltigen dirigie-
renden Gruppen konnte mit Arylboronaten als Kupplungs-
partner realisiert werden. Die Methode wurde verwendet, um
eine Vielzahl von Arylketonen im L�sungsmittel Pinacolon
(51) mit Boronaten mit elektronenschiebenden oder -zie-
henden Substituenten zu funktionalisieren (Schema 18).[28,29]

In der Folge wendeten Sames et al. diese Methode f�r die
katalytische Funktionalisierung von anspruchsvollen C(sp3)-
H-Bindungen in ges�ttigten N-Heterocyclen an.[30]

Detaillierte mechanistische Studien von Kakiuchi, Cha-
tani und Mitarbeitern ergaben, dass Pinacolon (51) in diesen
Reaktionen nicht nur als L�sungsmittel, sondern auch als
Oxidationsmittel agiert (Schema 19).[29] Dar�ber hinaus

Schema 15. Palladium(II)-katalysierte direkte Arylierung mit Trifluor-
borat 42.

Schema 16. Palladium(II)-katalysierte direkte Arylierung mit Siloxan 45.

Schema 17. Palladium(II)-katalysierte direkte Arylierung mit Arylzinn-
reagens 48.

Schema 18. Rutheniumkatalysierte direkte Arylierung mit Boronat 34.

Schema 19. Vorschlag zum Mechanismus der rutheniumkatalysierten
direkten Arylierung mit Boronaten.
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deuteten inter- und intramolekulare Konkurrenzexperimente
mit isotopenmarkierten Ketonen auf eine Koordination des
Rutheniumkatalysators an das Sauerstoffatom des Arylke-
tons hin. Demnach setzt sich der Reaktionsmechanismus aus
folgenden Einzelschritten zusammen: 1) Koordination durch
das Substrat, 2) ortho-Metallierung, 3) Insertion von Pinaco-
lon (51) in die [Ru]-H-Bindung, 4) Transmetallierung und
5) abschließende reduktive Eliminierung.

Die k�rzlich beschriebene Anwendung dieser Methode
zur katalytischen direkten Arylierung von Anthrachinon-
derivaten bildete die Grundlage f�r eine Synthese von
mehrfach arylierten Anthracenen.[31]

2.4. Eisenkatalysierte direkte Arylierungen mit
metallorganischen Reagentien

Die Verwendung von Eisenkatalysatoren in Kreuzkupp-
lungen[32] ist eine sehr attraktive Methode in Anbetracht der
niedrigen Kosten und geringen Toxizit�t dieser Komplexe.
K�rzlich zeigten Nakamura et al. , dass eisenkatalysierte di-
rekte Arylierungen unter Verwendung von Zinkorganylen als
Arylierungsreagentien durchgef�hrt werden k�nnen.[33]

Hierbei wurden Arene mit Lewis-basischen dirigierenden
Gruppen unter der Wirkung einer Chelatkontrolle bei be-
merkenswert niedrigen Temperaturen regioselektiv funktio-
nalisiert (Schema 20).

Bei Verwendung von Ketiminen als dirigierender Gruppe
wurden Bromid und Chlorid als funktionelle Gruppen gut
toleriert, und die typischen Reaktionsprodukte klassischer
Kreuzkupplungen wurden nicht gefunden (Schema 21).[34]

Mechanistische Studien dieser bemerkenswerten Prozesse
wurden bislang nicht vorgestellt, es hat sich aber gezeigt, dass
der Einsatz des 1,2-Dichloralkans 57 als Additiv unerl�sslich

ist, �hnlich wie dies zuvor schon bei rhodiumkatalysierten[14]

direkten Arylierungen beobachtet wurde (Abschnitt 2.1).
Interessant ist auch, dass diese direkten Arylierungen mit den
zweiz�hnigen N,N-Liganden 56 und 61 realisiert wurden, die
vor kurzem auch bei kupfer- (Abschnitt 4.2) und nickelkata-
lysierten direkten Arylierungen (Abschnitt 4.3) mit Halo-
genarenen eingesetzt wurden.

Eisenkatalysierte direkte Arylierungen gelangen bislang
nur mit Arylzinkreagentien, die in situ aus den entsprechen-
den Grignard-Reagentien durch Zugabe von ZnCl2 abgeleitet
wurden. Zu erw�hnen ist jedoch, dass eisenvermittelte di-
rekte Arylierungen k�rzlich mit Borons�uren als Arylie-
rungsreagentien durchgef�hrt wurden.[35]

3. Dehydrierende Arylierungen

Wegweisende Beispiele f�r die Bildung von C(sp2)-C(sp2)-
Bindungen durch oxidative direkte C-H-Funktionalisierun-
gen wurden von Moritani, Fujiwara und Mitarbeitern be-
schrieben.[36–38] �ber die letzten Jahrzehnte reifte dieser
Prozess zu einer wertvollen Methode f�r die diastereoselek-
tive Synthese von substituierten Alkenen.[39–41] So wurde
beispielsweise k�rzlich ein sehr aktives Katalysatorsystem f�r
die oxidative Arylierung bei Umgebungstemperatur entwi-
ckelt (Schema 22).[42]

Oxidative palladiumkatalysierte C-H-Funktionalisierun-
gen beschr�nken sich nicht nur auf die direkte Arylierung von
Alkenen, sondern erwiesen sich auch f�r CAryl-CAryl-Kupp-
lungen als �ußerst n�tzlich. Oxidative Arylierungen zur
Synthese von Biarylen konnten sowohl mit st�chiometri-
schen[43] als auch katalytischen Mengen Palladiumsalzen[44]

durchgef�hrt werden. In einem fr�hen Beispiel wurden en-
tropisch beg�nstigte intramolekulare Kupplungen zur Syn-
these von Dibenzofuran (65) genutzt (Schema 23).[45, 46]

Das Potenzial palladiumkatalysierter oxidativer Arylie-
rungen spiegelt sich in den effizienten Synthesen von N-He-
terocyclen wider. In einem fr�hen Beispiel konnte so En-
aminon 67 mit katalytischen Mengen Pd(OAc)2 und Cu-

Schema 20. Eisenkatalysierte direkte Arylierung von Benzo[h]chinolin
(53).

Schema 21. Eisenkatalysierte direkte Arylierung von Ketimin 58 (Ar =
4-MeOC6H4).

Schema 22. Direkte gekreuzte dehydrierende Arylierung mit Aren 62.

Schema 23. Palladiumkatalysierte intramolekulare dehydrierende Kupp-
lung von Ether 65.
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(OAc)2 unter aeroben Bedingungen cyclisiert werden
(Schema 24).[47, 48]

Wichtige Beitr�ge der Arbeitsgruppen von Akermark und
Knoelker[46,49] schufen die Grundlage f�r einen modularen
Zugang zu einer Vielzahl von nat�rlichen, biologisch aktiven
Carbazol- und Indolderivaten (Schema 25).[50–52]

Erst k�rlich nutzten Ohno et al. diese Strategie bei einer
sehr flexiblen Synthese von unterschiedlich substituierten
Carbazolen.[53] Ein vom Biarylliganden X-Phos (71a)[54]

(Abbildung 2) abgeleiteter Palladiumkomplex katalysierte

eine Reaktionssequenz bestehend aus einer intermolekularen
C-N-Kupplung und einer intramolekularen oxidativen di-
rekten Arylierung (Schema 26).[53] Auf der Grundlage me-
chanistischer Studien mit isotopenmarkierten Ausgangsver-
bindungen und intramolekularen Konkurrenzreaktionen
schlugen die Autoren einen elektrophilen Substitutionsme-

chanismus f�r den ersten C-H-Bindungsbruch der oxidativen
Arylierung vor.[53b]

Basierend auf ihren Studien zur intermolekularen ge-
kreuzten dehydrierenden Arylierung (siehe unten) erprobten
Fagnou und Mitarbeiter einen �hnlichen Ansatz unter Phos-
phan-freien Reaktionsbedingungen f�r die Synthese des
Naturstoffs Mukonin (76) (Schema 27).[55]

Intermolekulare dehydrierende Homokupplungen von
(Hetero)arenen z�hlen zu den n�tzlichsten Reaktionen zum
Aufbau von symmetrisch substituierten 1,1’-Binaphthylen, die
unter anderem als Pr�liganden in der asymmetrischen Syn-
these von Bedeutung sind. Umfangreiche �bersichten dieser
Verfahren wurden an anderer Stelle ver�ffentlicht,[12, 56] und
eine ausf�hrliche Diskussion w�rde den Rahmen dieses
Aufsatzes �bersteigen. Als ein anschauliches Beispiel nennen
wir die k�rzlich von Katsuki et al. beschriebene asymmetri-
sche aerobe oxidative Kupplung von 2-Naphtholen mit einem
f�r industrielle Anwendungen sehr attraktiven Eisenkataly-
sator (Schema 28).[57]

Mori et al. entwickelten eine Reihe von palladiumkata-
lysierten chemo- und regioselektiven dehydrierenden Ho-
mokupplungen als Schl�sselschritte in der Synthese von Oli-
gothiophenen (Schema 29), die z.B. als organische D�nn-
filmtransistoren, Fl�ssigkristalle oder Solarzellen in der
Elektronik und Photonik von Bedeutung sind.[58]

2-Arylpyridine konnten in der chelatkontrollierten pal-
ladiumkatalysierten dehydrierenden Homokupplung mit Pd-

Schema 24. Palladiumkatalysierte intramolekulare dehydrierende Kupp-
lung von Enaminon 67.

Schema 25. Palladiumkatalysierte intramolekulare dehydrierende Kupp-
lung von Substrat 69.

Abbildung 2. Elektronenreiche Monophosphanbiarylliganden 71.

Schema 26. Synthese von Carbazol 74 durch sequenzielle C-N-Kupp-
lung/intramolekulare oxidative Arylierung.

Schema 27. Synthese von Mukonin (76) durch intramolekulare dehy-
drierende Kupplung.

Schema 28. Eisenkatalysierte enantioselektive aerobe Homokupplung
von Naphthol 77.
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(OAc)2 als Katalysator und Oxon als st�chiometrischem
Oxidationsmittel umgesetzt werden (Schema 30).[59] Interes-
santerweise verliefen diese Umsetzungen selbst bei Umge-

bungstemperatur mit hoher Effizienz. Detaillierte mechanis-
tische Studien wiesen auf die Bildung von Palladium(IV)-
Verbindungen als Schl�sselintermediate hin.[59–61] Zu erw�h-
nen ist, dass diese oxidative Umsetzung vor kurzem auch mit
st�chiometrischen Mengen Kupfer in Gegenwart von Iod
realisiert wurde.[62]

Dehydrierende Homokupplungen von Arenen konnten
nicht nur mit Palladiumkatalysatoren durchgef�hrt werden.
So gelang es Oi, Inoue und Mitarbeitern k�rzlich, C-H-Bin-
dungen in 2-Aryloxazolinen mit einem Katalysatorsystem aus
[RuCl2(cod)]n und PPh3, zusammen mit Allylacetat 86 als
Oxidationsmittel regioselektiv zu funktionalisieren
(Schema 31).[63, 64] Weiterhin gelang auch die regioselektive
Homokupplung von Arenen mit Oxazol-, Imidazol-, Pyrazol-
und Thiazolresten.

W�hrend intramolekulare oxidative Arylierungen sowie
intermolekulare Homokupplungen leicht selektiv durchge-
f�hrt werden k�nnen, stellen intermolekulare gekreuzte de-
hydrierende Kupplungen zweier unterschiedlicher (Hete-
ro)arene erhebliche Anforderungen an die Synthese. Fort-
schritte in diese Richtung wurden k�rzlich von Fagnou et al.
pr�sentiert.[65, 66] Hierbei konnten Indole in palladiumkataly-

sierten oxidativen Arylierungen mit nichtaktivierten Arenen
in Gegenwart von Cu(OAc)2 als st�chiometrischem Oxida-
tionsmittel umgesetzt werden. Bemerkenswerterweise ver-
liefen die Reaktionen mit hohen Regioselektivit�ten und
f�hrten vorwiegend zur Funktionalisierung an der C3-Positi-
on des Indols (Schema 32). Hohe Chemoselektivit�ten zu-

gunsten der gekreuzten dehydrierenden Arylierung wurden
durch Einsatz eines großen Aren�berschusses erreicht. In-
teressanterweise ließ sich die Selektivit�t dieser oxidativen
Kupplung durch Zusatz von AgOAc hin zur C2-Position des
Indols verschieben (Schema 33).[67]

Ebenfalls bemerkenswert ist, dass die Anwesenheit pr�-
parativ wertvoller funktioneller Gruppen wie Chlor- oder
Acetylsubstituenten keinen Einfluss auf den Verlauf der
Reaktion hatte und dass selbst Pyrrole regioselektiv funk-
tionalisiert werden konnten (Schema 34).[67]

Unabh�ngig davon berichteten DeBoef et al. �ber die
palladiumkatalysierte oxidative Arylierung von Benzofura-
nen mit molekularem Sauerstoff als terminalem Oxidations-

Schema 29. Palladiumkatalysierte intermolekulare dehydrierende Ho-
mokupplung von Thiophen 80.

Schema 30. Palladiumkatalysierte dehydrierende Homokupplung von
2-Arylpyridin 82.

Schema 31. Rutheniumkatalysierte dehydrierende Homokupplung von
2-Aryloxazolin 84.

Schema 32. Palladiumkatalysierte gekreuzte dehydrierende Arylierung
von Indol 87 an C3.

Schema 33. Palladiumkatalysierte gekreuzte dehydrierende Arylierung
von Indol 91 an C2.

Schema 34. Palladiumkatalysierte gekreuzte dehydrierende Arylierung
von Pyrrol 93.
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mittel.[68] Hohe Regioselektivit�ten wurden hierbei durch den
Zusatz von Heteropolymolybdatovanadiums�ure erzielt
(Schema 35).

Des weiteren konnte auch die palladiumkatalysierte in-
termolekulare oxidative Alkenylierung von Indolen realisiert
werden.[69] Interessanterweise hing die Regioselektivit�t
dieser Reaktionen sehr stark vom verwendeten L�sungsmit-
telsystem ab, und die Studien f�hrten zur Entwicklung von
Reaktionsbedingungen f�r die aerobe palladiumkatalysierte
C-H-Alkenylierung und Anellierung von Pyrrolen unter sehr
milden Bedingungen.[70]

Sanford und Mitarbeiter erarbeiteten auf Grundlage ihrer
chelatkontrollierten oxidativen Homokupplung von 2-Aryl-
pyridinen (siehe oben) elegante Reaktionsbedingungen f�r
die gekreuzte dehydrierende Kupplung. So wurde beispiels-
weise Benzo[h]chinolin (53) sehr effizient mit einer Vielzahl
von Arenen als L�sungsmittel unter Zusatz von st�chiome-
trischen Mengen Silbersalzen aryliert (Schema 36).[71] In einer
�hnlichen Studie wurden Ferrocenderivate mit Oxazolinen
als dirigierenden Liganden in m�ßigen Ausbeuten in Ge-
genwart st�chiometrischer Mengen Kupfersalz oxidativ ary-
liert.[72]

Shi et al. fanden, dass sich Acetanilide ausgezeichnet als
dirigierende Gruppen bei oxidativen direkten Arylierungen
eignen.[73] Bemerkenswerterweise konnte molekularer Sau-
erstoff bei diesen Umsetzungen als terminales Oxidations-
mittel eingesetzt werden, solange Cu(OTf)2 als Cokatalysator
vorhanden war (Schema 37).

Weiterhin erm�glichte eine Reaktionsfolge aus intermo-
lekularer oxidativer Arylierung und intramolekularer oxida-
tiver C-N-Kupplung einen modularen Zugang zu substitu-
ierten Carbazolen (Schema 38).[73]

W�hrend die Methode von Shi et al. den Einsatz st�-
chiometrischer oder cokatalytischer Mengen Kupfer(II)-
Salze erfordert,[73] f�hrten Buchwald et al. palladiumkataly-
sierte gekreuzte dehydrierende Arylierungen ohne Zugabe

zus�tzlicher �bergangsmetallsalze durch.[74] Hierbei erwiesen
sich THF als L�sungsmittel und die Verwendung einer Sau-
erstoffatomsph�re als Schl�ssel zum Erfolg (Schema 39).
Aufgrund der Tatsache, dass die Umsetzung von di- und
oligofluorierten Aniliden nur sehr schleppend verlief, wurde
postuliert, dass ein Wasserstoffabstraktionsmechanismus von
eher untergeordneter Bedeutung ist (Abschnitt 4.1.2).

In Anlehnung an die Arbeiten von Fagnou et al. zur di-
rekten Arylierung von Pyridin-N-oxiden mit Arylhalogeni-
den (Abschnitt 4.1.2)[75] untersuchten Chang et al. die ge-
kreuzte dehydrierende Arylierung dieser elektronenarmen
Heteroarene mit einfachen Arenen als Arylierungsreagentien
(Schema 40).[76] Der Bericht stellt einen wichtigen Fortschritt
dar, allerdings erfordern die optimierten Reaktionsbedin-
gungen den Einsatz st�chiometrischer Mengen von Ag2CO3

als terminalem Oxidationsmittel.

Schema 35. Palladiumkatalysierte gekreuzte dehydrierende Arylierung
von Benzofuran (95).

Schema 36. Palladiumkatalysierte gekreuzte dehydrierende Arylierung
von Benzo[h]chinolin (53).

Schema 37. Palladiumkatalysierte gekreuzte dehydrierende Arylierung
von Anilid 36.

Schema 38. Sequenzielle Synthese von Carbazol 103 durch gekreuzte
dehydrierende Arylierung.

Schema 39. Aerobe palladiumkatalysierte gekreuzte dehydrierende Ary-
lierung in Abwesenheit von Kupfersalzen.

Schema 40. Palladiumkatalysierte gekreuzte dehydrierende Arylierung
von Chinolin-N-oxid (106).
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Selektive gekreuzte dehydrierende Arylierungen einfa-
cher, elektronisch neutraler Arene wurden ebenfalls unter-
sucht. In neueren Arbeiten beschrieben Lu et al. die palla-
diumkatalysierte oxidative Kupplung zwischen zwei nicht-
funktionalisierten Arenen unter Verwendung von K2S2O8 als
Additiv (Schema 41).[77, 78] Die Ausbeuten waren relativ
niedrig, die Reaktion verlief aber unter sehr milden Bedin-
gungen.

Im Hinblick auf einen regioselektiven Reaktionsverlauf
stellen palladiumkatalysierte decarboxylierende direkte
Arylierungen[79–81] eine bemerkenswerte Alternative zu den
oben beschriebenen gekreuzten dehydrierenden Kupplungen
dar. So beschrieben Crabtree et al.[82] sowie Glorius et al.[83]

eine palladiumkatalysierte decarboxylierende oxidative
Kupplung unter C-H-Bindungsbruch zur Synthese von Bi-
arylen, die unter anderem die effiziente Synthese von Di-
benzofuranen erm�glichte (Schema 42).

Auch viele Arene mit Lewis-basischen dirigierenden
Gruppen, z. B. 2-Phenylpyridin (6), erwiesen sich als geeig-
nete Substrate f�r intermolekulare Umsetzungen. Die von
Crabtree et al. entwickelten chelatkontrollierten decarboxy-
lierenden oxidativen Arylierungen verliefen mit hoher Se-
lektivit�t (Schema 43).[82]

4. Direkte Arylierung mit (Pseudo)Halogeniden und
Derivaten

4.1. Palladiumkatalysierte direkte Arylierungen
4.1.1. Fr�he Beitr�ge

Erste Beispiele �bergangsmetallkatalysierter intramole-
kularer direkter Arylierungen mit Arylhalogeniden wurden
von Ames und Bull beschrieben. Bei Versuchen zu einer
palladiumkatalysierten intermolekularen Mizoroki-Heck-
Reaktion wurde das Cyclisierungsprodukt 115 �ber eine ka-
talytische intramolekulare direkte Arylierung erhalten.
(Schema 44).[84] Weitere Untersuchungen zeigten, dass die

Anwesenheit eines Alkens nicht zwingend n�tig ist, um einen
vollst�ndigen Katalysezyklus zu erhalten. Auf dieser Grund-
lage konnte die Methode zur Herstellung einer Auswahl
pr�parativ wertvoller Heterocyclen verwendet werden
(Schema 45).[85]

Unabh�ngig davon ver�ffentlichten Tajima et al. die ka-
talytische intermolekulare direkte Arylierung von Isoxazolen
mit Aryliodiden als Elektrophilen und einem heterogenen
Palladiumkatalysator (Schema 46).[86]

Ohta et al. fanden interessante Ergebnisse bei der inter-
molekularen direkten Arylierung von 2,3-unsubstituierten
Indolderivativen. So hing die Regioselektivit�t dieser palla-
diumkatalysierten Prozesse stark von den Substituenten am

Schema 41. Palladiumkatalysierte gekreuzte dehydrierende Kupplung
von Mesitylen (108) mit Naphthalin (109).

Schema 42. Palladiumkatalysierte intramolekulare decarboxylierende
oxidative Kupplung.

Schema 43. Palladiumkatalysierte intermolekulare decarboxylierende
oxidative Kupplung.

Schema 44. Fr�hes Beispiel einer palladiumkatalysierten intramoleku-
laren direkten Arylierung.

Schema 45. Palladiumkatalysierte intramolekulare direkte Arylierung
von 116.

Schema 46. Palladiumkatalysierte intermolekulare direkte Arylierung
von Isoxazol 118.
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Stickstoff ab. Zum Beispiel f�hrten das N-unsubstituierte
Indol 39[87] und das entsprechende N-alkylierte Derivat[88] zu
2-heteroarylierten Produkten des Typs 123, w�hrend das
tosylierte Indol 121 an der C3-Position funktionalisiert wurde
(Schema 47).[88] Als Elektrophil wurde in diesen Reaktionen
das elektronenarme und somit f�r oxidative Additionen
elektronisch aktivierte Heteroarylchlorid 122 eingesetzt.

Eine chelatkontrollierte, regioselektive, intermolekulare
direkte Arylierung von 2-Arylphenolen oder Naphtholen mit
Aryliodiden wurde auf elegante Weise durch Miura et al.
eingef�hrt (Schema 48).[89] Der vorgeschlagene Mechanismus

dieser bemerkenswerten Transformation umfasst zun�chst
die oxidative Addition des Aryliodids an eine Palladium(0)-
Spezies, gefolgt von einer Reaktion des entstandenen Palla-
dium(II)-Komplexes mit dem Phenolat. Anschließend findet
eine chelatkontrollierte Funktionalisierung der C-H-Bindung
in der ortho-Position statt, und nachfolgende reduktive Eli-
minierung ergibt schließlich das gew�nschte Produkt
(Schema 49).[90]

Rawal et al. verwendeten in �hnlicher Weise den Palla-
dacyclus 129 als Katalysator bei intramolekularen direkten
Arylierungen von Phenolderivaten mit Arylbromiden oder
-iodiden als Elektrophilen (Schema 50).[91]

Diese fr�hen Beitr�ge bildeten die Grundlage f�r die
Entwicklung zahlreicher wertvoller palladiumkatalysierter
direkter Arylierungen, die vor allem auf der Verwendung
reaktiverer (Hetero)aryliodide, -triflate und -bromide als
elektrophilen Kupplungspartnern beruhten. Da diese palla-
diumkatalysierten Prozesse bereits ausf�hrlich in �ber-
sichtsartikeln behandelt wurden,[10b,f] konzentrieren wir uns in
den folgenden Abschnitten nur auf die allerneusten Ent-
wicklungen im Bereich der direkten Arylierung mit an-

spruchsvolleren Substraten sowie auf aktuelle mechanistische
Erkenntnisse.

4.1.2. Aryltriflate, -iodide, -bromide und Derivate

Man geht davon aus, dass die palladiumkatalysierte di-
rekte Arylierung mit Aryl(pseudo)halogeniden mit der oxi-
dativen Addition des Elektrophils an einen Palladium(0)-
Katalysator beginnt. F�r die anschließende Funktionalisie-
rung der C-H-Bindung wurden zahlreiche Reaktionsverl�ufe
vorgeschlagen,[10f,h] darunter die elektrophile aromatische
Substitution (SEAr) (Schema 51 a), ein konzertierter SE3-
Prozess (b), die s-Bindungsmetathese (c), die Heck-Carbo-
metallierung (d) und die oxidative Addition (e).

Wenngleich der exakte Reaktionsmechanismus einer be-
stimmten Reaktion immer sehr von der Art des Substrats, des
Palladiumkatalysators, des L�sungsmittels und der eventuel-
len Zugabe von Additiven abh�ngt, hat man in der Vergan-
genheit zumeist SEAr-Reaktionen, oxidative Additionen an
C-H-Bindungen oder Heck-Prozesse favorisiert. Allerdings
deutet eine Reihe von neueren experimentellen und theore-
tischen Studien eher auf einen konzertierten SE3-Prozess oder
eine s-Bindungsmetathese als Mechanismen hin, die j�ngst
auch als konzertierte Metallierungs-Deprotonierungs-
(CMD)-Prozesse bezeichnet wurden.[92, 93] So wiesen Echa-
varren et al. in eleganten intramolekularen Konkurrenz-

Schema 47. Palladiumkatalysierte intermolekulare direkte Arylierungen.

Schema 48. Palladiumkatalysierte chelatkontrollierte direkte Arylierung
von Phenol 125.

Schema 49. Vorschlag zum Mechanismus der palladiumkatalysierten
direkten Arylierung von 2-Phenylphenol (125).

Schema 50. Palladiumkatalysierte intramolekulare direkte Arylierung
von Phenol 127 (Ar = o-Tolyl).
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experimenten nach, dass der weniger nukleophile, daf�r aber
C-H-acidere, fluorierte Arenring des Substrats 130 bevorzugt
funktionalisiert wird (Schema 52).[94–97] Zusammen mit Er-
gebnissen aus theoretischen Studien wurde daher gefolgert,
dass ein SEAr-Mechanismus bei diesen Umsetzungen weniger
wahrscheinlich ist.

Unabh�ngig davon beobachteten Fagnou et al., dass
elektronenarme Heteroarene wie Pyridin-N-oxid (132) in
einem Pd0/PdII-Zyklus regioselektiv an der C2-Position ary-
liert werden (Schema 53).[75,98] Diese Umsetzung bietet eine
wertvolle Alternative zur Verwendung oftmals instabiler
metallorganischer 2-Pyridylderivate,[99, 100] wie sie bei her-

k�mmlichen Kreuzkupplungen[101] zum Einsatz kommen. In-
termolekulare Konkurrenzexperimente offenbarten, dass das
weniger nukleophile, aber C-H-acidere Pronukleophil be-
vorzugt reagiert (Schema 54). Dar�ber hinaus konnte der
beobachtete intermolekulare prim�re kinetische Isotopen-
effekt (KIE) von 4.7 nicht mit einem SEAr-Mechanismus er-
kl�rt werden.[75]

Interessant ist, dass es bei Vorliegen einer Methylgruppe
an der C2-Position des Heteroarens gelang, durch geschickte
Wahl der Reaktionsbedingungen eine regioselektive Arylie-
rung entweder an der C6-Position oder an der heterobenzy-
lischen C(sp3)-H-Bindung zu erreichen. So liefen in Gegen-
wart eines Katalysatorsystems aus [Pd2(dba)3] und X-Phos
(71 a) sowie mit NaOtBu als Base direkte Arylierungen aus-
schließlich an der heterobenzylischen Position ab (Sche-
ma 55).[102, 103]

Dar�ber hinaus beobachteten Fagnou et al. eine erh�hte
Reaktivit�t nicht nur bei N-Oxiden elektronenarmer sechs-
gliedriger N-Heterocyclen, sondern auch bei N-Oxiden
elektronenreicher f�nfgliedriger Heteroarene. So konnten
Azol-N-oxide bei Umgebungstemperatur direkt aryliert
werden. Die Aktivit�t des Katalysators ließ sich hierbei durch
Zugabe von Pivalins�ure erheblich steigern, was letztlich die
regioselektive Synthese vollst�ndig substituierter Azole er-
m�glichte (Schema 56).[104,105] Der Zusatz von Pivalaten hatte
sich zuvor schon bei palladiumkatalysierten direkten Arylie-
rungen als g�nstig erwiesen.[106]

Schema 51. Vorschlag zum Mechanismus der C-H-Funktionalisierung
in katalytischen direkten Arylierungen.

Schema 52. Intramolekulares Konkurrenzexperiment mit Substrat 130.

Schema 53. Palladiumkatalysierte direkte Arylierung von Pyridin-N-oxid
(132).

Schema 54. Intermolekulares Konkurrenzexperiment.

Schema 55. Palladiumkatalysierte regioselektive direkte Arylierung von
Pyridin-N-oxid 140.

Schema 56. Palladiumkatalysierte direkte Arylierung von Azol-N-oxid
142.
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Aus experimentellen und theoretischen Studien wurde auf
einen Mechanismus geschlossen, demzufolge das Pivalat-Ion
als „Protonen-Shuttle“ agiert[97,107] und ein Bromid unter
Bildung des Palladiumkomplexes 145 verdr�ngt (Schema 57).

Anschließend findet ein CMD-Prozess statt,[93] der �ber den
�bergangszustand 146 zur Zwischenverbindung 147 f�hrt.
Zur Regenerierung der katalytisch aktiven Spezies 145 w�ren
schließlich zwei unterschiedliche Reaktionsverl�ufe A und B
denkbar.

Das Prinzip der Chelatkontrolle kann genutzt werden, um
palladiumkatalysierte intermolekulare direkte Arylierungen
mit regioselektivem Verlauf auszuf�hren. In bahnbrechenden
Studien entwickelten Miura et al. solche Methoden zur di-
rekten Arylierung von aromatischen Carbonylverbindungen
wie Ketonen, Amiden und Aldehyden mit Arylbromiden
oder -triflaten als Elektrophilen (Schema 58).[108, 109]

In j�ngerer Zeit untersuchte Sanford Iodoniumsalze wie
[Ph2I][BF4] (153) in direkten Arylierungen von 2-Arylpyri-
dinen (Schema 59).[27] Detaillierte mechanistische Studien
gaben Hinweise, dass anstelle des Pd0/PdII-Mechanismus, wie

er f�r die direkte Arylierung mit Aryl(pseudo)halogeniden
gew�hnlich vorgeschlagen wird,[27] ein PdII/PdIV-Katalyse-
zyklus abl�uft.[110–112] Die gleiche Methode erm�glichte auch
die regioselektive direkte Arylierung an der C2-Position von
Indolen bei Umgebungstemperatur.[113] Ein wesentlicher
Nachteil dieses Verfahrens ist die Verwendung von Iodo-
niumsalzen, die oftmals nicht kommerziell erh�ltlich sind
oder relativ aufw�ndig aus den Aryliodiden hergestellt
werden m�ssen.

Daugulis et al. verwendeten leichter zug�ngliche Aryl-
iodide in �hnlichen direkten Arylierungen, wobei der Zusatz
st�chiometrischer Mengen Silbersalze erforderlich war. Auf
diese Weise konnten Anilid-,[114, 115] Benzylamin-,[116] Pyridin-
und Pyrazolderivate[117] regioselektiv funktionalisiert werden
(Schema 60). Auf der Grundlage von Konkurrenzexperi-

menten (sowie auch von Literaturhinweisen auf die Bildung
von Palladium(IV)-Spezies in Reaktionen mit Alkylhaloge-
niden)[110–112] wurde f�r diese Arylierungen ein PdII/PdIV-Me-
chanismus vorgeschlagen.[114] Sehr bemerkenswert ist, dass
Corey et al. dieses Verfahren f�r die selektive Arylierung von
C(sp3)-H-Bindungen in a-Aminos�urederivaten nutzten.[118]

Fagnou et al. beschrieben eine interessante Anwendung
des Pivalins�ure-modifizierten Katalysatorsystems f�r die
direkte Arylierung von Nitrobenzolderivaten (Sche-
ma 61).[119] Die effiziente Synthese der Boscalidzwischenstufe
160 in einer Eintopfreaktion durch katalytische direkte Ary-
lierung und nachfolgende Reduktion der Nitrogruppe unter-
strich hierbei den pr�parativen Nutzen dieser Methode.

Schema 57. Vorschlag zum Mechanismus der direkten Arylierung von
Arenen in Gegenwart von Pivalins�ure als Protonen-Shuttle.

Schema 58. Palladiumkatalysierte direkte Arylierung von Amid 149.

Schema 59. Palladiumkatalysierte regioselektive direkte Arylierung von
2-Arylpyridin 152 mit Iodoniumsalz 153.

Schema 60. Palladiumkatalysierte chemoselektive direkte Arylierung.

Schema 61. Synthese der Boscalid-Zwischenstufe 160.
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Direkte Arylierungen von Arenen, die keine dirigieren-
den Gruppen tragen, sind relativ selten. In bahnbrechenden
Arbeiten berichteten Dyker et al.[120–124] und Miura
et al.[122–124] �ber die direkte Arylierung von Azulenen und
Metallocenen. Fagnou et al. zeigten k�rzlich, dass bei Zugabe
cokatalytischer Mengen Pivalins�ure die palladiumkataly-
sierte direkte Arylierung nichtaktivierter Arene wie Benzol
(88) sehr effizient verl�uft (Schema 62).[92]

Das Indolmotiv d�rfte diejenige Heteroarenstruktur sein,
die in biologisch aktiven Substanzen und Naturstoffen am
h�ufigsten vorkommt.[10j,125] Es wundert daher nicht, dass er-
hebliche Forschungsanstrengungen auf die Entwicklung von
effizienten und direkten regioselektiven Arylierungen dieser
elektronenreichen Verbindungen verwendet wurden.[126]

Normalerweise findet bei palladiumkatalysierten Umsetzun-
gen von 2,3-unsubstituierten Indolen die intermolekulare[127]

C-H-Funktionalisierung selektiv an der C2-Position statt. Als
Beispiel entwickelten Sames et al. einen phosphanfreien
Palladiumkatalysator f�r die direkte Arylierung von Indolen
mit C2-Selektivit�t.[128] In einem anderen Fall konnten direkte
Arylierungen bei Umgebungstemperatur unter Verwendung
von Aryliodiden als Arylierungsreagens und bei Zusatz von
p-Nitrobenzoes�ure und Ag2O durchgef�hrt werden
(Schema 63).[129]

In j�ngerer Zeit wurden mehrere allgemeine Verfahren
f�r die palladiumkatalysierte regioselektive C3-Arylierung
von 2,3-unsubstituierten Indolen erarbeitet. So berichteten
Zhang, He und Mitarbeiter �ber eine Methode zur direkten,
C3-selektiven Arylierung von ungesch�tzten Indolderiva-
ten[130] mit Arylbromiden als Elektrophilen und einem wohl-
definierten, von einem sekund�ren Phosphanoxid (SPO) ab-
geleiteten Palladiumkomplex.[131, 132] Leider konnte das Ver-
fahren nicht auf Indolderivate mit Substituenten an der C2-
Position �bertragen werden. Dagegen war ein anderer Pal-
ladiumkomplex, der in situ aus dem luftstabilen hetero-
atomsubstituierten sekund�ren Phosphanoxid 166 (HASPO)

abgeleitet war und die regioselektive direkte Arylierung von
Indolderivaten erm�glichte (Schema 64), auch f�r Arylie-
rungen 2-substituierter Indolderivate geeignet.[133]

Des weiteren zeigten Bellina et al. , dass palladiumkata-
lysierte direkte Arylierungen an der C3-Position von Indolen
bei Zusatz von PCy3 oder Bn(nBu)3NCl m�glich sind
(Schema 65).[134] Das letztere der beiden Verfahren sowie eine

von Djakovitch et al. entwickelte Methode mit dem hetero-
genen Katalysatorsystems [Pd(NH3)4]

2+/NaY[135, 136] zeigte ein
bemerkenswerte Anwendungsbreite, einschließlich der effi-
zienten Funktionalisierung von C-H-Bindungen sterisch an-
spruchsvoller 2-substituierter Indole.

Miura et al. entwickelten eine sequenzielle Arylierung
bestehend aus einer ersten Arylierung an der C3-Position und
einer zweiten, decarboxylierenden Arylierung[81] an der C2-
Position. Die Methode bot Zugang zu substituierten Indolen
mit wertvollen optischen Festk�rpereigenschaften (Sche-
ma 66).[137]

Zu erw�hnen ist, dass Miura et al. solche decarboxylie-
renden Arylierungen und �hnliche Reaktionen zuvor schon
f�r eine Reihe interessanter sequenzieller Arylierungen ein-

Schema 62. Palladiumkatalysierte direkte Arylierung von Benzol (88).

Schema 63. Palladiumkatalysierte regioselektive direkte Arylierung von
Indol 162 bei Umgebungstemperatur.

Schema 64. Palladiumkatalysierte direkte Arylierung von Indol 39 mit
HASPO 166 als Ligandenvorl�ufer.

Schema 65. Palladiumkatalysierte direkte Arylierung von Indol 167.

Schema 66. Palladiumkatalysierte sequenzielle direkte Arylierung.
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gesetzt hatten. Beispielsweise gelang mit einer Reaktions-
folge aus direkter Arylierung und Decarbamoylierung die
Herstellung der triarylierten Verbindung 173 (Schema 67).[138]

Gevorgyan et al. fanden, dass die direkte Arylierung von
Indolizinen mit Arylbromiden regioselektiv an der C3-Posi-
tion stattfindet (Schema 68).[139] Detaillierte mechanistische

Untersuchungen st�tzen die Vermutung, dass die Reaktionen
�ber einen SEAr-Mechanismus ablaufen. Dieselbe Arbeits-
gruppe entwickelte auch eine palladiumkatalysierte direkte
Arylierung von 1,2,3-Triazolen mit Arylbromiden als orga-
nischen Elektrophilen.[140] Auf der Grundlage experimentel-
ler und theoretischer Studien wurde f�r diese Reaktion ein
SEAr-Mechanismus vorgeschlagen. In �bereinstimmung
damit findet die Arylierung von mono-N-substituiertem
Triazol 177 ausschließlich an der C5-Position statt
(Schema 69).

Die effiziente direkte Arylierung einer Vielzahl von
elektronenreichen Azolen gelang mit Aryliodiden, -trifla-
ten[141] und -bromiden als Elektrophilen.[142] Insbesondere
erwiesen sich Benzoxazole als ausgezeichnete Substrate f�r
die palladiumkatalysierte direkte Arylierung, die selektiv an
der C2-Position verlief (Schema 70).[143]

Interessanterweise lieferten kinetische und computerge-
st�tzte Studien von Zhuravlev et al. starke Hinweise auf die
Bildung von Phenolaten als Schl�sselintermediate der Re-
aktion.[144] Demnach entsteht durch Deprotonierung des

Benzoxazols zun�chst ein Carbanion, das mit 2-Isocyanphe-
nolat 182 im Gleichgewicht steht (Schema 71). Die Koordi-
nation des Palladium(II)-Komplexes durch Isocyanid 182

f�hrt dann zum Komplex 183, von dem aus die Cyclisierung
und reduktive Eliminierung abl�uft. Untermauert wird dieser
Mechanismus durch die Umsetzung von Isocyanid 186 zum
phenylierten Benzoxazol 181 unter ansonsten gleichen Be-
dingungen (Schema 72).

Greaney et al. ver�ffentlichten k�rzlich ein Verfahren f�r
eine �ußerst effiziente palladiumkatalysierte direkte Arylie-
rung von Thiazolen.[145] Interessanterweise verliefen die Re-
aktionen „an Wasser“ schneller als in organischen L�sungs-
mitteln. Als Elektrophile dienten Aryliodide, und der Zusatz
von st�chiometrischen Mengen Silbersalz erwies sich als
vorteilhaft (Schema 73). Auch verschiedenartig funktionali-
sierte Heteroarene konnten umgesetzt werden, was f�r
k�nftige Anwendungen dieser Methode in der organischen
Synthese vielversprechend ist.

Schema 67. Palladiumkatalysierte Mehrfacharylierung von Thiophen
172.

Schema 68. Palladiumkatalysierte direkte Arylierung von Indolizin 174.

Schema 69. Palladiumkatalysierte direkte Arylierung von 1,2,3-Triazol
177.

Schema 70. Palladiumkatalysierte direkte Arylierung von Benzoxazol
(180).

Schema 71. Vorschlag zum Mechanismus der palladiumkatalysierten
direkten Arylierung von Benzoxazolen.

Schema 72. Palladiumkatalysierte Arylierung von Isocyanid 186.
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Bislang gibt es nur wenige Beispiele f�r komplexere or-
ganische Substrate, die in katalytischen direkten Arylierun-
gen unter C-H-Bindungsbruch umgesetzt wurden.[146] Biolo-
gisch relevante Purinbasen wurden mit Aryliodiden als
Kupplungspartner und st�chiometrischen Mengen CuI direkt
funktionalisiert.[147] Hocek et al. fanden, dass ein Zusatz des
sekund�ren Amins Piperidin die direkte Arylierung von un-
gesch�tzten Purinnukleosiden erm�glicht (Schema 74).[148]

Allerdings entstanden durch N-Arylierung auch geringe
Mengen an diarylierten Nebenprodukten. Um dieses Pro-
blem zu umgehen, schlugen Fairlamb et al. die Verwendung
von Cs2CO3 als Base vor.[149] Das so abge�nderte Verfahren
konnte auf zahlreiche Aryliodide angewendet werden und
f�hrte zur Synthese von mehreren arylierten Adeninnukleo-
siden.

Catellani, Chiusoli et al. entwickelten eine elegante Va-
riante der sequenziellen[150] Arylierung, die auf der Verwen-
dung des gespannten Alkens Norbornen (197) als tempor�-
rem kovalentem Linker beruht.[151] In einer bemerkenswerten
Studie gelang damit die chemo- und regioselektive direkte
Arylierung von ortho-C-H-Bindungen in Aryliodiden mit
Arylbromiden als Kupplungspartnern (Schema 75).[152,153]

Eine intermolekulare Mizoroki-Heck-Reaktion wurde ge-

nutzt, um den Katalysezyklus dieser Dreikomponentenreak-
tion zu vervollst�ndigen.

Der Mechanismus dieser Arylierung beginnt mit einer
oxidativen Addition des Aryliodids an die Palladium(0)-
Spezies, gefolgt von der Insertion des Norbornens in die
entstandene Palladium-Kohlenstoff-Bindung zur Bildung der
Zwischenstufe 198 (Schema 76). Dies schafft die Vorausset-

zung f�r die regioselektive intramolekulare Funktionalisie-
rung der ortho-C-H-Bindung unter Bildung des Palladacyclus
199. In einer Reaktionsfolge aus formaler oxidativer Addition
und reduktiver Eliminierung wird anschließend Komplex 200
gebildet, der dann durch eine b-Eliminierung in den Komplex
201 �bergeht. Zum Abschluss f�hrt eine Mizoroki-Heck-
Reaktion mit dem Alken 195 zum gew�nschten Produkt.
Obwohl es bei vergleichbaren ortho-C-H-Funktionalisierun-
gen mit Alkylhalogeniden Hinweise auf die Bildung von
Palladium(IV)-Zwischenstufen gibt,[110,112] zeigen neuere
Untersuchungen, dass bei Arylierungen mit Bromiden Pal-
ladium(IV)-Spezies keine wesentliche Rolle spielen.[154]

Wertvolle Anwendungen dieses leistungsf�higen Verfah-
ren zur direkten Arylierung von (Hetero)arenen wurden von
Lautens et al. entworfen.[155] Beispiele sind die Synthese von
polycyclischen 2H-Indazolen durch eine palladiumkataly-
sierte Anellierung (Schema 77)[156] oder die direkte Arylie-
rungs-/Cyanierungs-Sequenz zur Synthese von substituierten
Benzonitrilen (Schema 78).[157]

Einige elegante Reaktionsfolgen, die auf einer direkten
Arylierung unter Palladium-Wanderung beruhen, wurden
von Larock et al. realisiert. Schon in diesen fr�hen Arbeiten
erwies sich CsOPiv unter verschiedenen Basen als optimale
Wahl.[106] In j�ngerer Zeit wurde diese Strategie unter ande-
rem zur modularen Synthese von substituierten Carbazolen,

Schema 73. L�sungsmitteleffekt bei der direkten Arylierung von Thiazol
187.

Schema 74. Palladiumkatalysierte direkte Arylierung von Purinnucleo-
sid 191.

Schema 75. Palladiumkatalysierte Norbornen-vermittelte direkte Arylie-
rung von Aren 193.

Schema 76. Vorschlag zum Mechanismus der palladiumkatalysierten
Norbornen-vermittelten direkten Arylierung.

Schema 77. Synthese von Indazol 204 durch C-H-Funktionalisierung.
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Indolen und Dibenzofuranen verwendet (Schema 79).[158]

Belege f�r die angenommene Palladium-Wanderung von der
Alkenyl- zur Arylgruppe wurden in Experimenten mit iso-
topenmarkierten Substraten gewonnen.

4.1.3. Arylchloride

Unter den Arylhalogeniden sind Arylchloride wohl die
n�tzlichste Klasse elektrophiler Substrate, nicht zuletzt dank
ihrer geringen Kosten und der großen Vielfalt kommerziell
erh�ltlicher Derivate. Die Entwicklung stabilisierender Li-
ganden erm�glichte die breite Anwendungen von Arylchlo-
riden in klassischen Kreuzkupplungen,[159] allgemeine Me-
thoden zur Verwendung von Arylchloriden in katalytischen
direkten Arylierungen unter C-H-Bindungsbruch wurden
dagegen erst k�rzlich eingef�hrt.

Ein fr�hes Beispiel einer entropisch beg�nstigten intra-
molekularen direkten Arylierung mit Arylchloriden bildete
die Grundlage f�r die gezielte Entwicklung einer sequenzi-
ellen Synthese verschiedener substituierter Carbazole.[160–162]

Auf diese Weise konnten 2-Chloraniline und Bromarene sehr
effizient durch eine palladiumkatalysierte Reaktionsfolge aus
intermolekularer Aminierung mit dem Arylbromid und an-
schließender intramolekularer direkter Arylierung mit dem
verbleibenden Arylchlorid in Carbazole �berf�hrt werden
(Schema 80). Der Ansatz wurde neuerlich zur Synthese von
freien NH- und fluorierten Carbazolen verwendet.[163, 164]

Wir entwickelten eine auf einer direkten Arylierung ba-
sierende Dominoreaktion, welche die effiziente Synthese
verschiedener N-Heterocyclen wie Indole und Carbazole er-

m�glichte und bemerkenswerterweise auf Substrate mit
Chloriden als einzigen Abgangsgruppen �bertragen werden
konnte.[165] Diese modulare Eintopfreaktion von 1,2-Dichlo-
riden f�hrte regioselektiv zu sowohl N-substituierten als auch
freien NH-Carbazolen (Schema 81).

Wie kosteneffektiv dieses Verfahren sein kann, wurde
anhand der hoch effizienten Synthese des zytotoxischen
Carbazol-Naturstoffs Murrayafolin A (220) ausgehend von
preiswertem 1,2-Dichlorbenzol (219) eindrucksvoll demon-
stiert (Schema 82).[165]

Detaillierte Untersuchungen der palladiumkatalysierten
intramolekularen direkten Arylierung mit Arylchloriden
zeigten klar auf, dass die Verwendung von Imidazoliumsalzen
als Vorstufen f�r N-heterocyclische Carbenliganden von
großem Nutzen in der Synthese von Carbazol-, Benzofuran-,
Phenanthridin- und Chromenderivaten ist.[166,167] Anderer-
seits verlief der Schl�sselschritt einer enantioselektiven Syn-
these von Allocolchicinoid-Derivaten am effizientesten mit
dem vom elektronenreichen Phosphan DavePhos abgeleite-
ten Palladiumkomplex 71 c (Schema 83).[168]

Neben der Synthese biologisch aktiver Verbindungen
konnte die palladiumkatalysierte intramolekulare Arylierung
mit Arylchloriden auch zur Herstellung funktioneller Mate-
rialien wie polycyclischen aromatischen Kohlenwasserstoffen
(PAHs) genutzt werden.[169] So lieferte eine palladiumkata-
lysierte Reaktionskaskade aus intermolekularen Suzuki-
Miyaura-Reaktionen und intramolekularen direkten Arylie-
rungen eine Reihe von PAHs,[170, 171] wobei Arylborons�uren

Schema 78. Reaktionsfolge bei der palladiumkatalysierten direkten Ary-
lierung/Cyanierung.

Schema 79. Katalytische direkte Arylierung mit Palladium-Wanderung
von Alkenyl zu Aryl.

Schema 80. Palladiumkatalysierte sequenzielle Carbazolsynthese.

Schema 81. Palladiumkatalysierte Reaktionsfolge mit 1,2-Dichloraren
216.

Schema 82. Palladiumkatalysierte sequenzielle Synthese von Murraya-
folin A (220).
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unter Mikrowellenbestrahlung durch Dichlorarene anelliert
wurden (Schema 84).

Bis vor kurzem gab es nur vereinzelte Berichte �ber pal-
ladiumkatalysierte intermolekulare direkte Arylierungen mit
Arylchloriden, und eines der wenigen Beispiel ist die von
Ohta et al. entwickelte[87, 88] C-H-Funktionalisierung mit
elektronisch aktivierten heteroaromatischen Chloriden. Tat-
s�chlich erwies sich die Entwicklung allgemeiner Verfahren
f�r die palladiumkatalysierte intermolekulare direkte Ary-
lierung mit Arylchloriden als schwieriger als erwartet. In
diesem Zusammenhang ist es bemerkenswert, dass ein vom
Phosphanliganden JohnPhos (71 d) abgeleiteter Palladium-
komplex die Umsetzung von Arylchloriden in intermoleku-
laren Arylierungen mit st�chiometrisch metallierten Pyrrolen
katalysierte.[172] Mit dieser Methode verlief die Funktionali-
sierung von in situ erzeugten, N-zinkierten Pyrrolen regiose-
lektiv an der C2-Position (Schema 85).

Basierend auf ihren Studien zur intramolekularen direk-
ten Arylierung (siehe oben) entwickelten Fagnou et al. zwei
Beispiele von palladiumkatalysierten intermolekularen di-
rekten Arylierungen von Arenen mit Chloriden. Hierbei
diente 1,3-Benzodioxol (229) als Substrat f�r die direkte
Arylierung mit Arylbromiden sowie zwei Arylchloriden
(Schema 86).[167] Die Verwendung von st�chiometrischen
Mengen AgOTf war n�tig, um die Homokupplung der
Arylchloride zu vermeiden.

Daugulis et al. beschrieben Methoden f�r die direkte
Arylierung von Benzoes�uren, wobei in einem Fall Aryl-

chloride als Elektrophile eingesetzt wurden. Ein vom elek-
tronenreichen Phosphan nBuAd2P abgeleiteter Palladium-
katalysator erm�glichte hierbei die regioselektive C-H-
Funktionalisierung (Schema 87).[173] Das Katalysatorsystem

war nicht auf die Arylierungen von Arenen beschr�nkt, son-
dern konnte auch zur intermolekularen direkten Arylierung
von elektronenreichen Heteroarenen mit Arylchloriden ein-
gesetzt werden (Schema 88).[174]

Unabh�ngig davon wurde auch die palladiumkatalysierte
direkte Arylierung von 1,4-disubstituierten heteroaromati-
schen 1,2,3-Triazolen mit Arylchloriden als Arylierungsrea-
gentien beschrieben.[175, 176] W�hrend im einen Fall Mikro-
wellenbestrahlung bei Reaktionstemperaturen von 250 8C
angwendet wurde,[176] konnte im zweiten Fall ein mildes, aber
dennoch breit anwendbares Verfahren zur palladiumkataly-
sierten direkten Arylierung von 1,2,3-Triazolen mit Aryl-
chloriden unter konventionellem Erhitzen realisiert
werden.[175] Damit gelangen intermolekulare und intramole-
kulare Arylierungen bei Reaktionstemperaturen von 120 8C
sogar mit elektronisch deaktivierten und/oder sterisch ge-
hinderten Arylchloriden (Schema 89).

In einer neueren Studie wurden elektronisch aktivierte
Arylchloride in direkten Arylierungen von Benzoxazolen,
Thiazolen, Furanen und Thiophenen unter Verwendung des
Katalysators [PdCl(dppb)(C3H5)] umgesetzt.[177]

Elektronenarme Heteroarene wie Diazin-N-oxid 241
konnten in Gegenwart eines in situ gebildeten Palladium-

Schema 83. Palladiumkatalysierte intramolekulare direkte Arylierung
zur Synthese der Allocolchicinoid-Vorstufe 222.

Schema 84. Reaktionskaskade zur Synthese des aromatischem Kohlen-
wasserstoffs 225.

Schema 85. Palladiumkatalysierte intermolekulare Arylierung von me-
talliertem Pyrrol 226.

Schema 86. Palladiumkatalysierte direkte Arylierung von 1,3-Benzodi-
oxol (229).

Schema 87. Palladiumkatalysierte direkte Arylierung von Benzoes�ure
232.

Schema 88. Palladiumkatalysierte direkte Arylierung von Thiazol 235.
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komplexes des elektronenreichen Phosphans P(tBu)3 mit
Arylchloriden aryliert werden. Die Reaktion verl�uft �ber
einen konzertierten Metallierungs-Deprotonierungs-Mecha-
nismus (Schema 90).[178] Die Methode f�hrte auf elegante
Weise und mit hohen Ausbeuten zur Synthese von Aporphin-
Analoga (Schema 91).[179, 180]

Intermolekulare palladiumkatalysierte direkte Arylie-
rungen von Substraten mit vergleichsweise aciden C-H-Bin-
dungen sind nicht auf heteroaromatische N-Oxide be-
schr�nkt, sondern konnten auch mit Oligofluorarenen reali-
siert werden. Ein in situ aus dem Phosphoniumsalz HP-
(tBu)2Me·BF4 hergestellter Palladiumkatalysator erm�glichte
Umsetzungen mit Aryliodiden, -bromiden und -chloriden.
Allerdings wurden mit Arylchloriden deutlich niedrigere
Ausbeuten des gew�nschten Produkts 247 erhalten
(Schema 92).[181] Ein verbessertes Verfahren f�r die direkte
Arylierung von Oligofluorarenen, das auf der Verwendung
des Biarylmonophosphans S-Phos (71e) beruht, wurde dar-
aufhin entwickelt.[182] Die abgestuften Reaktiviti�ten und
Selektivit�ten, die mit unterschiedlich substituierten Fluor-
arenen beobachtet wurden, konnten mit einem CMD-
Mechanismus erkl�rt werden.[181]

4.1.4. Aryltosylate und -mesylate

Aryltosylate und -mesylate sind h�chst attraktive Elek-
trophile f�r Kreuzkupplungsreaktionen, da sie aus leicht
verf�gbaren Ausgangsverbindungen mit geringem Kosten-
aufwand erh�ltlich sind und dank ihrer Hydrolysestabilit�t
und Kristallinit�t eine einfache Handhabung erlauben. Leider
�ußert sich diese erh�hte Stabilit�t auch in einer deutlich
verringerten Reaktivit�t in katalytischen Kupplungen. Dies
ist der Grund, weshalb Methoden f�r palladiumkatalysierte
direkte Arylierungen[183] unter C-H-Bindungsbruch mit
Aryltosylaten und -mesylaten erst in j�ngster Zeit eingef�hrt
worden sind. Wir berichteten als erste �ber die palladium-
katalysierte direkte Arylierung von elektronenreichen Hete-
roarenen mit Aryltosylaten als elektrophilen Kupplungs-
partnern.[184] Insbesondere bereitete ein vom Phosphan X-
Phos (71a) abgeleiteter Palladiumkomplex den Weg f�r die
effiziente direkte Arylierung verschiedener Heteroarene wie
Oxazolen oder Coffein (248) (Schema 93). Dar�ber hinaus

erm�glichte dieses Katalysatorsystem C-H-Funktionalisie-
rungen von 1,2,3-Triazolen sogar mit elektronenreichen
und folglich elektronisch deaktivierten Aryltosylaten
(Schema 94).[184]

Wegen des deutlich geringeren Molekulargewichts er-
reicht man mit Mesylaten eine wesentlich bessere Atom-
�konomie als mit Tosylaten. Daher sei erw�hnt, dass der oben

Schema 89. Palladiumkatalysierte direkte Arylierung von 1,2,3-Triazol
238 mit Arylchlorid 239.

Schema 90. Palladiumkatalysierte direkte Arylierung von Diazin-N-oxid
241.

Schema 91. Synthese des Aporphin-Analogons 245 durch direkte Ary-
lierung.

Schema 92. Palladiumkatalysierte direkte Arylierung des elektronen-
armen Arens 246.

Schema 93. Palladiumkatalysierte direkte Arylierung von Coffein (248)
mit Tosylat 249.

Schema 94. Palladiumkatalysierte direkte Arylierung von 1,2,3-Triazol
251 mit Tosylat 252.
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genannte X-Phos-Palladiumkatalysator auch in der direkten
Arylierung von Benzoxazol (180) mit feuchtigkeitsstabilen
Arylmesylaten wirksam ist (Schema 95).[184]

4.2. Kupferkatalysierte direkte Arylierungen

Bis vor kurzem wurden direkte Arylierungen von (Hete-
ro)arenen fast ausschließlich unter Palladium-, Rhodium-
oder Rutheniumkatalyse durchgef�hrt. Miura et al. fanden,
dass palladiumkatalysierte direkte Arylierungen durch den
Zusatz st�chiometrischer Mengen Kupfersalz effizienter
werden.[143, 185, 186] Interessanterweise wurden in einigen F�llen
kupfervermittelter direkter Arylierungen h�here Ausbeuten
als unter Palladiumkatalyse erzielt (Schema 96).

Vor kurzem fanden Daugulis et al. , dass katalytische
Mengen von preiswertem CuI die direkte Arylierung von
elektronenreichen N-Heteroarenen mit Aryliodiden als
Elektrophilen erm�glichen (Schema 97).[187] Dieses ligan-

denfreie Katalysatorsystem erforderte allerdings die Ver-
wendung der relativ starken Base LiOtBu, was die Zahl der
tolerierten funktionellen Gruppen etwas einschr�nkt. De-
taillierte Untersuchungen des Reaktionsmechanismus deu-
teten darauf hin, dass zun�chst eine Deprotonierung des
Heteroarens durch die Base LiOtBu erfolgt und anschließend
eine Lithium-Kupfer-Transmetallierung stattfindet. Durch
den erforderlichen Deprotonierungsschritt blieb die Methode

auf Heteroarene mit C(sp2)-H-Bindungen mit einem pKS-
Wert unter 35 (in DMSO) beschr�nkt.[188]

Dagegen konnten Substrate mit acideren C-H-Bindungen
mit pKS < 27 (DMSO) direkt mit der schw�cheren Base
K3PO4 funktionalisiert werden, wenn 1,10-Phenanthrolin (56)
als Ligand verwendet wurde. Mit diesem Ansatz war es unter
anderem m�glich, elektronenarme (Hetero)arene in Gegen-
wart katalytischer Mengen CuI zu arylieren. So dienten Py-
ridin-N-oxide und Oligofluorarene als Pronukleophile, und
selbst Arylbromide konnten mit diesem N-Ligand/CuI-Ka-
talysatorsystem als elektrophile Kupplungspartner eingesetzt
werden (Schema 98).[188–190]

Die bemerkenswerte Effizienz und Selektivit�t von Kup-
ferkatalysatoren bei Huisgen-Cycloadditionen von organi-
schen Aziden mit Alkinen wurde in verschiedensten An-
wendungsgebieten genutzt, von der bioorganischen und me-
dizinischen Chemie bis hin zu den Materialwissenschaften.[191]

Die „Klick“-Reaktion verl�uft mit terminalen Alkinen re-
gioselektiv und f�hrte ausschließlich zu 1,4-disubstituierten
1,2,3-Triazolen. Demgegen�ber erwiesen sich [3+2]-Cyclo-
additionen der entsprechenden internen Alkine zur Herstel-
lung vollst�ndig substituierter 1,2,3-Triazole als nicht allge-
mein anwendbar, oder sie f�hrten zu Regioisomerengemi-
schen.[192] Durch Kupferkatalyse hingegen gelangen chemo-
selektive Arylierungen an den heteroaromatischen Gruppen
von 1,4-disubstituierten 1,2,3-Triazolen (Schema 99).[193]

In Anbetracht der gemeinsamen Kupferkatalyse war es
naheliegend, die Klick-Reaktion mit einer direkten Arylie-
rung zu einem �ußerst effizienten, sequenziell Cu-katalysier-
ten Eintopfprozess zu kombinieren. Diese Strategie erm�g-
lichte eine modulare chemo- und regioselektive Synthese von
vollst�ndig substituierten 1,2,3-Triazolen (Schema 100). Es ist
hervorzuheben, dass bei dieser Umsetzung vier Komponen-
ten selektiv unter Bildung einer C-C- und drei C-N-Bindun-
gen gekuppelt werden.[193]

Schema 95. Palladiumkatalysierte direkte Arylierung von Benzoxazol
(180) mit den Mesylaten 254 und 255.

Schema 96. Kupfervermittelte direkte Arylierung von Thiazol 258.

Schema 97. Kupferkatalysierte direkte Arylierung von Coffein (248).

Schema 98. Kupferkatalysierte direkte Arylierung von Pentafluorbenzol
(246).

Schema 99. Kupferkatalysierte direkte Arylierung von 1,2,3-Triazol 263.
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Durch Verwendung des vicinalen Diamins 272 konnten
hoch regio- und diastereoselektive kupferkatalysierte direkte
Alkenylierungen von Oxazolen realisiert werden.[194] Auch
hier war die Zugabe der starken Base LiOtBu obligatorisch.
Die Anwendungsbreite dieses Verfahrens wurde anhand
einer effizienten Synthese des Alkaloids Annulolin (E-271)
demonstriert (Schema 101).

Bergman, Ellman und Mitarbeiter ver�ffentlichten erst
k�rzlich eine kupferkatalysierte direkte Arylierung zur C-H-
Funktionalisierung im privilegierten Pharmakophor Benzo-
triazepin.[195] W�hrend Versuche einer rhodiumkatalysierten
direkten Arylierung nicht den gew�nschten Erfolg brachten,
konnte mit einem System aus CuI als Katalysator und LiOtBu
als Base die angestrebte Transformation erfolgreich durch-
gef�hrt werden. Auch hier war die Anwendung des N-Li-
ganden-freien Katalysators auf Aryliodide als elekrophile
Kupplungspartner beschr�nkt (Schema 102).

Die regioselektive direkte Arylierung von Indolen an der
C2- oder C3-Position gelang Gaunt et al. mit einem ligan-

denmodifizierten Kupferkatalysator in Kombination mit
[Ph2I][OTf] (275) als Arylierungsreagens.[196] Die Umsetzung
konnte unter bemerkenswert milden Reaktionsbedingungen
in Gegenwart verschiedenster funktioneller Gruppen durch-
gef�hrt werden. Wie bei palladiumkatalysierten direkten
Arylierungen stellt auch bei diesem Verfahren die Verwen-
dung von Iodoniumsalzen eine große Einschr�nkung dar, da
diese oftmals nicht kommerziell erh�ltlich oder verh�ltnis-
m�ßig teuer sind. Hervorzuheben ist, dass die Regioselekti-
vit�ten dieser Transformation stark von den Substituenten am
Stickstoff abhingen, was an fr�here Beobachtungen von Ohta
et al. im Zusammenhang mit palladiumkatalysierten direkten
Arylierungen erinnert.[87, 88] W�hrend freie NH- oder N-Al-
kylindole vor allem an der C3-Position funktionalisiert
werden, beobachtet man bei N-Acylindolen komplement�re
Selektivit�ten (Schema 103).[196] Gaunt et al. schrieben die

unterschiedlichen Selektivit�ten einem Mechanismus zu,
demnach zuerst die C3-Position funktionalisiert wird und
nachfolgend eine chelatkontrollierte Isomerisierung in An-
wesenheit eines Lewis-basischen Acylsubstituenten am
Stickstoff stattfindet (Schema 104).[196]

Die meta-selektive C-H-Funktionalisierung von mono-
substituierten Arenen galt bis vor kurzem als ein schwer zu
bewerkstelligender Prozess. Gaunt et al. entwickelten eine
kupferkatalysierte meta-selektive Arylierung von Acetanili-
den mit [Cu(OTf)2] als Katalysator und Iodoniumsalzen als
Arylierungsreagentien (Schema 105).[197,198] Detaillierte me-
chanistische Untersuchungen des Katalysatorsystems stehen
bislang noch aus, erste Hinweise sprechen aber f�r eine stark
elektrophile CuIII-Arylspezies als Schl�sselintermediat, die
durch Angriff der Carbonylgruppe eine Oxycuprierung des
Arens erm�glicht (Schema 106). Diese Dearomatisierung

Schema 100. Kupferkatalysierte modulare Mehrkomponentensynthese
von 1,2,3-Triazol 268.

Schema 101. Synthese von Annulolin (E-271) durch kupferkatalysierte
direkte Alkenylierung.

Schema 102. Kupferkatalysierte direkte Arylierung von Benzotriazepin
273.

Schema 103. Kupferkatalysierte regioselektive direkte Arylierung von In-
dolen 39 und 87.

Schema 104. Vorschlag zum Mechanismus der regioselektiven kupfer-
katalysierten direkten Arylierung von Indolen.
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f�hrt so zu einer Cuprierung in der meta-Position; anschlie-
ßende Rearomatisierung und reduktive Eliminierung erge-
ben dann das gew�nschte Produkt.[197]

4.3. Nickelkatalysierte direkte Arylierungen

Ein wichtiger Fortschritt in der Chemie der C-H-Funk-
tionalisierungen war die Entwicklung nickelkatalysierter di-
rekter Arylierungen elektronenreicher Heteroarene, wie sie
unabh�ngig voneinander von den Arbeitsgruppen um
Itami[199] und Miura ver�ffentlicht wurden.[200] Itami et al.
fanden in Optimierungsstudien heraus, dass zweiz�hnige N,N-
Liganden und preiswertes Ni(OAc)2 die effiziente direkte
Arylierung verschiedener Heteroarene erm�glichen.[199] Auch
hier war die Verwendung von LiOtBu als Base unumg�nglich,
um zufriedenstellende Ausbeuten zu erreichen. Wichtig ist,
dass bei diesem Verfahren sowohl Aryliodide als auch Aryl-
bromide als Elektrophile eingesetzt werden konnten. Selbst
mit den noch preiswerteren Arylchloriden gelangen direkte
Arylierungen, wenn dppf als Ligand verwendet wurde
(Schema 107).

Miura et al. nutzten in ihrem Verfahren NiBr2 als Kata-
lysatorvorstufe, 2,9-Dimethyl-1,10-phenanthrolinhydrat (285)
als Ligand und LiOtBu als Base zur direkten Arylierung von
Oxazolen und Thiazolen in C2-Position.[200] Eine Reihe von
Arylbromiden, einschließlich elektronenreicher und sterisch
gehinderter Derivate, konnte gekuppelt werden (Sche-
ma 108). Die Zugabe von Zinkpulver erwies sich von Vorteil,

um die mutmaßliche katalytisch aktive Nickel(0)-Spezies zu
erzeugen. Detaillierte Daten zum Reaktionsmechanismus
sind nicht verf�gbar, es wird aber vermutet, dass zun�chst
eine oxidative Addition des Arylhalogenids an die katalytisch
aktive Nickel(0)-Spezies stattfindet und sich dann eine
Transmetallierung des gebildeten Nickel(II)-Komplexes mit
einem in situ erzeugten Organolithiumreagens anschließt.
Eine abschließende reduktive Eliminierung liefert schließlich
das gew�nschte Produkt.

Die Verfahren von Itami und Miura waren nur auf kata-
lytische direkte Arylierungen elektronenreicher Heteroarene
anwendbar. K�rzlich gelang nun auch die Funktionalisierung
einfacher Arene wie Benzol (88) oder Naphthalin (109) mit
[Cp2Ni] als Katalysator und katalytischen Mengen BEt3

(Schema 109).[201] Auch elektronenarmes Pyridin war als
Substrat geeignet, ergab allerdings genau wie Naphthalin ein
Regioisomerengemisch. Die beobachtete Regioisomerenver-
teilung spricht gegen einen Radikalmechanismus.

4.4. Rhodiumkatalysierte direkte Arylierungen

Die Rhodiumkatalysierte direkte Arylierung mit Aryl-
bromiden erm�glicht die direkte Funktionalisierung von C-
H-Bindungen in Phenolen. So ver�ffentlichten Bedford et al.
sehr effiziente Umsetzungen mit dem Wilkinson-Katalysator
in Gegenwart der entsprechenden Phosphinite als Cokataly-
satoren.[202] Dank der außerordentlich milden Reaktionsbe-
dingungen tolerierte das Katalysatorsystem eine Reihe
wichtiger funktioneller Gruppen, war aber auf die Umsetzung
ortho-substituierter Phenole beschr�nkt (Schema 110).

Der vorgeschlagene Mechanismus beginnt mit einer oxi-
dativen Addition des Arylbromids an den Rhodium(I)-Ka-
talysator, gefolgt von der ortho-Metallierung mit dem Phos-
phinit. Nach reduktiver Eliminierung entsteht die Zwischen-
stufe 293. Durch Dissoziation des Phosphinits wird die kata-

Schema 105. Kupferkatalysierte meta-selektive direkte Arylierung von
Pivanilid 278.

Schema 106. Vorschlag zum Mechanismus der kupferkatalysierten
meta-selektiven direkten Arylierung.

Schema 107. Nickelkatalysierte direkte Arylierung von Benzothiazol
(280).

Schema 108. Nickelkatalysierte direkte Arylierung von Benzoxazol
(180).

Schema 109. Nickelkatalysierte direkte Arylierung von Benzol (88).
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lytisch aktive Spezies regeneriert und Phosphinit 294 freige-
setzt (Schema 111). Umesterung mit dem entsprechenden
Phenol ergibt dann das gew�nschte 2-arylierte Phenol.[202,203]

Im Ergebnis muss der jeweilige Phosphinit-Cokatalysator f�r

jedes spezielle Substrat eigens hergestellt werden, um die
Bildung unerw�nschter und schwierig abzutrennender Ne-
benprodukte zu vermeiden. Oi, Inoue et al.[204] sowie Bedford
et al.[205] fanden unabh�ngig voneinander, dass diese Ein-
schr�nkung durch die Verwendung von preiswertem
P(NMe2)3 als Cokatalysator �berwunden werden kann. Ein
solches Katalysatorsystem aus [RhCl(cod)]2 und P(NMe2)3

erg�nzt somit den bereits beschriebenen Phosphinit-Kataly-
sator, indem es die Funktionalisierung von in ortho-Position
unsubstituierten Phenolen erm�glicht (Schema 112).

In j�ngerer Zeit wurden Chlorphosphane[131,132] als weni-
ger giftige, alternative Pr�liganden in der rhodiumkataly-
sierten direkten Arylierung von Phenolen untersucht.[206]

Unter einer Auswahl von Chlorphosphan-Pr�ligand bewirkte
iPr2PCl (299) nicht nur die effizienteste Katalyse, sondern
erm�glichte auch erheblich niedrigere Katalysatorbeladun-
gen (Schema 113). Zufriedenstellende Aktivit�ten wurden
allerdings nur bei Umsetzungen ortho-substituierter Phenole

erreicht. Der separat hergestellte, luftstabile Rhodiumkom-
plex 300 erwies sich ebenfalls als katalytisch aktiv. Spektro-
skopische Daten wiesen außerdem auf eine In-situ-Bildung
dieses Komplexes unter den gegebenen Reaktionsbedingun-
gen hin, was klar aufzeigt, dass diese Reaktionen unter Bil-
dung eines cyclometallierten Phosphinitkomplexes verlaufen.

Die rhodiumkatalysierte direkte Arylierung von einfa-
chen Arenen ohne dirigierende Gruppen konnte mit
P[(OCH(CF3)2)3] als starkem p-Akzeptorligand unter Mi-
krowellenbestrahlung durchgef�hrt werden.[207, 208] Die direk-
te Arylierung von monosubstituierten Arenen ohne Chelat-
kontrolle f�hrte zur Bildung von ortho- und para-substitu-
ierten Regioisomerengemischen (Schema 114). Die Isome-
renverteilung spricht daf�r, dass ein Mechanismus �hnlich der
elektrophilen aromatischen Substitution vorliegt.

Ein in situ aus [RhCl2(cod)]2 und dem P,N-Liganden 307
erzeugtes Katalysatorsystem erm�glichte ebenso wie der
isolierte Homodimetallkomplex 308 die intermolekulare di-
rekte Arylierung von elektronisch nichtaktivierten
Arenen.[209] Neben Aryliodiden und -bromiden konnten auch
preiswertere Arylchloride als Elektrophile verwendet werden
(Schema 115). Die C-H-Funktionalisierung von Toluol ergab
ortho-, meta- und para-substituierte Regioisomere im Ver-
h�ltnis 71:19:10. Anhand dieser Beobachtung sowie einer
Hammett-Korrelation wurde f�r den Reaktionsmechanismus

Schema 110. Rhodiumkatalysierte direkte Arylierung von Phenol 287.

Schema 111. Vorschlag zum Mechanismus der rhodiumkatalysierten di-
rekten Arylierung von Phenolen.

Schema 112. Rhodiumkatalysierte direkte Arylierung von Phenol (295).

Schema 113. Direkte Arylierungen von Phenol 297 mit Chlorphosphan
299 als Pr�ligand und Struktur des wohldefinierten Rhodiumkatalysa-
tors 300.

Schema 114. Rhodiumkatalysierte direkte Arylierung von Anisol (301)
(L = P[OCH(CF3)2]3).
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die Bildung radikalischer Zwischenstufen in Betracht gezo-
gen.

Auf der Grundlage umfangreicher mechanistischer Stu-
dien zur katalytischen Hydroarylierung[10a,e] entwickelten
Bergman, Ellman und Mitarbeiter eine effiziente intermole-
kulare rhodiumkatalysierte direkte Arylierung von elektro-
nenreichen N-Heteroarenen.[210] Hierbei wurden Aryliodide
als Elektrophile und ein Katalysatorsystem aus [RhCl(coe)2]2

und dem elektronenreichen Phosphan PCy3 verwendet, das
Arylierungen freier NH-Benzimidazole an der C2-Position
erm�glichte (Schema 116). Weitere mechanistische Studien

offenbarten, dass die Arylierung mit einer Tautomerisierung
des Heteroarens unter Bildung eines NHC-Rhodium-Kom-
plexes als Schl�sselintermediat beginnt (Schema 117). Ein
Nachteil dieser Reaktion ist, dass C-H-Bindungsbr�che an
den organischen Substituenten des koordinierten Phosphans
zu erheblichen Mengen hydrodehalogenierter Nebenpro-
dukte f�hren. Mit Phosphepin 311 als Ligand konnte jedoch
ein deutlich selektiverer Katalysator erhalten werden,[211] der
einen erweiterten Anwendungsbereich aufwies und z. B. die
effiziente C-H-Funktionalisierung mit Arylbromiden erm�g-
lichte (Schema 118).[211]

Eine direkte Arylierung von freien NH-Pyrrolen und
(Aza)indolen an der C2-Position wurde von Sames et al.
unter Verwendung eines von einem elektronenarmen Phos-
phan abgeleiteten Rhodiumkomplex mit CsOPiv als Base
entwickelt (Schema 119).[212] Es wurde vorgeschlagen, dass
die Reaktion mit der oxidativen Addition des Aryliodids an
den Rhodium(I)-Komplex 314 beginnt, einhergehend mit
einer reversiblen Koordination des Indols unter Bildung des

Rhodium(III)-Komplexes 316 (Schema 120). Daran an-
schließend findet der C-H-Bindungsbruch durch Einwirkung
des koordinierten Pivalats statt, bevor schließlich das ary-
lierte Indol durch reduktive Eliminierung entsteht und zu-
gleich der katalytisch aktive Rhodium(I)-Komplex 314 rege-
neriert wird.

Itami et al. stellten außerdem fest, dass ihr Verfahren der
rhodiumkatalysierten direkten Arylierung nicht auf Arene als
pronukleophile Substrate beschr�nkt ist, sondern auch auf die
direkte Funktionalisierung von Heteroarenen �bertragen
werden kann.[207,208] Mit DME als Additiv f�hrt diese Me-
thode zur hochselektiven direkten Arylierung mit Aryliodi-
den. Furane und Thiophene ergaben monoarylierte Produkte
(Schema 121), w�hrend Indole zu Regioisomerengemischen
f�hrten.

Schema 115. Rhodiumkatalysierte direkte Arylierung mit Arylchlorid 305
in Gegenwart des Homodimetallkatalysators 308.

Schema 116. Rhodiumkatalysierte direkte Arylierung von Benzimidazol
(309).

Schema 117. Vorschlag zum Mechanismus der rhodiumkatalysierten
direkten Arylierung von Benzimidazolen mit Ligand 311.

Schema 118. Rhodiumkatalysierte direkte Arylierung mit Bromid 312.

Schema 119. Rhodiumkatalysierte direkte Arylierung von Indol (39).
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Ein wichtiger Fortschritt bei der direkten C-H-Funktio-
nalisierung von Pyridinderivaten wurde k�rzlich von Berg-
man, Ellman und Mitarbeitern erzielt,[213] die hierbei �ber die
direkte Arylierung von einfachen elektronenarmen N-Hete-
roarenen mit hoher Regioselektivit�t berichteten. Diese
rhodiumkatalysierten Reaktionen ben�tigten zwar relativ
hohe Reaktionstemperaturen, es waren aber keine zus�tzli-
chen Liganden erforderlich (Schema 122). Im Vergleich mit

der palladium- oder kupferkatalysierten direkten Arylierung
von Pyridin-N-oxiden[75,188] oder N-Iminopyridinium-yliden
(Abschnitte 4.1 und 4.2)[98] bietet die Methode Vorteile be-
z�glich Kosten und Handhabung.

Als Alternative zur Verwendung von Arylhalogeniden
wurden neuerdings auch direkte Arylierungen von Hetero-
arenen mit Carbons�urechloriden[214] und Carbons�ureanhy-
driden[215] �ber decarbonylierende Verfahren durchgef�hrt
(Schema 123). So konnten Chinolinderivate sehr effizient mit

den elektrophilen Substraten 323 und 324 regioselektiv ary-
liert werden.

4.5. Iridiumkatalysierte direkte Arylierungen

F�lle iridiumkatalysierter direkter Arylierungen findet
man bislang selten. In einem ersten Beispiel wurde gezeigt,
dass das Iridiumhydrid [Cp*IrHCl]2 (325) die direkte Ary-
lierung von einfachen Arenen katalysiert.[216] Die Reaktion
l�uft schon bei relativ niedrigen Temperaturen ab, bleibt aber
auf die Verwendung von Aryliodiden als Elektrophile be-
schr�nkt und erfordert eine relative starke Base, KOtBu. Mit
monosubstituiertem Aren 301 als Substrat wurde ein Ge-
misch von ortho-, meta- und para-disubstituierten Regioiso-
meren im Verh�ltnis 72:16:12 erhalten, was auf einen Radi-
kalmechanismus hindeutet (Schema 124).

In der Folge wurden mehrere direkte Arylierungen von
elektronenreichen Heteroarenen mit Aryliodiden in Gegen-
wart des Crabtree-Katalysators (328) und st�chiometrischer
Mengen Silbersalz erarbeitet.[217] Dieses Verfahren erm�g-
lichte die effiziente Synthese von hochsubstituierten Arenen
�ber zweifache C-H-Funktionalisierungen (Schema 125). Bei
einer in niedriger Ausbeute verlaufenden Arylierung mit
Anisol (301) deuteten die Regioselektivit�ten auf einen
elektrophilen Metallierungsprozess hin.

Schema 120. Vorschlag zum Mechanismus der rhodiumkatalysierten
direkten Arylierung von Indolen (L =P[(p-F3C)C6H4]3).

Schema 121. Rhodiumkatalysierte direkte Arylierung von Thiophen 318
(L = P[OCH(CF3)2]3).

Schema 122. Rhodiumkatalysierte direkte Arylierung von Chinolin
(320).

Schema 123. Rhodiumkatalysierte decarbonylierende direkte Arylierung
mit Carbons�urederivaten 323 und 324.

Schema 124. Iridiumkatalysierte direkte Arylierung von Anisol (301).

Schema 125. Iridiumkatalysierte direkte Arylierung von Thiophen 329.
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4.6. Rutheniumkatalysierte direkte Arylierungen

Bahnbrechende Studien von Lewis et al.[218] und Murai
et al.[219] auf dem Gebiet der rutheniumkatalysierten C-C-
Kupplung unter C-H-Bindungsbruch erbrachten wertvolle
Erkenntnisse f�r die weitere Entwicklung katalytischer
Hydroarylierungen[220, 221] sowie auch rutheniumkatalysierter
direkter Arylierungen. Ein fr�hes Beispiel, das relativ dras-
tische Reaktionsbedingungen erforderte, war die rutheni-
umkatalysierte direkte Arylierung von Arenen und Thiophen
(332) mit Sulfonylchloriden als Arylierungsreagens
(Schema 126).[222]

4.6.1. Aryliodide und -bromide

Oi, Inoue und Mitarbeiter nutzten das Katalysatorsystem
aus [RuCl2(h6-C6H6)]2 und PPh3 f�r die elegante direkte
Arylierung von 2-Arylpyridinderivaten mit Arylbromiden als
Elektrophilen (Schema 127).[223] Das gleiche Verfahren ließ

sich auf die direkte Arylierung von substituierten Ketiminen,
Imidazolinen und Oxazolinen als pronukleophilen Aus-
gangsverbindungen �bertragen.[224] Umsetzungen dieser
Substrate erwiesen sich als pr�parativ sehr wertvoll, da die 2-
Oxazolinylsubstituenten leicht in eine Vielzahl von Funktio-
nalit�ten umgewandelt werden k�nnen.[225] Dar�ber hinaus
konnten Arylierungen von Alkenyl-C-H-Bindungen mit
Arylbromiden unter ansonsten gleichen Reaktionsbedingun-
gen in hohen Ausbeuten durchgef�hrt werden (Sche-
ma 128).[226]

Die phosphanfreie rutheniumkatalysierte direkte Arylie-
rung mit Arylbromiden als Elektrophilen gelang unter Ver-
wendung des polaren L�sungsmittels NMP mit l�slichem
[RuCl3·(H2O)n] als Katalysator.[227] Dieses System bietet
einen �konomisch attraktiven Ansatz zur C-H-Funktionali-
sierung von Pyridin-, Oxazolin- und Pyrazolderivaten, und
selbst sterisch gehinderte ortho-substituierte Arylbromide

k�nnen als elektrophile Kupplungspartner eingesetzt werden
(Schema 129).

Eine weitere Anwendung, �ber die in j�ngerer Zeit be-
richtet wurde, ist die rutheniumkatalysierte direkte Arylie-
rung mit Aryliodiden und einem Aryliod(III)-dibenzoat als
Arylierungsreagens in Gegenwart st�chiometrischer Mengen
Peroxid als Additiv.[228]

4.6.2. Arylchloride

Wie schon erl�utert (Abschnitt 4.1.3), sind unter den
Arylhalogeniden die Arylchloride die wohl n�tzlichste Klasse
elektrophiler Substrate. Das erste allgemein anwendbare
Verfahren f�r die intermolekulare direkte Arylierung mit
preiswerten Arylchloriden wurde mit einem in situ erzeugten
Rutheniumkomplex erreicht.[229] Der mit dem sekund�ren
Phosphanoxid (SPO) (1-Ad)2P(O)H (346) gebildete Kom-
plex erm�glichte die effiziente und regioselektive Arylierung
von Arenen mit Lewis-basischen funktionellen Gruppen. Als
Beispiel wurden 2-Arylpyridine sehr effizient in ortho-Posi-
tion sowohl durch elektronenarme als auch elektronenreiche
– und somit f�r oxidative Additionen elektronisch deakti-
vierte – Arylchloride aryliert (Schema 130).

Mit Ketiminsubstituenten als dirigierender Gruppe
wurden selektiv die monoarylierten Produkte erhalten, die
sich durch Hydrolyse in die entsprechenden Ketone �ber-
f�hren ließen, was ein pr�parativ wertvoller Ansatz f�r die
Einf�hrung weiterer funktioneller Gruppen ist (Sche-
ma 131).[229]

Neben den SPO-Rutheniumkomplexen wurden auch von
Phosphan- und NHC-Liganden abgeleitete Katalysatoren f�r

Schema 126. Rutheniumkatalysierte direkte Arylierung mit Sulfonyl-
chlorid 333.

Schema 127. Rutheniumkatalysierte direkte Arylierung mit Brombenzol
(170).

Schema 128. Rutheniumkatalysierte direkte Arylierung von Alken (E)-
338 mit Brombenzol (170).

Schema 129. Rutheniumkatalysierte phosphanfreie direkte Arylierung
unter Verwendung von preiswertem [RuCl3·(H2O)n] .

Schema 130. Rutheniumkatalysierte direkte Arylierungen mit Chloriden
342 und 343.

L. Ackermann et al.Aufs�tze

10002 www.angewandte.de � 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2009, 121, 9976 – 10011

http://www.angewandte.de


die direkte Arylierung mit Arylchloriden untersucht.[229–233]

Insbesondere erwies sich das Katalysatorsystem aus [RuCl2-
(p-Cymol)]2 und PCy3 als sehr effizient f�r die direkte Ary-
lierung von N-Aryl-substituierten 1,2,3-Triazolen (Sche-
ma 132).[230] Dank der herrschenden Chelatkontrolle verlau-

fen diese Arylierungen ausschließlich am Aren und sind
damit regioselektiv komplement�r zu palladium-[140, 175, 176] und
kupferkatalysierten[193] Umsetzungen von N-Aryl-1,2,3-tria-
zolen.

Die direkte Arylierung von Alkenen mit Arylchloriden
gelang sehr effizient und mit ausgezeichneten Diastereose-
lektivit�ten unter Verwendung sowohl des Ruthenium(IV)-
Benzylidens 356 (Grubbs-Katalysator) als auch eines in situ
aus dem SPO 346 hergestellten Ruthenium-Katalysators
(Schema 133).[231] Die Diastereoselektivit�ten dieser C-H-

Funktionalisierung erwiesen sich als komplement�r zu ruthe-
niumkatalysierten Kreuzmetathesen und palladiumkataly-
sierten Mizoroki-Heck-Reaktionen (Schema 134).[234]

In einem sehr interessanten Fall katalysierte ein einzelner
Rutheniumkomplex eine Reaktionssequenz aus direkter
Arylierung und Hydrosilylierung, mithin zwei mechanistisch
sehr verschiedenartigen Reaktionen (Schema 135).[231]

Experimentelle und theoretische Studien zum Reakti-
onsmechanismus rutheniumkatalysierter direkter Arylierun-
gen mit (Pseudo)halogeniden waren bis zuletzt nicht verf�g-
bar. Basierend auf mechanistischen Befunden, wie sie f�r

rutheniumkatalysierte Hydroarylierungen erworben wurden,
erscheint ein Katalysezyklus beginnend mit einer Cyclome-
tallierung am wahrscheinlichsten (Schema 136). Demnach

w�rde eine Lewis-basische funktionelle Gruppe f�r die re-
gioselektive Bildung des Ruthenacyclus 362 sorgen. Die
nachfolgende Aktivierung des Arylhalogenids f�hrt zum
Komplex 363, der abschließend durch reduktive Eliminierung
zum Produkt f�hrt und zugleich die katalytisch aktive
Rutheniumspezies regeneriert.

Bez�glich des Elementarschrittes des C-H-Bindungs-
bruchs k�nnte die Beobachtung von Davies et al. wichtig sein,
wonach die Zugabe von NaOAc die st�chiometrische Syn-
these von Ruthenacyclen bei Umgebungstemperatur f�rdert
(Schema 137).[235] Dies deutet auf einen Mechanismus beste-

Schema 131. Rutheniumkatalysierte direkte Arylierung von Ketimin 347
mit Chlorid 281 (Ar = 4-MeOC6H4).

Schema 132. Rutheniumkatalysierte direkte Arylierung von 1,2,3-Triazol
349 mit Chlorid 350.

Schema 133. Rutheniumkatalysierte direkte Arylierung von Alken 352
mit Chlorid 343.

Schema 134. Rutheniumkatalysierte diastereoselektive direkte Arylie-
rung von Alkenen.

Schema 135. Rutheniumkatalysierte Reaktionsfolge von direkter Arylie-
rung/Hydrosilylierung.

Schema 136. Vorschlag zum Mechanismus der rutheniumkatalysierten
direkten Arylierung mit Arylhalogeniden.
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hend aus einer konzertierten Metallierung/Deprotonierung
(CMD) hin.[93] DFT-Rechnungen von Maseras, Dixneuf et al.
sprechen ebenfalls deutlich f�r ein solches Szenario bei
rutheniumkatalysierten direkten Arylierungen.[236]

Bez�glich der Wirkungsweise (HA)SPO-abgeleiteter
Komplexe schlugen wir das �bergangszustandsmodell 367
vor, das die hohe Effizienz dieser Spezies in rutheniumkata-
lysierten direkten Arylierungen erkl�ren k�nnte
(Schema 138).[237] Auf der Grundlage dieses mechanistischen

Modells konnten erste rutheniumkatalysierte direkte Ary-
lierungen mit Arylhalogeniden in schwach koordinierenden
apolaren L�sungsmitteln wie Toluol entwickelt werden. So
erm�glichte ein vom SPO 346 abgeleitetes Katalysatorsystem
die regioselektive C-H-Funktionalisierung am Arenring N-
Aryl-substituierter 1,2,3-Triazole (Schema 139).[237]

Vor dem Hintergrund, dass ein CMD-Mechanismus als
sehr wahrscheinlich erschien, wurden als n�chstes Carbon-
s�uren als Cokatalysatoren in der rutheniumkatalysierten
direkten Arylierung gestestet.[237] Unter einer Vielzahl von
Additiven erwies sich Mesitylcarbons�ure (370) als optimale
Wahl, sodass die Arylierung von Pyridin-, 1,2,3-Triazol-, Ox-
azolin- und Pyrazolderivaten mit weitl�ufigem Substratspek-
trum gelang. Hinsichtlich der elektrophilen Substrate war das
Katalysatorsystem nicht auf Arylbromide beschr�nkt, son-
dern konnte auch auf Arylchloride angewendet werden
(Schema 140). Bez�glich des Reaktionsmechanismus wurde
eine aktive Beteiligung der Carboxylatgruppen postuliert.

4.6.3. Aryltosylate und Phenole

Aryltosylate sind gut handhabbare, feuchtigkeitsstabile
Elektrophile, die leicht aus preiswerten Ausgangsverbindun-
gen zug�nglich sind. Ein vom HASPO 374[131] abgeleiteter
Rutheniumkomplex erm�glichte die erste direkte Arylie-
rung[183] mit Aryltosylaten.[238] Bemerkenswerterweise konn-
ten sowohl elektronenarme als auch elektronenreiche Tosy-
late eingesetzt werden, wobei Pyridin-, Oxazolin- und Pyra-
zolderivate als Pronukleophile dienten (Schema 141). Durch

geschickte Wahl des Elektrophils gelang es, selektive Mono-
und Diarylierungen durchzuf�hren. W�hrend Arylchloride zu
diarylierten Produkten f�hrten, wurden mit Aryltosylaten die
entsprechenden monoarylierten Derivate erhalten (Sche-
ma 142).

Ein von der Carbons�ure 370 abgeleitetes Katalysator-
system im apolaren L�sungsmittel Toluol fand Anwendung in
der direkten Arylierung mit anspruchsvollen Aryltosylaten
als elektrophilen Reagentien (Schema 143).[237]

Schema 137. NaOAc-unterst�tzte Cyclometallierung (R = (CH2)2OMe).

Schema 138. Vorschlag eines CMD-Mechanismus mit koordiniertem
(HA)SPO.

Schema 139. Rutheniumkatalysierte direkte Arylierung in Toluol als
apolarem L�sungsmittel.

Schema 140. Rutheniumkatalysierte direkte Arylierung mit Carbons�ure
370 als Pr�ligand und Vorschlag eines �bergangszustandsmodells.

Schema 141. Rutheniumkatalysierte direkte Arylierung mit Tosylat 372.

Schema 142. Selektivit�t bei rutheniumkatalysierten direkten Arylierun-
gen durch die Wahl des Elektrophils (Ar= 4-MeC(O)C6H4).
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Die hervorragende Stabilit�t von Rutheniumkomplexen
zeigte sich ebenfalls in der Entwicklung der ersten direkten
Arylierung mit preiswerten und leicht zug�nglichen Phenolen
als Proelektrophile.[239] Diese operativ einfache, formal de-
hydratisierende direkte Arylierung, die mit einem vom
HASPO 374 abgeleiteten Rutheniumkatalysator und Sul-
fonylchlorid als Additiv durchgef�hrt wurde, erwies sich als
bemerkenswert chemo- und stereoselektiv. Die Transforma-
tion umfasst sowohl Funktionalisierungen der C-H- als auch
der C-OH-Bindungen, und die Bildung unerw�nschter Ne-
benprodukte durch Arylierung des Phenols[202] oder desul-
finylierende Kupplungen[240] wurde nicht beobachtet
(Schema 144).[239] Das Verfahren erwies sich als allgemein

anwendbar und erm�glichte die Funktionalisierung von
Arenen mit unterschiedlichsten dirigierenden Gruppen
sowohl mit elektronenreichen als auch elektronenarmen
Phenolen als Proelektrophilen. Außerdem verlief diese Um-
setzung sehr effizient im apolaren L�sungsmittel Toluol,
wenn Carbons�ure 370 als Cokatalysator zugegen war
(Schema 145).[239]

5. Zusammenfassung und Ausblick

Die Entwicklung von Methoden f�r die direkte Arylie-
rung von (Hetero)arenen durch C-H-Bindungsbruch ist in-
zwischen soweit vorangeschritten, dass diese in zunehmen-

dem Maße als gangbare Alternativen zu herk�mmlichen
Kreuzkupplungen anzusehen sind. So stehen z.B. sehr effizi-
ente Verfahren f�r metallkatalysierte oxidative direkte Ary-
lierungen mit metallorganischen Reagentien, aber auch mit
einfachen Arenen zur Verf�gung. Aus pr�parativer Sicht sind
hier insbesondere die Umsetzungen mit einfachen Arenen
�ußerst attraktiv. Allerdings stellen die Verwendung atom-
�konomischer terminaler Oxidationsmittel und die Entwick-
lung regioselektiver Methoden f�r intermolekulare Arylie-
rungen nach wie vor große Herausforderungen dar. Ebenfalls
erstrebenswert w�ren allgemein anwendbare Methoden f�r
die chemoselektive intermolekulare dehydrierende aromati-
sche Kreuzkupplung mit �quimolaren Mengen der Aus-
gangsverbindungen. Als alternative Strategie fanden Aryl-
(pseudo)halogenide breite Anwendung, wobei insbesondere
die Verwendung preiswerter, leicht zug�nglicher Arylchlori-
de, -tosylate und -mesylate sowie von Phenolen als
(pro)elektrophilen Kupplungspartnern hervorzuheben ist.

Bis vor kurzem noch wurden die meisten katalytischen
direkten Arylierungen mit Palladium-, Rhodium- oder
Rutheniumkatalysatoren ausgef�hrt. In den letzten rund drei
Jahren erwiesen sich weniger teure Kupfer-, Eisen- und Ni-
ckelverbindungen ebenfalls als sehr aktiv bei katalytischen
direkten Arylierungen, und die Anwendung solche Komplexe
birgt ein großes Potenzial f�r zuk�nftige Entwicklungen.

Ohne Zweifel wurden in der Chemie der katalytischen
direkten Arylierung in den letzten Jahren große Fortschritte
erzielt. Allerdings sind noch erhebliche Forschungsanstren-
gungen erforderlich, um selektive C-H-Funktionalisierungen
von hochfunktionalisierten komplexen Ausgangsverbindun-
gen zu erm�glichen. Dar�ber hinaus verlangt eine Verwen-
dung �bergangsmetallkatalysierter direkter Arylierungen in
industriellen Verfahren bessere Regioselektivit�ten und Ef-
fizienzen. Vor allem in Anbetracht der �konomischen Vor-
z�ge und umweltschonenden Eigenschaften der katalytischen
C-H-Funktionalisierung darf man weitere aufregende Ent-
wicklungen in diesem Forschungsgebiet erwarten.

Abk�rzungen

Ac Acetyl
acac Acetylacetonat
Ad Adamantyl
aq w�ssrig
BQ p-Benzochinon
iBu Isobutyl
tBu tert-Butyl
CMD konzertierte Metallierung/Deprotonierung
cod 1,4-Cyclooctadien
coe Cycloocten
Cp* Pentamethylcyclopentadienyl
Cy Cyclohexyl
dba Dibenzylidenaceton
DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en
DCE 1,2-Dichlorethan
DDQ 2,3-Dichlor-5,6-dicyanobenzochinon
DFT Dichtefunktionaltheorie
DMA N,N’-Dimethylacetamid

Schema 143. Rutheniumkatalysierte direkte Arylierung mit Carbons�ure
370 als Cokatalysator.

Schema 144. Rutheniumkatalysierte formale dehydratisierende direkte
Arylierung mit Phenol 380.

Schema 145. Rutheniumkatalysierte formale dehydratisierende direkte
Arylierung in Toluol als apolarem L�sungsmittel.
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DME 1,2-Dimethoxyethan
DMEDA N,N’-Dimethylethylendiamin
DMF N,N’-Dimethylformamid
DMSO Dimethylsulfoxid
dppb 1,4-Bis(diphenylphosphanyl)butan
dppf 1,1’-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen
dppm Bis(diphenylphosphanyl)methan
dtbpy Di-tert-butyl-2,2’-bipyridin
ee Enantiomeren�berschuss
(HA)SPO (heteroatomsubstituiertes) sekund�res

Phosphanoxid
KIE kinetischer Isotopeneffekt
L Ligand
Mes Mesityl
MOM Methoxymethylether
Ms Methylsulfonyl
MS Molekularsieb
MW Mikrowellenbestrahlung
NHC N-heterocyclisches Carben
NMP 1-Methyl-2-pyrrolidinon
PAH polycyclischer aromatischer Kohlenwasser-

stoff
Piv Pivalat
iPr Isopropyl
SEAr Elektrophile aromatische Substitution
TEMPO 2,2’,6,6’-Tetramethylpiperidin-1-oxyl
Tf Trifluormethylsulfonyl
TFA Trifluoressigs�ure
THF Tetrahydrofuran
TMEDA N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin
TON Turnover-Zahl
Ts 4-Toluolsulfonyl
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Spanish Ministerio de Educaci�n y Ciencia (Stipendium f�r
R.V.) finanziell unterst�tzt. Stefan Beußhausen danken wir f�r
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