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1. Einleitung

Die Entwicklung neuer Reaktivit�ten und Transforma-
tionen, die entweder die Schritt- und Atom-Bilanz bereits
existierender Umsetzungen verbessern, oder aber innovative
Wege zur Synthese komplexer Molek�le erçffnen, ist seit
langem das Ziel von Synthesechemikern. In dieser Hinsicht
ist das rasant wachsende Gebiet der C-H-Aktivierung einer
der vielversprechendsten Ans�tze, die in den letzten Jahren
verfolgt wurden.[1] Im Vergleich zu herkçmmlichen Kreuz-
kupplungsreaktionen ist dies eine umweltvertr�glichere und
çkonomischere Strategie, da durch die direkte Umwandlung
von C-H-Bindungen in C-C- oder C-Heteroatom-Bindungen
die h�ufig sehr umst�ndliche Pr�funktionalisierung von
Startmaterialien umgangen werden kann.[2] Zum anderen
erçffnet sie neue, originellere Synthesewege zum Aufbau
komplexer Molek�lstrukturen.[3]

Damit eine C-H-Aktivierungsreaktion von allgemeinem
Wert f�r Synthesen ist, muss sie die selektive Aktivierung nur
einer C-H-Bindung zwischen vielen verschiedenen C-H-Bin-
dungen, die in einem Molek�l vorhanden sind, ermçglichen.
Dieses Problem kann durch den Einsatz von Molek�len
umgangen werden, die C-H-Bindungen von unterschiedlicher
Reaktivit�t enthalten. Heterocyclen zum Beispiel, verf�gen
durch die Anwesenheit eines oder mehrerer Heteroatome
zumindest �ber eine Position spezieller Reaktivit�t.[4,5]

F�r Benzolderivate ist der Reaktivit�tsunterschied ein-
zelner C-H-Bindungen hingegen weniger stark ausgepr�gt,
sodass die Verwendung anderer Regioselektivit�ts-kontrol-
lierender Elemente nçtig wird. In diesen F�llen hat sich der
Einsatz von dirigierenden Gruppen (DG), wie Amiden, Py-
ridinen oder Acetaniliden, als Strategie der Wahl zur selek-
tiven Funktionalisierung etabliert. Mit dieser Strategie wurde
in den letzten Jahren eine große Zahl bedeutender Reaktio-
nen zum Aufbau von C-C- und C-Heteroatom-Bindungen
realisiert, die auch zu einem besseren Verst�ndnis der C(sp2)-
H-Aktivierung beigetragen haben.

Die DG erf�llt in diesen Reaktionen dabei generell zwei
verschiedene Aufgaben. Aufgrund ihrer Koordinations-
eigenschaften, durch die das Metall in die N�he der zu akti-
vierenden C-H-Bindung gebracht wird, wird nicht nur hohe
Regioselektivit�t erreicht, sondern auch die Reaktivit�t ver-

bessert, da die effektive Konzentration des Katalysators am
Reaktionsort erhçht wird. Trotz der genannten Vorteile, stçßt
auch die Verwendung von DG an ihre Grenzen. So findet die
Funktionalisierung eines Arens in den meisten F�llen aus-
schließlich in ortho-Position zur DG statt, was die Auswahl an
zug�nglichen Produkten einschr�nkt.[6] Zudem sind h�ufig
zus�tzliche Syntheseschritte nçtig, um die DG in das Start-
material einzuf�hren, aber auch um diese nach der Funktio-
nalisierung wieder zu entfernen. Jedoch muss an dieser Stelle
bemerkt werden, dass viele DG, besonders die Carbons�uren
und ihre Derivate, geeignete Gruppen zur weiteren Funk-
tionalisierung darstellen.[3] In dieser Hinsicht hat sich die
Aufmerksamkeit zum Teil auch auf die Entwicklung einfach
zu modifizierender und entfernbarer DG gerichtet, die in der
Synthese komplexer Molek�le und wichtiger Struktur-
einheiten eingesetzt werden kçnnen.[7, 8]

Deutlich attraktiver f�r die C-H-Aktivierungen von
Benzolderivaten w�re der komplette Verzicht auf DG, auch
wenn dies die Entwicklung neuer Strategien zur Reaktivit�ts-
und Selektivit�tskontrolle erfordert. Bisher wurden nur
wenige selektive �bergangsmetallkatalysierte C-H-Aktivie-
rungen von Benzolderivaten ohne DG beschrieben.[9] K�rz-
lich erschienene Arbeiten best�tigen jedoch das wachsende
Interesse an Transformationen dieser Art.

Dieser Aufsatz hat zum Ziel, den aktuellen Stand dieses
Gebiets zusammenzufassen und dabei verschiedene Aspekte
der Selektivit�tskontrolle (Chemo- und Regioselektivit�t) bei
der Funktionalisierung einfacher Arene hervorzuheben, da
dies sicherlich wertvoll f�r die weitere Entwicklung dieses
Gebiets ist (Abbildung 1). Der Ausdruck „einfache“ Arene
oder Benzolderivate beschreibt dabei aromatische Verbin-
dungen, die keine funktionelle Gruppe zur Pr�koordination
eines Katalysators und damit zur Kontrolle der Selektivit�t
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tragen. Um Missverst�ndnissen vorzubeugen, werden die
C-H-Aktivierungsreaktionen dieser Verbindungen zudem als
„nicht-chelatvermittelt“ [10] bezeichnet, da der alternative
Ausdruck „nicht-dirigiert“ den in allen substituierten Arenen
wirkenden elektronischen und sterischen Effekten nicht ge-
recht wird.

Im Allgemeinen werden in diesem Kurzaufsatz nur ho-
mogenkatalysierte Umsetzungen beschrieben, f�r die ein
Aryl-Metall-Intermediat vorgeschlagen wurde, mit Ausnah-
me der Reaktionen, die �ber einen Radikalmechanismus
verlaufen.[11] Angesichts der Tatsache, dass Chemo- und Re-
gioselektivit�t in intramolekularen Reaktionen allein durch
die konformative Einschr�nkung kontrolliert wird, die aus
der Verkn�pfung beider Arene resultiert, werden im Fol-

genden nur intermolekulare Reaktionen, und dabei haupt-
s�chlich Kreuzkupplungen zum Aufbau von Biarylen, disku-
tiert. Neben Reaktionen zur Bildung von Aryl-C-Bindungen
werden auch ausgew�hlte Beispiele zum Aufbau von Aryl-
Heteroatom-Bindungen vorgestellt, die interessante Wege
zur Funktionalisierung von Arenen aufweisen und zudem von
großem industriellen Interesse sein kçnnen.

2. C-C-Bindungsbildung

2.1. Aufbau von Biarylen

Die Biaryl-Einheit ist ein wichtiges Strukturmotiv in
biologisch aktiven Verbindungen, Naturstoffen und Mate-
rialien. Ihr Aufbau durch die direkte Kreuzkupplung zweier
Arene ist daher ein attraktiver Prozess, der etablierten me-
tallkatalysierten Kreuzkupplungen zwischen Arylhalogeni-
den oder Triflaten und Organometallreagentien in ihrer
Nachhaltigkeit und Umweltvertr�glichkeit deutlich �berle-
gen ist.

Allgemein werden C-H-Arylierungen in zwei verschie-
dene Klassen geteilt: 1) Kupplungen einfacher Arene mit
einem Arylhalogenid (Ar-X + Ar-H) oder einer Organome-
tallspezies (Ar-H + Ar-M), die auch als direkte Arylierung
bezeichnet werden,[12] und 2) dehydrierende Kupplungen (Ar-
H + Ar-H), in denen beide Reaktionspartner C-H-Kompo-
nenten sind (Schema 1).
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Abbildung 1. Vergleich der „chelatvermittelten“ und der „nicht-chelat-
vermittelten“ Aryl-C-H-Aktivierung.
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2.1.1. Nichtoxidative direkte Arylierung (Ar-X + Ar-H)

Die direkte Arylierung von Aryl-C-H-Bindungen mit
Arylhalogeniden ist der wohl am intensivsten studierte
Ansatz zum Aufbau von Biarylen durch C-H-Aktivierung,[13]

da hierbei Organometallreagentien, die h�ufig schwer zu-
g�nglich und zudem schwer in der Handhabung sind, durch
normale Benzolderivate ersetzt werden. Aufgrund ihrer
hohen Reaktivit�t weisen die meisten Organometallreagen-
tien zus�tzlich nur eine geringe Toleranz gegen�ber funktio-
nellen Gruppen auf, w�hrend Arylhalogenide nicht nur ver-
gleichsweise stabil, sondern auch meist kommerziell erh�lt-
lich sind. Auch deshalb stellt die direkte Arylierung einen
attraktiven Zugang zu Biarylsystemen dar.

Neben der Regioselektivit�tskontrolle ist es eine der
grçßten Herausforderungen bei der direkten Arylierung von
einfachen Benzolderivaten, Reaktionsbedingungen zu finden,
die einerseits die C-H-Aktivierung des vergleichsweise un-
reaktiven Arens beg�nstigen und gleichzeitig die Homo-
kupplung des reaktiveren Arylhalogenids vermeiden. H�ufig
erfordert dies eine gr�ndliche Optimierung des Katalysators,
des Liganden, des Lçsungsmittels sowie anderer Reaktions-
parameter.

Unter den vier allgemeinen Mechanismen, nach denen
�bergangsmetallkatalysierte C-H-Aktivierungen ablaufen
kçnnen[1, 14] – a) oxidative Addition, b) s-Bindungsmetathese,
c) elektrophile Metallierung und d) konzertierte Metallie-
rung-Deprotonierung (CMD) – werden die letzten beiden
Mechanismen (c und d) f�r diese Reaktionen generell h�u-
figer in Betracht gezogen.

In den letzten Jahren wurde bereits �ber verschiedene
Methoden zur direkten Arylierung von Benzol und seinen
Derivaten unter Verwendung von Palladium[15] und anderen
�bergangsmetallen[16] als Katalysatoren berichtet.

Im Zuge der Entwicklung einer direkten Arylierung ver-
schiedener elektronenreicher Heterocyclen, gelang Itami und
Mitarbeitern 2006 die Rhodium-katalysierte Kupplung von
para-Nitrophenyliodid mit Anisol und 1,3-Dimethoxyben-
zol.[17] Bei 200 8C unter Mikrowellenbestrahlung konnte
Anisol mit einer beeindruckenden para/ortho-Selektivit�t
von 79:29 aryliert werden (Schema 2). Der Schl�ssel zum
Erfolg war die Entwicklung eines Rhodium(I)-Komplexes
mit sperrigen p-Akzeptor-Phosphitliganden, der die C-H-

Aktivierung vermutlich durch einen elektrophilen Metallie-
rungsmechanismus beg�nstigt.

Basierend auf fr�heren Arbeiten zur intramolekularen
direkten Arylierung von Arenen entwickelten Fagnou et al.
allgemein anwendbare Bedingungen zur intermolekularen
Kupplung des elektronenreichen 1,3-Benzodioxols (mit
Pd(OAc)2, dem elektronenreichen Phosphanligand
PtBu2Me·HBF4 sowie K2CO3 als Base).[18] Weiterhin konnten
sie zeigen, dass mit dem gleichen Katalysatorsystem auch
elektronenarme, fluorierte Arene eine effiziente Kupplung
mit Arylhalogeniden eingehen.[19, 20] Ein fast �quimolares
Verh�ltnis der beiden Reaktionspartner (1:1.1) war in einigen
F�llen sogar ausreichend, um gute Ergebnisse zu erhalten.
Die dabei beobachtete Umkehr der klassischen Reaktivit�t
wurde einem konzertierten Metallierungs-Deprotonierungs-
Mechanismus (CMD) zugeschrieben, in dem die Carbonat-
Base durch Koordination an das Palladiumzentrum die C-H-
Aktivierung des fluorierten Arens in einem sechsgliedrigen
�bergangszustand beg�nstigt. Reaktivit�t und Regioselekti-
vit�t korrelierten dabei mit der Acidit�t der entsprechenden
Fluorarene (Schema 3). Jedoch wurden f�r Substrate mit
mehr als einer freien C-H-Bindung auch di- und triarylierte
Produkte erhalten.[19a]

Ausgehend von der Idee, dass die Regioselektivit�t der
C-H-Aktivierung elektronenarmer Arene durch die Acidit�t
der C-H-Bindung kontrolliert werden kann, gelang Daugulis
und Mitarbeitern die Kupfer(I)-katalysierte direkte Arylie-
rung elektronenarmer Arene (pKa< 35) mit Aryliodiden.[21]

Die C-H-Aktivierung verl�uft in diesem Fall �ber einen De-
protonierungs-Metallierungs-Mechanismus, in dem das Aren
zun�chst an seiner acidesten Position von einer ausreichend
starken Base (K3PO4 oder LiOtBu) deprotoniert und an-
schließend auf den Kupfer(I)-Phenanthrolin-Katalysator
transmetalliert wird.[21c] K�rzlich gelang zudem die Kombi-
nation der Kupfer-katalysierten Arylierung mit einer In-situ-
Iodierung und somit die Entwicklung einer allgemeinen
Vorschrift zur Kreuzkupplung von elektronenarmen (Hete-
ro)Arenen mit verschiedenen elektronenreichen Heterocyc-
len und Benzolderivaten. Unter den Reaktionsbedingungen
wurden die gew�nschten Kreuzkupplungsprodukte mit ex-
zellenter Regioselektivit�t sowie mit guten Selektivit�ten

Schema 1. C-H-Aktivierungen zum Aufbau des Biarylmotivs.

Schema 2. Direkte Arylierung von Anisol von Itami et al.[17]

Schema 3. Kreuzkupplung von 4-Bromtoluol mit Fluorarenen (1.1–
3.0 �quiv.) von Fagnou et al. [a] Zur Vereinfachung wurden die Ausbeu-
ten di- und triarylierter Produkte nicht angegeben.[19a]
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gegen�ber den Homokupplungsprodukten gebildet (Sche-
ma 4).[21a]

2.1.2. Oxidative direkte Arylierung mit Iodoniumsalzen

In den letzten Jahren hat sich die Verwendung von Aryl-
iodonium-Salzen (z. B. PhI(OAc)2 oder [Ar2I]+X�) in �ber-
gangsmetallkatalysierten C-H-Arylierungen als attraktive
Alternative erwiesen, da diese Reagentien zum einen effek-
tive Oxidationsmittel sind,[22] zum anderen aber auch die
Rolle des Substrats einnehmen kçnnen.[23]

2011 verwendeten Sanford et al. [Ar2I]+-Reagentien in
einer hoch regioselektiven direkten Arylierung von Naph-
thalin.[24] Die Wahl des Liganden am Palladium war dabei
entscheidend f�r die Selektivit�t der Reaktion. In einem
Screening verschiedener stickstoffhaltiger Liganden lieferte
ein 2,6-dichlorierter Bis(aryl)diimin-Ligand hinsichtlich Re-
aktivit�t (70% Ausbeute) und Selektivit�t die besten Er-
gebnisse. Denn in diesem Fall konnte haupts�chlich das a-
arylierte Isomer erhalten werden (a/b = 71:1) (Schema 5).
Obwohl kein genauer Zusammenhang zwischen Liganden-
struktur und Regioselektivit�t festgestellt werden konnte,
demonstriert dieses Beispiel doch auf elegante Weise das
Potenzial von Liganden zur Selektivit�tskontrolle in der C-H-
Aktivierung.[25]

2.1.3. Oxidative direkte Arylierung (Ar-H + Ar-M)

Wie bereits in Abschnitt 2.1.1 erw�hnt, wurde die direkte
Arylierung einfacher Arene mit Organometallreagentien
bisher weniger untersucht.[26] Im Verlauf der letzten Jahre
wurden jedoch einige Beispiele dieses Reaktionstyps be-
schrieben, die unter vergleichsweise milden Bedingungen
ablaufen. Da die Insertion sp�ter �bergangsmetalle in eine

Aryl-C-H-Bindung eher selten �ber den Mechanismus der
oxidativen Addition erfolgt[1, 14] (f�r eine Ausnahme, siehe
Abschnitt 3.5), bençtigen Reaktionen dieser Art generell
stçchiometrische Mengen eines zus�tzlichen Oxidationsmit-
tels.

2008 gelang Shi und Mitarbeitern die Kupplung von
elektronenreichen Arenen und Heteroarenen mit aromati-
schen Borons�uren bei Raumtemperatur (Schema 6).[27,28]

Um die ungew�nschte Homokupplung der Borons�ure zu
vermeiden, wurde die Reaktion unter sauren Bedingungen
durchgef�hrt. Auf diese Weise wurde die Transmetallierung
der Borons�ure auf den Katalysator verlangsamt und die
Wahrscheinlichkeit der C-H-Aktivierung des nichtfunktio-
nalisierten Benzolderivats erhçht, sodass nur ein m�ßiger
�berschuss (2.0 �quiv.) des weniger reaktiven Aryl-Kupp-
lungspartners bençtigt wurde. Die hçhere Effizienz der Re-
aktion gegen�ber elektronenreichen Arenen und Hetero-
arenen, aber auch die beobachtete Regioselektivit�t, war im
Einklang mit einer C-H-Aktivierung gem�ß einer elektro-
philen Metallierung. Bez�glich der Kupplung von elektron-
enarmen, fluorierten Arenen mit Borons�uren konnten Su
et al. k�rzlich zeigen, dass auch bei dieser Substratkombina-
tion die Zugabe von S�ure notwendig ist, um das Kreuz-
kupplungsprodukt in guten Selektivit�ten zu erhalten.[29]

Auf der Basis �lterer Arbeiten zur Palladium-katalysier-
ten direkten Arylierung von polycyclischen aromatischen
Verbindungen[30a] demonstrierten Oi, Inoue und Mitarbeiter,
dass bei Kupplungsreaktionen von Arenen mit Aryltrime-
thylsilanen die Menge des Oxidationsmittels CuCl2 entschei-
dend ist, um die Homokupplung der Organometallspezies zu
vermeiden.[30b]

2.1.4. Dehydrierende Kreuzkupplungen (CDC)

Die wohl eleganteste und umweltvertr�glichste Methode
zum Aufbau des Biarylmotivs ist die direkte Kreuzkupplung
zweier Arene durch doppelte C-H-Aktivierung. Denn im
Unterschied zu etablierten �bergangsmetallkatalysierten
Kreuzkupplungen kçnnen in diesen Reaktionen einfach ver-
f�gbare Arene als Startmaterialien eingesetzt und die Bildung
stçchiometrischer Mengen halogenierter oder organometall-
haltiger Nebenprodukte vermieden werden.

Schema 4. Sequenzielle Iodierung/Kreuzkupplung elektronenarmer
Benzol-Derivate entwickelt von Daugulis et al.[21a]

Schema 5. Ligandenkontrollierte regioselektive Arylierung von Naph-
thalin mit Diaryliodonium-Salzen von Sanford et al.[24a]

Schema 6. Arylierung einfacher Arene mit Phenylborons�ure bei
Raumtemperatur von Shi et al.[27] (TFA: Trifluoressigs�ure). [a] Ausbeu-
te bestimmt mithilfe von GC.
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Hinsichtlich der Selektivit�tskontrolle stellt die dehy-
drierende Kreuzkupplung (CDC) zweier Arene die grçßte
Herausforderung dar. W�hrend in direkten Arylierungen das
Problem gelçst werden muss, wie die Reaktivit�t des unre-
aktiven Arens gegen�ber der funktionalisierten Komponente
erhçht werden kann, erfordert die oxidative Kupplung nun
die Aktivierung von zwei unreaktiven C-H-Bindungen. Ins-
besondere stellt sich die Frage, wie der Katalysator die beiden
C-H-Komponenten unterscheiden kann, um, abgesehen von
der Problematik der Regioselektivit�t der einzelnen Reak-
tanten, eine chemoselektive Reaktion zu ermçglichen.

Basierend auf fr�heren Arbeiten von Fujiwara[31] und
Bercaw[32] verçffentlichten Lu und Mitarbeiter 2006 eine
Studie zur Palladium-katalysierten dehydrierenden Kreuz-
kupplung einfacher Arene.[33a, 34] Ihre detaillierte Untersu-
chung der Reaktionsbedingungen ergab, dass zwei Faktoren
die Chemoselektivit�t entscheidend bestimmen: 1) die
Menge an Trifluoressigs�ure (TFA) und 2) das Verh�ltnis der
Kupplungspartner. Letzteres erleichterte vermutlich zun�chst
die Aktivierung der weniger reaktiveren Komponente, da
diese im �berschuss eingesetzt wurde. Die sorgf�ltige Opti-
mierung der TFA-Menge hingegen diente zur Justierung der
Katalysatorreaktivit�t, sodass die Aktivierung der elektro-
nenreicheren Komponente im zweiten Schritt beg�nstigt wird
(Schema 7). Durch die weitere Optimierung der Reaktions-
bedingungen gelang der gleichen Arbeitsgruppe k�rzlich
auch die Kreuzkupplung elektronenarmer Arene.[33b] Aller-
dings konnte unter den optimierten Bedingungen die Bildung
signifikanter Mengen homogekuppelter Biaryle nicht ver-
mieden werden.

Mit der Hypothese, dass eine chemoselektive Kupplung
mçglich ist, wenn zwei elektronisch verschiedene Arene
verwendet werden, entwickelten Fagnou et al.[35a] die Palla-
dium-katalysierte oxidative Kreuzkupplung von acetylge-
sch�tzten Indolen mit einfachen Arenen,[36] in der C3-ary-
lierte Indole mit erstaunlicher Selektivit�t erhalten werden
konnten. Der Austausch von Cu(OAc)2 gegen AgOAc f�hrte
hingegen zur Umkehr der klassischen Reaktivit�t von Indo-
len. In diesem Fall erfolgte die Arylierung haupts�chlich in
C2-Position (Schema 8).[35b] Unabh�ngig davon berichteten

auch DeBoef und Mitarbeiter �ber �hnliche Ergebnisse zur
Selektivit�tsumkehr mit Indolen als Kupplungspartner.[37b]

Weitere mechanistische Untersuchungen der gleichen Grup-
pe[37a] sowie von Fagnou und anderen[38] zeigten jedoch, dass
die C-H-Aktivierung beider Reaktionspartner nach einem
CMD-artigen Mechanismus abl�uft und widerlegten damit
die anf�ngliche Hypothese, dass die Chemoselektivit�t in
dieser Reaktion durch einen unterschiedlichen C-H-Akti-
vierungsmechanismus kontrolliert wird.

Neben Indolen und Pyrrolen,[39] wurden unter anderem
die dehydrierenden Kupplungen von Benzofuranen[37c] und
C-H-aciden Heteroarenen, wie den Xanthinen,[40] beschrie-
ben.

Unabh�ngig voneinander, demonstrierten Su et al.[41] und
Shi et al.[42] die Durchf�hrbarkeit einer selektiven Kreuz-
kupplung zwischen fluorierten Arenen und einer Vielzahl
einfacher Benzolderivate (Schema 9), bei der die gew�nsch-
ten Produkte in moderaten bis guten Ausbeuten erhalten
werden konnten. In beiden Reaktionen wurde die Regio-
selektivit�t haupts�chlich durch den sterischen Einfluss der
Aryl-Substituenten kontrolliert, sodass mit symmetrisch 1,2-,
1,3- oder 1,4-disubstituierten Arenen generell nur ein Re-
gioisomer gebildet wurde.

2.1.5. Chelatvermittelte dehydrierende Kreuzkupplung

Heteroarene wie Indole, aber auch fluorierte Arene un-
terscheiden sich in ihrer Reaktivit�t signifikant von anderen
einfachen Arenen und vereinfachen daher das Chemoselek-
tivit�tsproblem in dehydrierenden Kreuzkupplungen. Zudem
besteht in beiden Verbindungsklassen ein intrinsischer diri-
gierender Effekt – durch die Anwesenheit eines Heteroatoms
im Cyclus bzw. durch elektronenziehende Substituenten am
Ring – der zus�tzlich die Kontrolle der Regioselektivit�t er-
mçglicht. Die Kupplung von zwei unterschiedlichen einfa-
chen Arenen kann dagegen erleichtert werden, wenn ein

Schema 7. Selektivit�tsbestimmende Faktoren der dehydrierenden
Kreuzkupplung von Lu et al. [a] ortho/para-Verh�ltnis von 29:71 bzw.
31:69. [b] Selektivit�t bezogen auf den Umsatz von Naphthalin.[33a]

Schema 8. Wechsel der Regioselektivit�t in der oxidativen Kupplung
gesch�tzter Indole mit Benzol von Fagnou et al. [a] Verh�ltnis von C3/
C2/doppelter Arylierung.[35]

Schema 9. Ausgew�hltes Beispiel zur dehydrierenden Kreuzkupplung
einfacher Arene mit fluorierten Arene von Su et al.[41]
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Kupplungspartner mit einer dirigierenden Gruppe ausge-
stattet wird. Wichtige Arbeiten auf diesem Gebiet konnten
bisher zeigen, dass Heteroarene wie Pyridine[43] und Pyridin-
N-oxide,[44] aber auch verschiedene funktionelle Gruppen wie
Acetanilide,[45, 46, 48b] Ester,[47] Carbamate,[48a] Imine[49] und
Amide,[48b, 50, 51] geeignete DG f�r diese C-H-Funktionalisie-
rungen sind.

Sanford et al. waren die ersten, die den g�nstigen Effekt
dirigierender Gruppen f�r die oxidative Kupplung von ein-
fachen Arenen entdeckten. 2007 beschrieben sie eine hoch
chemoselektive Palladium-katalysierte Arylierung von
Benzo[h]chinolin, die durch die Zugabe halbstçchiometri-
scher Mengen an Benzochinon (BQ) beg�nstigt wurde
(Schema 10).[43c]

Anhand detaillierter mechanistischer Untersuchungen
der stçchiometrischen Reaktion ermittelten Sanford et al.
drei verschiedene Parameter, die den Ablauf der Reaktion
beeinflussen: 1) die Menge an BQ, 2) S�ure als Additiv und
3) die Art des Liganden X am Metallzentrum. Viel wichtiger
war jedoch, dass durch die rationale Variation dieser drei
Komponenten gezeigt werden konnte, dass auf diese Weise
die Kontrolle von Reaktivit�t und Selektivit�t mçglich ist.
Die Beeinflussung der Selektivit�t wurde auf elegante Weise
anhand der Arylierung von Benzo[h]chinolin mit 1,3-Di-
methoxybenzol demonstriert (Schema 11).[43a] Wurde bei-
spielsweise nur ein �quivalent BQ verwendet, so war die C-
H-Aktivierung reversibel und die Komplexierung des BQ an
die intermedi�re Palladium-Aryl-Spezies der geschwindig-
keits- und selektivit�tsbestimmende Schritt. Unter diesen
Bedingungen verlief die Arylierung daher bevorzugt an der

sterisch weniger gehinderten Position des 1,3-Dimethoxy-
benzols. Durch die Zugabe von Essigs�ure (3 �quiv.) war
dieser Effekt noch ausgepr�gter, und das A/B-Produktver-
h�ltnis verbesserte sich auf 15:1. Die Verwendung des Car-
bonat-Ions als Ligand X f�hrte zur vollst�ndigen Umkehr des
A/B-Produktverh�ltnisses (1:11). Der Grund f�r diesen
Effekt blieb allerdings ungekl�rt. Auch wenn die Studie zu
dieser Reaktion stçchiometrisch durchgef�hrt wurde, so ist
sie doch ein außergewçhnliches Beispiel f�r Regioselektivi-
t�tskontrolle in der C-H-Aktivierung einfacher Arene.

2008 berichteten Shi[45] und Buchwald[46] nahezu zeitgleich
�ber die Palladium-katalysierte Arylierung von meta- und
ortho-substituierten Acetaniliden mit Benzol und verschie-
denen Toluol- und Anisolderivaten unter Verwendung von O2

als terminales Oxidationsmittel. Die Regioselektivit�t des
einfachen Arens wurde in beiden F�llen haupts�chlich durch
sterische Faktoren kontrolliert.

F�r die oxidative Kreuzkupplung symmetrisch 1,2-disub-
stituierter Benzolderivate ermittelten Dong et al.[48] vielseiti-
ge Reaktionsbedingungen. So ermçglichte der Einsatz von
Palladiumacetat mit einem �berschuss an TFA und 3 �quiv.
des billigen und umweltvertr�glichen Oxidationsmittels
Na2S2O8 die Durchf�hrung der Kupplungsreaktion bei nur
70 8C sowie die Verwendung zahlreicher dirigierender Grup-
pen (Schema 12). Die C-H-Aktivierung der 1,2-disubstitu-

ierten Arene fand dabei bevorzugt an der weniger gehinder-
ten Position statt. Interessanterweise funktionierten die Re-
aktionen mit O-Phenylcarbamaten bevorzugt mit elektro-
nenarmen Arenen, w�hrend andere dirigierende Gruppen am
besten mit elektronenreichen Arenen reagierten.[48a] Zudem
zeigten stçchiometrische Experimente mit mçglichen Palla-
dium-Intermediaten, dass je nach Substrat entweder ein Pd0/
PdII- (Carbamat) oder ein PdII/PdIV-Mechanismus (Acetani-
lid) vorliegen kann.

In diesem Zusammenhang beschrieben Cheng und Mit-
arbeiter die Verwendung sehr �hnlicher Reaktionsbedingun-
gen in der Synthese von Fluorenonen aus Aryl-Oximethern

Schema 10. Oxidative Kreuzkupplung von Benzo[h]chinolin mit einfa-
chen Arene unter Verwendung einer Pyridin-DG von Sanford et al.[43c]

Schema 11. Kontrolle der Regioselektivit�t in dehydrierenden Kupplun-
gen.[43a]

Schema 12. Reaktionsbedingungen f�r die dehydrierende Kupplung
von Arenen mit verschiedenen DG von Dong et al.[48]
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und Benzol.[49] Wurden monosubstituierte Arene in dieser
Reaktion eingesetzt, konnten die Produkte interessanter-
weise als einzige Regioisomere erhalten werden.

2011 beschrieben Yu und Mitarbeiter eine hoch para-se-
lektive Arylierung monosubstituierter Arene.[50] Entschei-
dend f�r die beobachtete Reaktivit�t, und auch f�r die Se-
lektivit�t, waren F+-Oxidationsmittel, f�r die erst k�rzlich
gezeigt werden konnte, dass sie eher schwierige reduktive
Eliminierungen durch die Bildung von PdIV-Intermediaten
beg�nstigen kçnnen.[52] Unter den getesteten F+-Reagentien
war N-Fluorbenzolsulfonimid (NFSI) hinsichtlich der Reak-
tivit�t und der para-Selektivit�t am geeignetsten. In Kombi-
nation mit der vielseitigen dirigierenden Gruppe, dem 4-Tri-
fluormethyl-2,3,5,6-tetrafluorbenzamid, konnten somit ver-
schiedene monosubstituierte Arene, auch halogenierte, mit
exzellenter Selektivit�t f�r die para-Position umgesetzt
werden (Schema 13). Da f�r die einfachen Arene ein kineti-
scher Isotopeneffekt (KIE) von 1.0 beobachtet werden
konnte, wurde ein elektrophiler Palladierungsmechanismus
vorgeschlagen. Ob jedoch eine elektrophile {ArDGPdIVF}-
Spezies am selektivit�tsbestimmenden Schritt beteiligt ist,
konnte nicht klar bewiesen werden.

Erst k�rzlich berichteten Glorius et al. �ber die erste
Rhodium(III)-katalysierte oxidative Biarylbildung.[51a] Mit
dem [{RhCp*Cl2}2]/AgSbF6-Katalysatorsystem, das sich
bisher als effektiver Katalysator in Reaktionen von Alkenen,
Alkinen,[53] Allenen[54] sowie CO,[55] Chloraminen[56] und ver-
schiedenen Elektrophilen[57] erwiesen hat, gelang die Arylie-
rung von Benzamiden und einigen Acetophenonen mit
Arylhalogeniden, wobei die Halogeneinheit generell intakt
blieb. Bemerkenswerterweise blieb die ortho-Position zum
Halogenid immer unber�hrt, sodass bei Verwendung 1,3-di-
substituierter Brombenzole selektiv wertvolle meta-Brom-
substituierte Biarylsysteme aufgebaut werden kçnnen,
welche die Mçglichkeit zur weiteren Modifikation bieten
(Schema 14). Obwohl nachgewiesen werden konnte, dass es
sich f�r beide Reaktionspartner eindeutig um eine C-H-Ak-
tivierung handelt, ist der genaue Reaktionsmechanismus
noch unbekannt.

2.2. Alkylierung einfacher Arene

Die klassische Friedel-Crafts-Alkylierung ist eine der �l-
testen Methoden zur C-H-Funktionalisierung einfacher
Arene.[58] Ihre wohlbekannten Nachteile haben jedoch die
Entwicklung alternativer, �bergangsmetallkatalysierter C-H-
Alkylierungsmethoden, wie direkten Alkylierungen,[59, 60] de-
hydrierenden Kupplungen[61] oder Olefin-Hydroarylierun-
gen,[62] bewirkt.

Ein wertvolles Beispiel, das in diesem Zusammenhang
hervorgehoben werden soll, ist die von Michael et al. entwi-
ckelte Carboaminierung. Mit Pd(TFA)2 als Katalysator und
dem F+-Oxidationsmittel NFSI konnten elektronenreiche
Arene erfolgreich alkyliert werden,[63] wobei die Reaktion
monosubstituierter Arene ausschließlich para-selektiv verlief
(Schema 15).

2.3. Alkenylierung einfacher Arene

Zur Einf�hrung der Olefin-Einheit in einfache Arene
wurden zwei wichtige C-H-Funktionalisierungsklassen be-
schrieben:[64] 1) die Hydroarylierung von Alkinen durch sp�te
�bergangsmetalle wie Palladium,[65a,b] Nickel,[65c] Rhodium,
Eisen[65e,f] oder Gold[66] und 2) das C-H-Analogon der Heck-
Reaktion, die Fujiwara-Moritani- oder auch die oxidative
Heck-Reaktion.[67]

Was die Heck-Reaktion an einfachen Arenen betrifft,
wurden grundlegende Arbeiten zur Verbesserung der Effizi-

Schema 13. Para-selektive Arylierung monosubstituierter Arene von Yu
et al.[50]

Schema 14. RhIII-katalysierte Arylierung von Benzamiden mit Bromben-
zolderivaten von Glorius et al.[51a]

Schema 15. Carboaminierung von Olefinen durch para-selektive C-H-
Aktivierung von Arenen beschrieben von Michael et al.[63] NFSI: N-Flu-
orbenzolsulfonimid, BHT: tert-Butylhydroxytoluol.
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enz und der Reaktivit�t von Ishii,[68] Jacobs,[69] Matsumoto
und anderen[70] durchgef�hrt. Zuverl�ssige Regioselektivit�-
ten am aromatischen Reaktionspartner erfordern in den
meisten F�llen immer noch eine dirigierende Gruppe.[53, 71] Es
gibt bisher nur wenige Beispiele zur Kontrolle der Regiose-
lektivit�t in oxidativen Heck-Reaktionen einfacher Arene.[72]

2009 waren Yu et al. die ersten, die eine attraktive Me-
thode zur regioselektiven Kupplung von einfachen Arenen
mit Acrylaten beschrieben. Verschiedene monosubstituierte
Arene konnten effizient und mit Selektivit�ten von 77:23 bis
84:16 f�r die meta-Position funktionalisiert werden, wenn ein
sperriger Pyridinligand eingesetzt wurde (Schema 16).[73] Der

Ligand war dabei ausschlaggebend f�r ausreichende Reakti-
vit�t (nur ein Ligand ist an den Palladium-Katalysator ge-
bunden, sodass eine freie Koordinationsstelle f�r das Substrat
erhalten bleibt) und Selektivit�t. Denn vermutlich rufen nicht
nur die elektronischen Eigenschaften der Substrate, sondern
auch der Raumbedarf des Liganden die beobachtete Regio-
selektivit�t hervor.[74]

In �hnlicher Weise berichteten auch Sanford und Mitar-
beiter k�rzlich �ber den positiven Effekt von Pyridinliganden
auf Geschwindigkeit und Selektivit�t oxidativer Kupplungen
zwischen einfachen Arenen und Acrylaten.[75] Anhand von o-
Xylol als Modellsubstrat wurde dabei der Einfluss der Li-
gandeneigenschaften auf die Regioselektivit�t der Reaktion
gezeigt (Schema 17). Dies demonstriert einmal mehr, wie ein
entsprechendes Katalysatordesign nahezu selektive C-H-
Aktivierungen ermçglicht.

Aufbauend auf fr�heren Arbeiten auf dem Gebiet der
RhIII-katalysierten Heck-Reaktionen[53] zeigten Glorius et al.,
dass [{RhCp*Cl2}2] auch ein geeigneter Katalysator f�r die
oxidative Heck-Reaktion zwischen verschiedenen Styrol- und
einfachen Brombenzol-Derivaten ist (Schema 18).[76] Die C-
Br-Bindungen der Produkte bleiben w�hrend der Reaktion

dabei wahrscheinlich nahezu unber�hrt. Es konnte jedoch
gezeigt werden, dass die Bromarene nicht nur als Substrat
fungieren, sondern vermutlich auch eine wichtige Rolle im
Katalysezyklus einnehmen. Dar�ber hinaus f�hrte die Re-
aktion bevorzugt zur meta- und para-Funktionalisierung der
Arene, sodass im Fall der 1,3-disubstitutierten Brombenzole
nur ein Regioisomer gebildet wurde.

2.4. Alkinylierung einfacher Arene

Im Vergleich zu den zuvor diskutierten Umsetzungen
wurde die Alkinylierung von einfachen Arenen bisher nur
sp�rlich untersucht.[77] In einer wegweisenden Arbeit von
Nevado et al.[78] wurde die erste Gold(I)-katalysierte oxida-
tive Kupplung von elektronenarmen terminalen Alkinen mit
elektronenreichen Arenen und Heteroarenen beschrieben.

Die Regioselektivit�t der Alkinylierung wurde durch die
mesomeren und induktiven Effekte der Substituenten kon-
trolliert und f�hrte haupts�chlich zur ortho- und para-Al-
kinylierung der elektronenreichen Substrate (Schema 19).
Dies ist in �bereinstimmung mit einem Elektrophil-artigen
C-H-Aktivierungsmechanismus, der entweder einen nukleo-
philen Angriff des Arens an eine durch Gold aktivierte Al-
kinspezies oder einen nukleophilen Angriff an Gold(III)
selbst beinhaltet.[79] Eine elektrophile Aurierung dieser Art
wurde erstmals 1931 von Kharasch und Isbell beschrieben
und verl�uft unter erstaunlich milden Bedingungen.[1d, 80]

2.5. Carboxylierung einfacher Arene

Verschiedene Ans�tze zur �bergangsmetallkatalysierten
Synthese von Benzoes�uren aus einfachen Arenen wurden
bereits entwickelt, etwa in den wegweisenden Arbeiten von

Schema 16. Meta-selektive Olefinierung elektronenarmer Arene entwi-
ckelt von Yu et al.[73]

Schema 17. Einfluss von Pyridinliganden auf die Regioselektivit�t der
Olefinierung von o-Xylol.[75]

Schema 18. Olefinierung von Brombenzolderivaten von Glorius et al.
[a] Zur Vereinfachung sind die Ausbeuten der Nebenprodukte nicht an-
gegeben. [b] meta/para-Selektivit�t bezogen auf den Bromsubstituen-
ten.[76]
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Fujiwara und anderen seit den 1980ern, die sich haupts�chlich
auf die Palladium(II)-vermittelten Carbonylierungen von
Benzolderivaten in der Gegenwart von CO-Gas konzentrie-
ren.[81, 82] �hnliche Reaktivit�t wurde auch f�r die Verwen-
dung von Rhodium-Katalysatoren beschrieben, wobei die
Substratbreite zurzeit noch gering ist.[83]

Einen alternativen Weg repr�sentiert die dehydrierende
Kupplung von Arenen mit Ameisens�ure.[84, 85] Die Kombi-
nation der Palladium(II)-Quelle Pd(TFA)2 und einem Phos-
phenium-Liganden lieferte ein effektives Katalysatorsystem
f�r diese Umsetzung, mit der Benzoes�uren in bis zu 93%
Ausbeute unter erstaunlich milden Bedingungen hergestellt
werden konnten (30 8C, 48 h).[85] F�r eine Reihe alkylierter
Benzole waren die Regioselektivit�ten der Carboxylierung
generell moderat, wobei die Reaktion bevorzugt an der ste-
risch weniger gehinderten Stelle stattfand (Schema 20).

Die direkte Carboxylierung von fluorierten Benzolen mit
CO2 unter Verwendung von Gold(I)-[86] oder Kupfer(I)-Ka-
talysatoren,[87] die durch den N-heterocyclischen Carben-Li-
ganden IPr stabilisiert werden, wurde k�rzlich von Nolan
et al. beschrieben.[88] Die C-H-Aktivierung dieses Systems
verl�uft vermutlich durch Deprotonierung der acidesten
Aryl-C-H-Bindung mit dem stark basischen Hydroxoligan-
den unter Bildung einer Aryl-Metall-Spezies, die �ber eine
CO2-Insertion und anschließende Hydrolyse weiterreagiert.
Die Bildung des 3-carboxysubstituierten Arens ausgehend
von 1,2,4-Trifluorbenzol als einziges Regioisomer ist in Ein-
klang mit dieser Interpretation (Schema 21).

3. C-Heteroatom-Bindungsbildung

Der Aufbau von Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen
ausgehend von nichtaktivierten C-H-Bindungen einfacher
Arene ist eine der attraktivsten Methoden, um funktionali-
sierte aromatische Verbindungen zu synthetisieren. W�hrend
�bergangsmetalle lange Zeit als Lewis-S�ure-Additive in
klassischen Aryl-Funktionalisierungen verwendet wurden,[89]

sind in den letzten Jahren eine Vielzahl von Umsetzungen zur
Bildung von Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen beschrie-
ben worden, in denen die direkte Aktivierung einer Aryl-C-
H-Bindung durch das Metall vorgeschlagen wurde. Dieser
Abschnitt konzentriert sich auf den aktuellen Stand zum
�bergangsmetallkatalysierten Aufbau von C-Halogen-, C-O-,
C-N-, C-Si- und C-B-Bindungen an Arenen, f�r deren Bil-
dung ein Aryl-Metall-Komplex als Intermediat vorgeschlagen
wurde.

3.1. C-Halogen-Bindungsbildung

Monohalogenierte Arene sind eine der vielf�ltigsten
Quellen des Arylmotivs, die Synthesechemikern zur Verf�-
gung stehen. Als solches ist die Herstellung dieser Substrate
ausgehend von einfachen Benzolderivaten ein attraktiver
Prozess, und nicht umsonst haben Methoden zur elektrophi-
len aromatischen Halogenierung mit N-Halogensuccinimiden
(NXS, X = Cl, Br, I) als „X+“-Quelle große Aufmerksamkeit
erhalten.[90, 91] Selektive Halogenierungen nichtaktivierter
Substrate mit diesen Methoden laufen allerdings nur in Ge-
genwart von Brønsted- oder Lewis-S�ure-Katalysatoren ab
und erfordern typischerweise hohe Temperaturen und große
Katalysatormengen.

2010 pr�sentierten Wang und Mitarbeiter attraktive Re-
aktionsbedingungen f�r die Halogenierung einer großen Zahl
einfacher Benzolderivate mit Gold(III)-chlorid als Katalysa-
tor.[92, 93] Mit nur 0.01–1 Mol-% AuCl3 konnten Arene mit
elektronenschiebenden Substituenten bromiert, iodiert oder
chloriert werden, wobei die Produkte in exzellenten Aus-
beuten bis 98% isoliert wurden. Die Halogenierung aroma-
tischer Substrate mit Alkylsubstituenten verlief selektiv an
Aryl-C-H-Bindungen ohne die konkurrierende Bildung von
Benzylhalogeniden, die allgemein beim Einsatz von Brøn-
sted- oder Lewis-S�ure-Katalysatoren entstehen. Die Regio-
selektivit�ten korrelierten in den entsprechenden F�llen mit
dem vorgeschlagenen Mechanismus einer elektrophilen Me-
tallierung, da ortho/para- und meta-Selektivit�t bevorzugt f�r
die elektronenreichen bzw. elektronenarmen Substrate er-
halten wurde (Schema 22). In einer sp�teren Arbeit konnte
die Anwendbarkeit dieser Methode in der Halogenierung von

Schema 19. Gold-katalysierte Alkinylierung elektronenreicher Arene von
Nevado et al.[78]

Schema 20. Palladium-katalysierte Carboxylierung von Arenen mit
Ameisens�ure von Nozaki et al.[85]

Schema 21. Gold- oder Kupfer-katalysierte Carboxylierung fluorierter
Benzole mit CO2 von Nolan et al.[86, 87]

Direkte Kreuzkupplungen
Angewandte

Chemie

10391Angew. Chem. 2012, 124, 10382 – 10401 � 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


Arenborons�ureestern demonstriert werden, durch die viel-
seitige halogenierte Arylborreagentien f�r die sequenzielle
Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung hergestellt werden konn-
ten.[94] Die Effizienz der Reaktion wurde dabei einer Dop-
pelrolle des Golds zugeschrieben, das beide Komponenten
aktiviert: das Succinimid in der Manier einer herkçmmlichen
Lewis-S�ure und das Arens durch die Bildung eines Aryl-
gold(III)-Komplexes.

3.2. C-O-Bindungsbildung

Eine Reihe verschiedener �bergangsmetalle wurde be-
reits als Katalysatoren f�r die direkte Hydroxylierung aro-
matischer Verbindungen getestet, einem der attraktivsten
Prozesse zur Synthese von Phenolderivaten, die als Struktur-
einheiten vielfache Anwendungen in der pharmazeutischen
und agrochemischen Industrie finden. W�hrend verschiedene
ortho-selektive Reaktionen zur C-O-Bindungsbildung an
Arenen unter Verwendung von dirigierenden Gruppen be-
reits beschrieben wurden, bleibt die Entwicklung einer effi-
zienten und selektiven C-H-Oxidation aromatischer Sub-
strate ohne koordinierende Einheit eine große Herausforde-
rung.[1g,95] Bisher hat sich eine Vielzahl von �bergangsme-
tallen, einschließlich Eisen[96] und Palladium,[84, 97] als geeig-
nete Katalysatoren f�r die direkte Hydroxylierung von
Benzolderivaten erwiesen, allerdings lieferten diese nur ge-
ringe Ums�tze und Regioselektivit�ten.[98] Palladium(II)-
acetat wurde zudem erfolgreich als Katalysator zur direkten
Acetoxylierung von einfachen Arenen eingesetzt. Basierend
auf fr�heren Arbeiten mit Dichromaten[99] und Peroxodisul-
faten als Oxidationsmittel[100] beschrieben Yoneyama und
Crabtree 1996 einen einfach durchf�hrbaren Prozess zur
aromatischen Acetoxylierung unter Verwendung von Di-
acetoxyiodbenzol (PIDA).[101]

Sanford und Mitarbeiter fanden k�rzlich mit dem Einsatz
eines Pd(OAc)2/Pyridin-Katalysatorsystems deutlich bessere
Reaktionsbedingungen f�r diese Reaktion.[102, 103] Das Metall/
Ligand-Verh�ltnis hatte einen starken Einfluss auf die Effi-
zienz der Reaktion, die mit 0.9 �quivalenten Pyridin pro
Pd(OAc)2-�quivalent die hçchsten Ausbeuten der acetoxy-
lierten Produkte lieferte. Die Reaktivit�t wurde in diesem
Fall auf die In-situ-Erzeugung eines aktiven PdII-Katalysators
der Form [(py)PdII(OAc)2] zur�ckgef�hrt, der �ber eine freie
Koordinationsstelle zur C-H-Aktivierung verf�gt. Unter

diesen Bedingungen (2 Mol-% Pd, 1.8 Mol-% py) konnten
vergleichsweise elektronenarme Arene mit Ausbeuten bis
70% oxidiert werden, w�hrend in analogen Reaktionen mit
Pd(OAc)2 allein, oder mit einem Pd(OAc)2/Pyridin im Ver-
h�ltnis 1:2.1, die acetoxylierten Produkte in weniger als 8%
Ausbeute erhalten werden konnten. Der Zusatz von Pyridin
als Additiv f�hrte zudem zur Verbesserung der Regioselek-
tivit�t, wobei generell eine erhçhte meta-Selektivit�t f�r
elektronenarme Substrate beobachtet wurde. Erstaunlicher-
weise f�hrte auch der Wechsel des Oxidationsmittels zu dem
sperrigeren Diacetoxyiodmesitylen zu einer leichten Verbes-
serung der Regioselektivit�t, was darauf hinweist, dass auch
die Eigenschaften des hypervalenten Iodreagenzes die Pro-
duktverteilung beeinflusst (Schema 23).

Unabh�ngige Arbeiten der Gruppen von Wang[104] und
Michelet[105] zeigten, dass auch Gold-Salze die direkte Bil-
dung acetoxylierter Arene aus einfachen Benzolderivaten in
der Anwesenheit von PIDA katalysieren kçnnen. Aus me-
chanistischer Sicht beinhaltet dieser Prozess vermutlich einen
intermedi�ren Arylgold(III)-Komplex, der in einem nukleo-
philen Angriff des Arens an Gold(III) gebildet wird. Nu-
kleophile Substitution der Aryleinheit an ein Gold-aktiviertes
PIDA oder reduktive Eliminierung von einer Gold(III)-Aryl-
Acetat-Spezies unter Bildung einer C-O-Bindung w�rde dann
die acetoxylierten Produkte liefern. Im letzteren Szenario
w�rde die Reoxidation des Gold(I) durch PIDA den Kata-
lysezyklus schließen und eine Gold(III)-Acetat-Spezies re-
generieren. Die Acetoxylierung konnte allgemein f�r eine
Reihe elektronenreicher aromatischer Substrate in modera-
ten bis guten Ausbeuten (bis 83%) bei 110 8C in Gegenwart
von 2–5 Mol-% einer Gold(I)- oder einer Gold(III)-Kataly-
satorvorstufe durchgef�hrt werden. Elektronisch neutrale
oder elektronenarme Arene wie Toluol waren hingegen keine
geeigneten Substrate, w�hrend in Reaktionen von Verbin-
dungen mit zwei benachbarten nichtsubstituieren C-H-Koh-
lenstoffatomen die ungew�nschte oxidative Aryl-Homo-
kupplung stattfand.[106] Andere Alkylcarboxylate konnten
ebenfalls erfolgreich gekuppelt werden, in dem die Reaktion
(mit [AuCl(PPh3)]) in den verschiedenen Carbons�uren als
Lçsungsmittel durchgef�hrt wurde. Die Regioselektivit�ten
waren zudem in �bereinstimmung mit einem Friedel-Crafts-
�hnlichen elektrophilen Aktivierungsmechanismus. So be-
stimmten beispielsweise stark ortho/para-dirigierende Sub-

Schema 22. Halogenierung einfacher Arene mit Gold(III)-chlorid von
Wang et al.[92] [a] Ausbeute bestimmt mithilfe von GC.

Schema 23. Palladiumacetat/Pyridin-katalysierte Acetoxylierung von
Arenen mit PIDA von Sanford et al.[102]
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stituenten wie Methoxy die Selektivit�t der Acetoxylierung
(Schema 24).

Erst k�rzlich berichteten Lei und Mitarbeiter �ber eine
Kupfer-katalysierte Hydroxylierung fluorierter und chlorier-
ter Arene mit Luft als Sauerstoffquelle.[107] Die Verwendung
von NaOtBu als basisches Additiv war dabei essenziell zur
Produktbildung, da die C-H-Aktivierung wahrscheinlich
unter Bildung einer Aryl-Kupfer(I)-Spezies durch Deproto-
nierung der relativ aciden Halogenarene mit einer externen
Base verl�uft.[21c] Die Oxidation zu den entsprechenden
Phenolen gelang mit CuCl2 als Katalysator (5 Mol-%) unter
erstaunlich milden Bedingungen und mit vollst�ndigem
Umsatz. Moderate bis gute Ausbeuten bis 89 % konnten mit
aromatischen Substraten erreicht werden, und die Umsetzung
konnte auch erfolgreich auf heteroaromatische Benzothia-
zole, Benzoxazole, Purine und Oxadiazole angewendet
werden (Schema 25).[4h]

3.3. C-N-Bindungsbildung

Die elektrophile Aktivierung von C-H-Bindungen durch
Gold(III)-Salze wurde von He und Mitarbeitern genutzt, um
Aniline aus einfachen Arenen herzustellen.[108, 109] In Gegen-
wart der Nitrenvorstufe PhI=NNs (Ns = para-Nitrosulfonyl)
und 2 Mol-% AuCl3 konnten aromatische Substrate mit drei
oder mehr Alkylsubstituenten in bis zu 90% Ausbeute zu den
entsprechenden Anilinen umgesetzt werden (Schema 26). Im
Vergleich zu verwandten Kupfer-katalysierten Reaktionen[110]

wurden die meisten Substrate hierbei mit guten Selektivit�ten
an ihren Aryl-C-H-Bindungen funktionalisiert. Eine Aus-
nahme stellten Substrate mit sehr schwachen Benzyl-C-H-
Bindungen dar, f�r die auch die konkurrierende benzylische

Aminierung gefunden wurde. Diese Reaktivit�t wird jedoch
durch die Anwesenheit eines Arylgold(III)-Intermediats ab-
geschw�cht, das durch direkte elektrophile Aurierung der
jeweiligen Arene gebildet wird.

Eine verwandte Gold-katalysierte aromatische Aminie-
rung mit Azodicarboxylaten als elektrophile Stickstoffquelle
wurde k�rzlich von Zhang und Mitarbeitern beschrie-
ben.[111,34] W�hrend analoge Brønsted- oder Lewis-S�ure-ka-
talysierte Umsetzungen harsche Bedingungen erfordern,
kçnnen AuCl3-katalysierte Reaktionen bei Raumtemperatur
und mit verbesserter Substratbreite an elektronenarmen und
elektronenreichen Arylsubstraten durchgef�hrt werden
(Schema 27). Die Regioselektivit�ten waren, in den entspre-
chenden F�llen, sehr hoch. So erfolgte die Reaktion von

Arenen mit elektronenreichen Substituenten beispielsweise
bevorzugt in para-Position. Die Ergebnisse stimmen daher
mit dem vorgeschlagenen „dualen“ Aktivierungsmechanis-
mus �berein, in dem Gold(III) zum einen zusammen mit dem
jeweiligen Aren einen Arylgold(III)-Komplex bildet, und
zum anderen das Azodicarboxylat als Lewis-S�ure aktiviert.

Verschiedene beeindruckende Verçffentlichungen haben
sich schon auf die Kupfer-katalysierte direkte Aminierung
von fluorierten Benzolen mit einfachen Aminen als Stick-
stoffquelle konzentriert. Die Aryl-C-H-Aktivierung dieser
Reaktionen soll �ber die Deprotonierung der vergleichsweise
aciden Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindung durch ein basisches
Additiv unter Bildung eines Aryl-Kupfer-Intermediats ver-
laufen. 2009 konnten Schreiber und Mitarbeiter zeigen, dass
Kupfer(II)-acetat die oxidative Kupplung zwischen fluorier-
ten Arenen und Pyrrolidinon vermittelt, wenn diese bei 120–
140 8C in Toluol durchgef�hrt wird.[112]

Schema 24. Gold-katalysierte Acetoxylierung von Arenen mit PIDA von
Wang et al.[104] und Michelet et al.[105]

Schema 25. Kupfer-katalysierte Hydroxylierung halogenierter Arene mit
Luft von Lei et al.[107]

Schema 26. Gold-katalysierte Aminierung von Arenen mit PhI=NNs
von He et al.[108]

Schema 27. Gold-katalysierte Aminierung von Arenen mit Azodi-
carboxylaten von Zhang et al.[111]
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Die Bandbreite der Stickstoff-Kupplungspartner wurde
sp�ter von der Gruppe um Su auf elektronenarme Aniline
erweitert, indem tBuOK als Base und das TEMPO/O2-
System als Oxidationsmittel eingesetzt wurden.[113] Die Re-
aktionstemperatur konnte unter diesen Bedingungen bis auf
40 8C gesenkt werden und ermçglichte dennoch die Bildung
der Diarylamin-Produkte in Ausbeuten von 29–83 %. Aryl-
kupplungspartner mit vergleichsweise wenigen Fluor-Substi-
tuenten und damit auch geringerer Azidit�t der C-H-Bin-
dungen, zum Beispiel 1,3,5-Trifluorbenzol, waren nicht re-
aktiv, wohingegen 1,2,4-Trifluorbenzol ausschließlich an der
acidesten C-H-Bindung reagierte (Schema 28).[114,115]

3.4. C-Si-Bindungsbildung

Einige sp�te �bergangsmetalle zeigten bereits Aktivit�t
als Katalysatoren f�r die C-H-Aktivierung/Silylierung aro-
matischer Verbindungen.[116] Curtis und Mitarbeiter be-
schrieben bereits 1982 eine Iridium-katalysierte Bildung von
Phenylsiloxanen aus Benzol und Hydridosiloxanen,[117] ge-
folgt von �hnlichen Arbeiten mit Nickel-, Platin- oder Rho-
dium-Komplexen von den Gruppen um Tanaka[118] und Ishi-
kawa.[119] Nachteile dieser wegweisenden Arbeiten sind al-
lerdings die geringen Ausbeuten, die geringe Substratbreite
sowie die Notwendigkeit spezieller Silan-Kupplungspartner.
1998 berichteten Berry und Mitarbeiter �ber eine Rhodium-
katalysierte dehydrierende Transferkupplung von Benzol-
derivaten mit Triethylsilan.[120] Der Zusatz von einem �qui-
valent tert-Butylethylen als Wasserstoffakzeptor war dabei
essenziell f�r die Durchf�hrung der Reaktion, die Tempera-
turen zwischen 100 8C oder 150 8C erforderte. Gleichzeitig
wurde auch die Bildung des ungew�nschten Carbosilan-
Dimers beobachtet. Studien zum Reaktionsverlauf zeigten
jedoch, dass auch diese Spezies nach l�ngeren Reaktionszei-
ten zum gew�nschten Arylsilan und einem �quivalent Tri-
ethylsilan umgesetzt wird. Durch den Wechsel zu einer Ru-
thenium(II)-Vorstufe konnte die Selektivit�t der Arylsilylie-
rung erhçht werden. Diese Reaktionen waren allerdings
20mal langsamer als die Rhodium-vermittelten Prozesse. Die
elektronischen Eigenschaften der Arylsubstituenten hatten
�berraschenderweise nur einen geringen Effekt auf die Re-
gioselektivit�t der Silylierung. Sowohl das vergleichsweise
elektronenreiche Toluol als auch das elektronenarme Tri-

fluortoluol lieferten eine statistische Mischung der meta- und
para-substituierten Produkte von 2:1. Die Bildung einer
Kohlenstoff-Silyl-Bindung in ortho-Stellung zu den grçßeren
Methyl- und Trifluormethyl-Substituenten wurde dagegen
nicht beobachtet (Schema 29).

2005 entwickelten Tsukada und Hartwig eine Platin-ka-
talysierte Benzolsilylierung, die keine stçchiometrischen
Mengen eines Wasserstoffakzeptors bençtigte.[121] Die Aus-
wahl geeigneter Arylsubstrate f�r diesen Prozess konnte
sp�ter von Murata und Mitarbeitern erweitert werden, indem
1,1,1,3,5,5,5-Heptamethyltrisiloxan als Silicium-Kupplungs-
partner verwendet wurde (Schema 30).[122] Analog zu dem

zuvor diskutierten Rhodium-katalysierten Prozess wurde
auch in dieser Transformation eine durch sterische Faktoren
kontrollierte Regioselektivit�t beobachtet, in der sowohl
elektronenreiche als auch elektronenarme Substrate zu sta-
tistischen Mischungen von meta- und para-substituierten
Produkten f�hrten.

Eine effiziente Iridium-katalysierte Silylierung einfacher
Benzol-Derivate, in der 1,2-Di-tert-butyl- oder 1,2-Di-sec-
butyl-1,1,2,2-tetrafluordisilan als Siliciumquellen eingesetzt
wurden, wurde von Miyaura und Mitarbeitern beschrie-
ben.[123] Eine ganze Reihe substituierter Arene (10.0 �quiv.)
konnte zu den entsprechenden Arylhalogensilanen in guten
bis exzellenten Ausbeuten umgesetzt werden. Ebenso wie in
den vorherigen Beispielen bestimmten auch hier sterische
Faktoren die Regioselektivit�t der Reaktion: Monosubstitu-

Schema 28. Kupfer-katalysierte Aminierung fluorierter Arene mit Anili-
nen von Su et al.[113]

Schema 29. Rhodium-katalysierte Silylierung von Arenen mit Triethyl-
silan von Berry et al.[120] Es wurden keine Ausbeuten angegeben.

Schema 30. Platin-katalysierte Silylierung von Arenen mit 1,1,1,3,5,5,5-
Heptamethyltrisiloxan von Murata et al.[122]
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ierte Substrate ergaben statistische Mischungen der meta- und
para-Produkte, w�hrend mit 1,3-disubstituierten Arenen
ausschließlich die 1,3,5-trisubstituierten Produkte erhalten
wurden. Gleichzeitig hatten die elektronischen Eigenschaften
der Arene nur einen minimalen Effekt auf ihre Reaktivit�t. In
der Umsetzung einer �quimolaren Mischung von Toluol und
Trifluortoluol reagierten beide Substrate im Grunde mit
gleicher Effizienz (Schema 31).

3.5. C-B-Bindungsbildung

Die selektive Borylierung von Aryl-C-H-Bindungen ist
eine wertvolle Transformation zur Bildung vielseitiger Aryl-
borreagentien, die wiederrum durch eine Vielzahl von Re-
aktionen modifiziert werden kçnnen. W�hrend auch Rho-
dium-Verbindungen diese Umsetzung katalysieren,[124] haben
sich Iridium-Komplexe f�r die meisten Anwendungen mit
HB(pin) oder B2(pin)2 (pin = Pinacol) als Borylierungsrea-
gentien als Katalysatoren der Wahl erwiesen. Da zu diesem
Thema erst k�rzlich eine exzellente �bersicht erschienen
ist,[116a, 125] geben wir im Folgenden nur einen kurzen �ber-
blick mit Schwerpunkt auf einigen wichtigen Merkmalen
dieser Reaktionen.

Nachdem in ersten Arbeiten zu Iridium-katalysierten
C-H-Borylierungen Cp*Ir-Komplexe verwendet worden
waren,[124b,126] ermittelte eine Serie von Studien durch die
Gruppen um Hartwig, Ishiyama und Miyaura den dimeren
Iridium(I)-Komplex [{Ir(OMe)(cod)}2] (cod: 1,5-Cycloocta-
dien) zusammen mit dem Liganden 4,4’-Di-tert-butylbipyridin
(dtbpy) als optimales Katalysatorsystem f�r diese Reaktio-
nen.[127] Mit 3 Mol-% [Ir]/dtbpy konnte eine große Zahl
elektronenreicher, -neutraler und -armer Arene in hohen
Ausbeuten boryliert werden (Schema 32). Des Weiteren war
es mçglich, die Reaktionen bei Raumtemperatur und ohne
großen �berschuss des jeweiligen Arens im Vergleich zum
Borreagens durchzuf�hren (z. B. 2.0 �quiv. des Arens pro
1.0 �quiv. B2(pin)2). Detaillierte mechanistische Untersu-
chungen[127a,d, 128] identifizierten den triborylierten IrIII-Kom-
plex als die katalytisch aktive Spezies dieser Reaktion, welche
entweder durch oxidative Addition zur IrV-Spezies oder durch
s-Bindungsmetathese mit einem Boronat-Liganden Aryl-C-
H-Bindungen aktivieren kann. Theoretische Rechnungen von
Sakaki et al.[128a] an einem vereinfachten System st�tzen den

�ber eine oxidative Addition der C-H-Bindung des Arens an
IrIII verlaufenden Mechanismus.[128c]

Die elektronischen Eigenschaften der Substituenten am
Aren �bten nur einen geringen Einfluss auf die Regioselek-
tivit�t dieses Prozesses aus. Stattdessen wurde die Selektivit�t
der Borylierung im Wesentlichen durch sterische Faktoren
bestimmt.[125c] Monosubstituierte oder unsymmetrisch 1,2-di-
substituierte Arene lieferten typischerweise statistische Mi-
schungen der meta- und para-borylierten Produkte, wohin-
gegen 1,3-disubstituierte und symmetrisch 1,2-disubstituierte
Substrate ausschließlich zu einem Regioisomer mit der Bor-
Funktion an der sterisch wenigsten gehinderten Stelle rea-
gierten (Abbildung 2).[129]

Die durch sterische Faktoren kontrollierte Regioselekti-
vit�t unterscheidet sich von der g�ngigen ortho-Selektivit�t,
die in DG-unterst�tzten �bergangsmetallkatalysierten C-H-
Funktionalisierungen oder stçchiometrischen ortho-Lithiie-
rungen beobachtet wird. Der Nutzen dieser komplement�ren
Methode wurde 2012 auf elegante Weise von Snieckus und
Mitarbeitern in der Synthese von amidsubstituierten Biarylen
demonstriert.[130] W�hrend das 1,2,3-trisubstituierte Biaryl
durch ortho-Lithiierung erhalten werden konnte, ermçglichte
eine Iridium-katalysierte Borylierung gefolgt von einer Pal-
ladium-katalysierten Suzuki-Miyaura-Arylierung die Bildung
des 1,3,5-trisubstituierten Biaryls als einziges Regioisomer in
83% Ausbeute (Schema 33). �ber �hnliche Anwendungen
dieser Methode zur Nutzung der vielseitigen Arylborrea-
gentien in Synthesen wurde ebenfalls berichtet.[125]

Schema 31. Iridium-katalysierte Silylierung von Arenen mit 1,2-Di-sec-
butyl-1,1,2,2-tetrafluordisilan von Miyaura et al.[123b]

Schema 32. Iridium-katalysierte Borylierung von Arenen mit B2(pin)2

von Hartwig, Ishiyama und Miyaura.[127a]

Abbildung 2. Ausgew�hlte Beispiele der sterisch kontrollierten Iridium-
katalysierten Borylierung von Arenen.[127b, 129]
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4. Fazit

�bergangsmetallkatalysierte Reaktionen unter direkter
Aktivierung von Aryl-C-H-Bindungen gehçren zu den ele-
gantesten, kosteng�nstigsten und umweltvertr�glichsten Me-
thoden, um Benzolderivate zu funktionalisieren. Die dop-
pelte Herausforderung, Reaktivit�t und Regioselektivit�t in
diesen Transformationen zu erhçhen, wird h�ufig durch den
Einsatz von Substraten mit dirigierenden Gruppen zur Pr�-
koordinierung des Metallkatalysators beantwortet. Dagegen
sind Umsetzungen einfacher Benzolderivate, die keine Ein-
f�hrung dirigierender Gruppen im Vorfeld erfordern, sehr
viel weniger untersucht. Sowohl die Effizienz als auch die
Selektivit�t der C-H-Aktivierungen wird in diesen F�llen
durch die elektronischen und sterischen Eigenschaften der
Arene bestimmt und ist somit komplement�r zu ortho-se-
lektiven DG-unterst�tzten Prozessen. So folgt die Regiose-
lektivit�t der Funktionalisierung bei einem Mechanismus mit
elektrophiler Metallierung dem klassischen Friedel-Crafts-
artigen Muster, w�hrend die Iridium-katalysierte Borylierung
1,3-disubstituierter Benzole bevorzugt an der am wenigsten
sterisch gehinderten 5-Position erfolgt. Zudem konnte in ei-
nigen Arbeiten bereits gezeigt werden, dass die Selektivit�t
auch durch eine passende Kombination von Katalysator und
Ligand verbessert werden kann. Auch wenn dieses Gebiet
noch am Anfang steht, so werden, aufbauend auf den hier
vorgestellten Beispielen, sicherlich weitere Arbeiten die
Entwicklung aktiverer Katalysatorsysteme vorantreiben, um
eine vergleichbare Zuverl�ssigkeit und Robustheit wie in
DG-unterst�tzten Reaktionen zu erreichen.
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m) X. Zhao, E. Dimitrijević, V. Dong, J. Am. Chem. Soc. 2009,
131, 3466 – 3467; n) W. Wang, C. Pan, F. Chen, J. Cheng, Chem.
Commun. 2011, 47, 3978 – 3980; siehe auch Lit. [57a].

[92] F. Mo, J. M. Yan, D. Qiu, F. Li, Y. Zhang, J. Wang, Angew.
Chem. 2010, 122, 2072 – 2076; Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49,
2028 – 2032.

[93] Ein aktuelles Beispiel f�r die Bromierung von Arenen mit
heterogenisiertem Silber(I)-Katalysator: R. Zhang, L. Huang,
Y. Zhang, X. Chen, W. Xing, J. Huang, Catal. Lett. 2012, 142,
378 – 383.

[94] D. Qiu, F. Mo, Z. Zheng, Y. Zhang, J. Wang, Org. Lett. 2010, 12,
5474 – 5477.

[95] Aktuelle Beispiele: a) T. Punniyamurthy, S. Velusamy, J. Iqbal,
Chem. Rev. 2005, 105, 2329 – 2364; b) D. A. Alonso, C. N	jera,
I. M. Pastor, M. Yus, Chem. Eur. J. 2010, 16, 5274 – 5284; c) P.
Sehnal, R. J. K. Taylor, I. J. S. Fairlamb, Chem. Rev. 2010, 110,
824 – 889; d) S. Enthaler, A. Company, Chem. Soc. Rev. 2011,
40, 4912 – 4924.

[96] Ausgew�hlte Beispiele: a) D. Bianchi, R. Bortolo, R. Tassinari,
M. Ricci, R. Vignola, Angew. Chem. 2000, 112, 4491 – 4493;
Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 4321 – 4323; b) D. Mathieu,
J. F. Bartoli, P. Battioni, D. Mansuy, Tetrahedron 2004, 60,
3855 – 3862; c) E. V. Kudrik, A. B. Sorokin, Chem. Eur. J. 2008,
14, 7123 – 7126; d) X. Chen, J. Zhang, X. Fu, M. Antonietti, X.
Wang, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 11658 – 11659; e) H. Xin, A.
Koekkoek, Q. Yang, R. van Santen, C. Li, E. J. M. Hensen,
Chem. Commun. 2009, 7590 – 7592.

[97] Ausgew�hlte Beispiele: a) T. Jintoku, H. Taniguchi, Y. Fuji-
wara, Chem. Lett. 1987, 1865 – 1868; b) T. Jintoku, K. Takai, Y.
Fujiwara, Y. Fuchita, K. Hiraki, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1990, 63,
438 – 441; c) H. A. Burton, I. V. Kozhevnikov, J. Mol. Catal. A
2002, 185, 285 – 290; d) Y. Liu, K. Murata, M. Inaba, J. Mol.
Catal. A 2006, 256, 247 – 255.

[98] Ausgew�hlte Beispiele f�r die Oxidation von Benzol, kataly-
siert durch andere �bergangsmetalle: a) Y. Liu, K. Murata, M.
Inaba, Catal. Commun. 2005, 6, 679 – 683; mit heterogenisier-
tem Titan: b) L. Balducci, D. Bianchi, R. Bortolo, R. D�Aloisio,
M. Ricci, R. Tassinari, R. Ungarelli, Angew. Chem. 2003, 115,
5087 – 5090; Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 4937 – 4940; mit
Ruthenium-Clustern: c) R. Bal, M. Tada, T. Sasaki, Y. Iwasawa,
Angew. Chem. 2006, 118, 462 – 466; Angew. Chem. Int. Ed.
2006, 45, 448 – 452; mit Kupfer(II)-Komplexen: d) M. C. Es-
melindro, E. G. Oestreicher, M. Caovilla, J. A. Lessa, C. Fern-
andes, C. Dariva, S. M. Egues, A. J. Bortoluzzi, O. A. C. An-
tunes, J. Braz. Chem. Soc. 2006, 17, 1551 – 1557; e) C. Detoni,
N. M. F. Carvalho, R. O. M. A. Souza, D. A. D. Aranda,
O. A. C. Antunes, Catal. Lett. 2008, 129, 79 – 84; f) M. Goto, Y.
Kajita, H. Masuda, Indian J. Chem. Sect. A 2011, 50, 459 – 464;
mit Vanadium-substituierten Molybd�n-Heteropolys�uren:
g) M. Tani, T. Sakamoto, S. Mita, S. Sakaguchi, Y. Ishii, Angew.
Chem. 2005, 117, 2642 – 2644; Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44,

2586 – 2588; h) Y. Tang, J. Zhang, Transition Met. Chem. 2006,
31, 299 – 305; i) Y. Tang, J. Zhang, J. Serb. Chem. Soc. 2006, 71,
111 – 120.

[99] P. M. Henry, J. Org. Chem. 1971, 36, 1886 – 1890.
[100] Ausgew�hlte Beispiele: a) L. Eberson, L. Jçnsson, J. Chem.

Soc. Chem. Commun. 1974, 885 – 886; b) L. Eberson, L. Jçns-
son, Acta Chem. Scand. Ser. B 1974, 28, 771 – 776; c) L. Eber-
son, L. Jçnsson, Acta Chem. Scand. Ser. B 1976, 30, 361 – 364;
d) L. Eberson, L. Jçnsson, Justus Liebigs Ann. Chem. 1977,
233 – 241; e) L. M. Stock, H. Tse, L. J. Vorvick, S. A. Walstrum,
J. Org. Chem. 1981, 46, 1757 – 1759.

[101] T. Yoneyama, R. H. Crabtree, J. Mol. Catal. A 1996, 108, 35 –
40.

[102] M. H. Emmert, A. K. Cook, Y. J. Xie, M. S. Sanford, Angew.
Chem. 2011, 123, 9581 – 9584; Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50,
9409 – 9412.

[103] Eine fr�here Arbeit der gleichen Gruppe: M. H. Emmert, J. B.
Gary, J. M. Villalobos, M. S. Sanford, Angew. Chem. 2010, 122,
6020 – 6022; Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 5884 – 5886.

[104] D. Qiu, Z. Zheng, F. Mo, Q. Xiao, Y. Tian, Y. Zhang, J. Wang,
Org. Lett. 2011, 13, 4988 – 4991.

[105] A. Pradal, P. Y. Toullec, V. Michelet, Org. Lett. 2011, 13, 6086 –
6089.

[106] A. Kar, N. Mangu, H. M. Kaiser, M. Beller, M. K. Tse, Chem.
Commun. 2008, 386 – 388.

[107] Q. Liu, P. Wu, Y. Yang, Z. Zeng, J. Liu, H. Yi, A. Lei, Angew.
Chem. 2012, 124, 4744 – 4748; Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51,
4666 – 4670.

[108] Z. Li, D. A. Capretto, R. O. Rahaman, C. He, J. Am. Chem. Soc.
2007, 129, 12058 – 12059.

[109] Aktuelle �bersichtsartikel zu �bergangsmetallkatalysierten
Aminierungen von Arenen: a) F. Collet, R. H. Dodd, P.
Dauban, Chem. Commun. 2009, 5061 – 5074; b) M. Zhang, A.
Zhang, Synthesis 2012, 1 – 14.

[110] a) M. R. Fructos, S. Trofimenko, M. M. D�az-Requejo, P. J.
P�rez, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 11784 – 11791; ein �ber-
sichtsartikel zu �bergangsmetallkatalysierten Aminierungen
von C-H-Bindungen durch Nitren-Insertion: b) H. M. L.
Davies, J. R. Manning, Nature 2008, 451, 417 – 424.

[111] L. Gu, B. S. Neo, Y. Zhang, Org. Lett. 2011, 13, 1872 – 1874.
[112] Q. Wang, S. L. Schreiber, Org. Lett. 2009, 11, 5178 – 5180.
[113] H. Zhao, M. Wang, W. Su, M. Hong, Adv. Synth. Catal. 2010,

352, 1301 – 1306.
[114] Eine verwandte Kupfer-katalysierte Aminierung von Fluor-

benzol mit S-Methyl-S-phenylsulfoximinen: M. Miyasaka, K.
Hirano, T. Satoh, R. Kowalczyk, C. Bolm, M. Miura, Org. Lett.
2011, 13, 359 – 361.

[115] Eine verwandte Kupfer-katalysierte Aminierung von Fluor-
benzol mit O-Benzoylhydroxylaminen: a) N. Matsuda, K.
Hirano, T. Satoh, M. Miura, Org. Lett. 2011, 13, 2860 – 2863;
b) N. Matsuda, K. Hirano, T. Satoh, M. Miura, Synthesis 2012,
1792 – 1797.

[116] Aktuelle �bersichtsartikel: a) J. F. Hartwig, Acc. Chem. Res.
2012, 45, 864 – 873; ausgew�hlte Beispiele zur ortho-Silylierung
von Arenen mit dirigierenden Gruppen: b) N. A. Williams, Y.
Uchimaru, M. Tanaka, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1995,
1129 – 1130; c) F. Kakiuchi, K. Igi, M. Matsumoto, N. Chatani,
S. Murai, Chem. Lett. 2001, 422 – 423; d) F. Kakiuchi, K. Igi, M.
Matsumoto, T. Hayamizu, N. Chatani, S. Murai, Chem. Lett.
2002, 396 – 397; e) F. Kakiuchi, M. Matsumoto, K. Tsuchiya, K.
Igi, T. Hayamizu, N. Chatani, S. Murai, J. Organomet. Chem.
2003, 686, 134 – 144; f) M. Tobisu, Y. Ano, N. Chatani, Chem.
Asian J. 2008, 3, 1585 – 1591; g) H. Ihara, M. Suginome, J. Am.
Chem. Soc. 2009, 131, 7502 – 7503; h) E. M. Simmons, J. F.
Hartwig, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 17092 – 17095; i) J.
Oyamada, M. Nishiura, Z. Hou, Angew. Chem. 2011, 123,
10908 – 10911; Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 10720 – 10723.

.Angewandte
Aufs�tze

F. Glorius et al.

10400 www.angewandte.de � 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2012, 124, 10382 – 10401

http://dx.doi.org/10.1021/ja077866q
http://dx.doi.org/10.1021/ol1010483
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200802187
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200802187
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200802187
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200705613
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200705613
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200705613
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200462884
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200462884
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200462884
http://dx.doi.org/10.1039/c0dt00385a
http://dx.doi.org/10.1039/c0dt00385a
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201101606
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201101606
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201101606
http://dx.doi.org/10.1021/ja060232j
http://dx.doi.org/10.1021/ja060232j
http://dx.doi.org/10.1021/jo200853j
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200900778
http://dx.doi.org/10.1021/ja900200g
http://dx.doi.org/10.1021/ja900200g
http://dx.doi.org/10.1039/c0cc05557c
http://dx.doi.org/10.1039/c0cc05557c
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200906699
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200906699
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200906699
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200906699
http://dx.doi.org/10.1007/s10562-011-0764-2
http://dx.doi.org/10.1007/s10562-011-0764-2
http://dx.doi.org/10.1021/ol102350v
http://dx.doi.org/10.1021/ol102350v
http://dx.doi.org/10.1021/cr050523v
http://dx.doi.org/10.1021/cr9003242
http://dx.doi.org/10.1021/cr9003242
http://dx.doi.org/10.1039/c1cs15085e
http://dx.doi.org/10.1039/c1cs15085e
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3757(20001201)112:23%3C4491::AID-ANGE4491%3E3.0.CO;2-1
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2004.03.006
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2004.03.006
http://dx.doi.org/10.1021/ja903923s
http://dx.doi.org/10.1039/b917038c
http://dx.doi.org/10.1246/cl.1987.1865
http://dx.doi.org/10.1246/bcsj.63.438
http://dx.doi.org/10.1246/bcsj.63.438
http://dx.doi.org/10.1016/j.catcom.2005.06.015
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200352184
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200352184
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200352184
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200502940
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200502940
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200502940
http://dx.doi.org/10.1590/S0103-50532006000800010
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200462769
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200462769
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200462769
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200462769
http://dx.doi.org/10.1007/s11243-005-6412-1
http://dx.doi.org/10.1007/s11243-005-6412-1
http://dx.doi.org/10.2298/JSC0602111T
http://dx.doi.org/10.2298/JSC0602111T
http://dx.doi.org/10.1021/jo00813a009
http://dx.doi.org/10.1039/c39740000885
http://dx.doi.org/10.1039/c39740000885
http://dx.doi.org/10.3891/acta.chem.scand.28b-0771
http://dx.doi.org/10.3891/acta.chem.scand.30b-0361
http://dx.doi.org/10.1002/jlac.197719770205
http://dx.doi.org/10.1002/jlac.197719770205
http://dx.doi.org/10.1021/jo00321a055
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201103327
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201103327
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201103327
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201103327
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201002351
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201002351
http://dx.doi.org/10.1021/ol202075x
http://dx.doi.org/10.1021/ol202577c
http://dx.doi.org/10.1021/ol202577c
http://dx.doi.org/10.1039/b714928j
http://dx.doi.org/10.1039/b714928j
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201200750
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201200750
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201200750
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201200750
http://dx.doi.org/10.1021/ja0724137
http://dx.doi.org/10.1021/ja0724137
http://dx.doi.org/10.1039/b905820f
http://dx.doi.org/10.1055/s-0031-1289614
http://dx.doi.org/10.1021/ja0627850
http://dx.doi.org/10.1038/nature06485
http://dx.doi.org/10.1021/ol200373q
http://dx.doi.org/10.1021/ol902079g
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200900856
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200900856
http://dx.doi.org/10.1021/ol102844q
http://dx.doi.org/10.1021/ol102844q
http://dx.doi.org/10.1021/ol200855t
http://dx.doi.org/10.1021/ar200206a
http://dx.doi.org/10.1021/ar200206a
http://dx.doi.org/10.1039/c39950001129
http://dx.doi.org/10.1039/c39950001129
http://dx.doi.org/10.1246/cl.2001.422
http://dx.doi.org/10.1246/cl.2002.396
http://dx.doi.org/10.1246/cl.2002.396
http://dx.doi.org/10.1016/S0022-328X(03)00448-0
http://dx.doi.org/10.1016/S0022-328X(03)00448-0
http://dx.doi.org/10.1002/asia.200800090
http://dx.doi.org/10.1002/asia.200800090
http://dx.doi.org/10.1021/ja902314v
http://dx.doi.org/10.1021/ja902314v
http://dx.doi.org/10.1021/ja1086547
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201105636
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201105636
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201105636
http://www.angewandte.de


[117] W. A. Gustavson, P. S. Epstein, M. D. Curtis, Organometallics
1982, 1, 884 – 885.

[118] a) T. Sakakura, Y. Tokunaga, T. Sodeyama, M. Tanaka, Chem.
Lett. 1987, 2375 – 2378; b) Y. Uchimaru, A. M. M. El Sayed, M.
Tanaka, Organometallics 1993, 12, 2065 – 2069.

[119] a) M. Ishikawa, S. Okazaki, A. Naka, H. Sakamoto, Organo-
metallics 1992, 11, 4135 – 4140; b) M. Ishikawa, A. Naka, J.
Ohshita, Organometallics 1993, 12, 4987 – 4992.

[120] K. Ezbiansky, P. I. Djurovich, M. LaForest, D. J. Sinning, R.
Zayes, D. H. Berry, Organometallics 1998, 17, 1455 – 1458.

[121] N. Tsukada, J. F. Hartwig, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 5022 –
5023.

[122] M. Murata, N. Fukuyama, J. Wada, S. Watanabe, Y. Masuda,
Chem. Lett. 2007, 36, 910 – 911.

[123] a) T. Ishiyama, K. Sato, Y. Nishio, N. Miyaura, Angew. Chem.
2003, 115, 5504 – 5506; Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5346 –
5348; b) T. Saiki, Y. Nishio, T. Ishiyama, N. Miyaura, Organo-
metallics 2006, 25, 6068 – 6073.

[124] Ausgew�hlte Beispiele: a) H. Chen, S. Schlecht, T. C. Semple,
J. F. Hartwig, Science 2000, 287, 1995 – 1997; b) J.-Y. Cho, C. N.
Iverson, M. R. Smith III, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 12868 –
12869; c) M. K. Tse, J.-Y. Cho, M. R. Smith III, Org. Lett. 2001,
3, 2831 – 2833.

[125] Aktuelle �bersichtsartikel: a) N. Miyaura, Bull. Chem. Soc.
Jpn. 2008, 81, 1535 – 1553; b) I. A. I. Mkhalid, J. H. Barnard,
T. B. Marder, J. M. Murphy, J. F. Hartwig, Chem. Rev. 2010, 110,
890 – 931; c) J. F. Hartwig, Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 1992 –
2002; ausgew�hlte Beispiele zur ortho-selektiven Borylierung
von Arenen mit dirigierender Gruppe: d) T. A. Boebel, J. F.
Hartwig, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 7534 – 7535; e) S. Ka-
wamorita, H. Ohmiya, K. Hara, A. Fukuoka, M. Sawamura, J.
Am. Chem. Soc. 2009, 131, 5058 – 5059; f) D. W. Robbins, T. A.
Boebel, J. F. Hartwig, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 4068 – 4069;
g) K. Yamazaki, S. Kawamorita, H. Ohmiya, M. Sawamura,
Org. Lett. 2010, 12, 3978 – 3981; h) T. Ishiyama, H. Isou, T.

Kikuchi, N. Miyaura, Chem. Commun. 2010, 46, 159 – 161; i) S.
Kawamorita, T. Miyazaki, H. Ohmiya, T. Iwai, M. Sawamura, J.
Am. Chem. Soc. 2011, 133, 19310 – 19313; j) A. Ros, B. Estepa,
R. L
pez-Rodr�guez, E. �lvarez, R. Fern	ndez, J. M. Lassa-
letta, Angew. Chem. 2011, 123, 11928 – 11932; Angew. Chem.
Int. Ed. 2011, 50, 11724 – 11728; k) H. Itoh, T. Kikuchi, T. Is-
hiyama, N. Miyaura, Chem. Lett. 2011, 40, 1007 – 1008; l) G.
Battagliarin, C. Li, V. Enkelmann, K. M�llen, Org. Lett. 2011,
13, 3012 – 3015; m) A. Ros, R. L
pez-Rodr�guez, B. Estepa, E.
�lvarez, R. Fern	ndez, J. M. Lassaletta, J. Am. Chem. Soc.
2012, 134, 4573 – 4576; n) H.-X. Dai, J.-Q. Yu, J. Am. Chem.
Soc. 2012, 134, 134 – 137; o) B. Xiao, Y.-M. Li, Z.-J. Liu, H.-Y.
Yang, Y. Fu, Chem. Commun. 2012, 48, 4854 – 4856.

[126] Ausgew�hlte Beispiele: a) C. N. Iverson, M. R. Smith III, J.
Am. Chem. Soc. 1999, 121, 7696 – 7697; b) J.-Y. Cho, M. K. Tse,
D. Holmes, R. E. Maleczka, Jr., M. R. Smith III, Science 2002,
295, 305 – 308.

[127] Ausgew�hlte Beispiele: a) T. Ishiyama, J. Takagi, K. Ishida, N.
Miyaura, N. R. Anastasi, J. F. Hartwig, J. Am. Chem. Soc. 2002,
124, 390 – 391; b) T. Ishiyama, J. Takagi, J. F. Hartwig, N. Miy-
aura, Angew. Chem. 2002, 114, 3182 – 3184; Angew. Chem. Int.
Ed. 2002, 41, 3056 – 3058; c) T. M. Boller, J. M. Murphy, M.
Hapke, T. Ishiyama, N. Miyaura, J. F. Hartwig, J. Am. Chem.
Soc. 2005, 127, 14263 – 14278.

[128] Ausgew�hlte Beispiele: a) H. Tamura, H. Yamazaki, H. Sato, S.
Sakaki, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 16114 – 16123; b) C. W.
Liskey, C. S. Wei, D. R. Pahls, J. F. Hartwig, Chem. Commun.
2009, 5603 – 5605; c) G. Chotana, B. A. Vanchura II, M. K. Tse,
R. J. Staples, R. E. Meleczka, Jr., M. R. Smith III, Chem.
Commun. 2009, 5731 – 5733.

[129] G. A. Chotana, M. A. Rak, M. R. Smith, J. Am. Chem. Soc.
2005, 127, 10539 – 10544.

[130] T. E. Hurst, T. K. Macklin, M. Becker, E. Hartmann, W. K�gel,
J.-C. Parisienne-La Salle, A. S. Batsanov, T. B. Marder, V.
Snieckus, Chem. Eur. J. 2010, 16, 8155 – 8161.

Direkte Kreuzkupplungen
Angewandte

Chemie

10401Angew. Chem. 2012, 124, 10382 – 10401 � 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://dx.doi.org/10.1021/om00066a028
http://dx.doi.org/10.1021/om00066a028
http://dx.doi.org/10.1246/cl.1987.2375
http://dx.doi.org/10.1246/cl.1987.2375
http://dx.doi.org/10.1021/om00030a016
http://dx.doi.org/10.1021/om00060a033
http://dx.doi.org/10.1021/om00060a033
http://dx.doi.org/10.1021/om00036a044
http://dx.doi.org/10.1021/om980037g
http://dx.doi.org/10.1021/ja050612p
http://dx.doi.org/10.1021/ja050612p
http://dx.doi.org/10.1246/cl.2007.910
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200352399
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200352399
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200352399
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200352399
http://dx.doi.org/10.1021/om050968+
http://dx.doi.org/10.1021/om050968+
http://dx.doi.org/10.1126/science.287.5460.1995
http://dx.doi.org/10.1021/ja0013069
http://dx.doi.org/10.1021/ja0013069
http://dx.doi.org/10.1021/ol0162668
http://dx.doi.org/10.1021/ol0162668
http://dx.doi.org/10.1246/bcsj.81.1535
http://dx.doi.org/10.1246/bcsj.81.1535
http://dx.doi.org/10.1021/cr900206p
http://dx.doi.org/10.1021/cr900206p
http://dx.doi.org/10.1039/c0cs00156b
http://dx.doi.org/10.1039/c0cs00156b
http://dx.doi.org/10.1021/ja8015878
http://dx.doi.org/10.1021/ja9008419
http://dx.doi.org/10.1021/ja9008419
http://dx.doi.org/10.1021/ja1006405
http://dx.doi.org/10.1021/ol101493m
http://dx.doi.org/10.1039/b910298a
http://dx.doi.org/10.1021/ja208364a
http://dx.doi.org/10.1021/ja208364a
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201104544
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201104544
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201104544
http://dx.doi.org/10.1246/cl.2011.1007
http://dx.doi.org/10.1021/ol2008457
http://dx.doi.org/10.1021/ol2008457
http://dx.doi.org/10.1021/ja300308c
http://dx.doi.org/10.1021/ja300308c
http://dx.doi.org/10.1021/ja2097095
http://dx.doi.org/10.1021/ja2097095
http://dx.doi.org/10.1039/c2cc31737k
http://dx.doi.org/10.1021/ja991258w
http://dx.doi.org/10.1021/ja991258w
http://dx.doi.org/10.1126/science.1067074
http://dx.doi.org/10.1126/science.1067074
http://dx.doi.org/10.1021/ja0173019
http://dx.doi.org/10.1021/ja0173019
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3757(20020816)114:16%3C3182::AID-ANGE3182%3E3.0.CO;2-9
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3773(20020816)41:16%3C3056::AID-ANIE3056%3E3.0.CO;2-%23
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3773(20020816)41:16%3C3056::AID-ANIE3056%3E3.0.CO;2-%23
http://dx.doi.org/10.1021/ja053433g
http://dx.doi.org/10.1021/ja053433g
http://dx.doi.org/10.1021/ja0302937
http://dx.doi.org/10.1039/b913949d
http://dx.doi.org/10.1039/b913949d
http://dx.doi.org/10.1039/b914736e
http://dx.doi.org/10.1039/b914736e
http://dx.doi.org/10.1021/ja0428309
http://dx.doi.org/10.1021/ja0428309
http://www.angewandte.de

