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Heteroarene mit Arylsubstituenten, Heterobiaryle, finden
sich oft in biologisch aktiven Verbindungen, organischen
Materialien und Pharmazeutika. Die direkte �bergangsme-
tallkatalysierte C-H-Arylierung[1,2] von Heteroarenen hat sich
in den letzten Jahren als bedeutende Alternative zu klassi-
schen Pd-katalysierten Kreuzkupplungen etabliert. Obwohl
die großen Bem�hungen, auch innerhalb unserer Grup-
pen,[3–5] zu einer Vielzahl an hochreaktiven Katalysatoren[2]

gef�hrt haben, besteht nach wie vor Bedarf an weiterer For-
schung auf diesem Gebiet. Sowohl vom wissenschaftlichen als
auch vom praktischen Standpunkt aus ist gerade die Ent-
wicklung eines Katalysatorsystems, das die Arylierung der
sonst weniger reaktiven C-H-Bindungen von Heteroarenen
erm�glicht, von gr�ßtem Interesse.[6]

Bei der Pd-katalysierten Arylierung von Thiophen-C-H-
Bindungen mit halogenierten Arenen wird bevorzugt die
Position a zum Schwefelatom (C2 und/oder C5) angegriffen,
was dem typischen Reaktivit�tsprofil eines Thiophenrings
gerecht wird (Schema 1, obere Reaktion).[6, 7] Nur in wenigen
Ausnahmef�llen wird die Position b zum Schwefelatom (C3
und/oder C4) bevorzugt aryliert.[4,8] Gleiches gilt f�r die
Arylierung von Thiazolen. Eine Methode zur bevorzugten
Arylierung an der am wenigsten reaktiven Position C4 wurde
bisher jedoch nicht gefunden.[6, 9] Wir pr�sentieren nun die Pd-
katalysierte oxidative Arylierung von Thiophen- und Thiazol-
C-H-Bindungen mit Arylborons�uren, die mit der sonst
schwierig zu erhaltenen C4-Regioselektivit�t verl�uft
(Schema 1, untere Reaktion).[10] Wesentlich ist dabei nicht
nur die Regioselektivit�t, die komplement�r zu der bei der

Arylierung mit halogenierten Arenen ist,[2] sondern auch die
erheblichen mechanistischen Unterschiede zwischen den
beiden so �hnlich scheinenden Prozessen.

In ersten Studien (Tabelle 1, Eintrag 1) erhielten wir
�berraschenderweise durch C-H-Arylierung von 2-Ethyl-
thiophen (1a) mit Phenylborons�ure (2a) in Gegenwart von
2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-N-oxyl (TEMPO),[11] Pd(OAc)2

und 2,2’-Bipyridin (bipy) in 1,2-Dichlorethan (DCE) bei 80 8C
2-Ethyl-4-phenylthiophen (3aa) als einziges Kupplungspro-
dukt in 69 % Ausbeute. Das entsprechende C5-phenylierte
Produkt 4 aa konnte nicht nachgewiesen werden.

Aufgrund dieses vielversprechenden Ergebnisses ent-
schieden wir uns, die Reaktionsbedingungen weiter zu opti-
mieren (Tabelle 1). Nachdem klar war, dass der Bipyridinli-
gand f�r den Ablauf der Reaktion notwendig ist (Eintrag 2),
testeten wir andere zweiz�hnige N-Liganden, und zwar die
Bipyridinderivate L1–L3, die Phenanthroline L4–L6 sowie
TMEDA (L7), in der Reaktion von 1a mit 2a (Eintr�ge 3–9).
L4 und L6 waren bezogen auf Ausbeute und Regioselektivit�t
�hnlich effektiv wie bipy. Aus Kostengr�nden sowie wegen
der einfachen Zug�nglichkeit und der gezeigten Effizienz
w�hlten wir dennoch bipy als Standardliganden f�r alle
nachfolgenden Experimente. Mit a,a,a-Trifluortoluol statt
DCE als L�sungsmittel war die Ausbeute mit 76% leicht
h�her (Eintrag 10). Bemerkenswerterweise ließ sich die Re-
aktion sogar bei Raumtemperatur durchf�hren (Eintrag 11).
Andere Oxidationsmittel als TEMPO (p-Benzochinon, Di-
acetoxyiodbenzol oder Kupfer(II)-chlorid) f�hrten zu weitaus
schlechteren Ergebnissen (Eintr�ge 12–14). H�here Kon-
zentrationen an 1a in a,a,a-Trifluortoluol ergaben bessere
Aubeuten mit ebenfalls exzellenten Regioselektivit�ten

Schema 1. Reagens-kontrollierte Regiodivergenz in der Pd-katalysierten
Arylierung von Thiophen- und Thiazol-C-H-Bindungen.
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(Eintr�ge 15 und 16). Verringerung der Katalysatormenge (5
oder 2 mol-% Pd(OAc)2) verschlechterte die Ausbeute etwas,
ohne dabei die Regioselektivit�t zu beeinflussen (Eintr�ge 17
und 18). Die Verwendung von 2 �quiv. TEMPO (Eintrag 19)
hatte keinen Einfluss auf die Ausbeute, wohingegen die
Verwendung von 2 �quiv. 2a zu einer deutlich schlechteren
Ausbeute und zu etwas schlechterer Regioselektivit�t f�hrte
(Eintrag 20).

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen (siehe
Schema 2) untersuchten wir die Eignung der Reaktion f�r
andere Thiophene 1 und Arylborons�uren 2. Die in Schema 2
zusammengefassten Ergebnisse zeigen deutlich, dass die Re-
aktion auf eine Vielzahl an Substraten anwendbar ist. 2-
Substitutierte (1a–1e), 3-substituierte (1 f) und 2,3-disubsti-
tuierte Thiophene (1g und 1h) sowie anellierte Arene mit

Thienylsubstituenten (1 i und 1 j) werden mit exzellenten
Regioselektivit�ten (93 bis > 99%) an der Position b zum
Schwefelatom (C4 f�r 2-substituierte Thiophene) C-H-ary-
liert.[12]

Danach dehnten wir unsere Untersuchungen auf andere
Heteroarene aus. Furane und Indole wurden zwar unter den
optimierten Bedingungen umgesetzt, zeigten allerdings
niedrige Reaktivit�t (< 20% Ausbeute), und es wurde vor-
nehmlich die C2-Position aryliert. �berraschenderweise
f�hrte die Reaktion von 2-Phenylthiazol (5) mit PhB(OH)2

(2a) unter Pd(OAc)2/bipy/TEMPO-Katalyse mit guter Re-
gioselektivit�t (C4/C5 = 87:13) und in 43% Ausbeute zum
C4-arylierten Produkt 6a. Als optimale Reaktionsbedingun-
gen wurden hier Dimethylacetamid als L�sungsmittel
(1.25m), Phenanthrolin (L4) als Ligand, 100 8C und 48 h er-
mittelt. Eine Reihe von Arylborons�uren 2 ließen sich unter
diesen Bedingungen mit 5 umsetzen (ausgew�hlte Beispiele
sind in Schema 3 wiedergegeben).[13] Unseres Wissens war die
�bergangsmetallkatalysierte C4-selektive Arylierung von
Thiazolen bisher unbekannt.[6, 9]

Um Aussagen zum Mechanismus der C4-selektiven Ary-
lierung machen zu k�nnen, f�hrten wir mehrere Kontrollex-
perimente durch (Schema 4). Zielsetzung war es, die Kom-
ponenten in der Reaktionsmischung (TEMPO oder Arylbo-
rons�ure) zu identifizieren, die ausschlaggebend f�r die ein-
zigartige C4-Selektivit�t sind. Die ersten Experimente f�hr-
ten wir daher ohne Zusatz von TEMPO durch. 2-
Ethylthiophen (1a) wurde bei 80 8C 12 h in DCE mit
PhB(OH)2 (2a), Pd(OAc)2 und bipy (Molverh�ltnis 1a/2a/
Pd(OAc)2/bipy = 1:4:1:1) erhitzt; dabei entstanden 3aa und
4aa in 25% Ausbeute mit exzellenter C4-Regioselektivit�t
(3aa/4 aa = 98:2). Vermutlich liegt die niedrige Ausbeute in
der konkurrierenden Homokupplung von 2 a zu Biphenyl
begr�ndet. Wir nahmen an, dass ein hohes 1a/Pd-Verh�ltnis
wichtig f�r die Unterdr�ckung der Biphenylbildung unter den
katalytischen Bedingungen ist, und wiederholten die Reak-
tion mit einem h�heren 1a/Pd-Verh�ltnis (10:1). Unter diesen
Bedingungen ließ sich die Ausbeute tats�chlich auf 62%
steigern und die hohe Regioselektivit�t beibehalten. Es zeigte
sich deutlich, dass TEMPO f�r die C4-Selektivit�t nicht re-
levant ist und wohl haupts�chlich f�r die Oxidation von Pd0 zu
PdII w�hrend des Katalysezyklus ben�tigt wird.[11]

Weiterhin synthetisierten wir den bipy-gebundenen
PhPdOAc-Komplex 7,[14] der im Katalysezyklus aus
[(bipy)Pd(OAc)2] und 2a durch Transmetallierung entstehen
k�nnte, um diesen in weiteren Kontrollexperimenten zu
testen (Schema 4). Bei der Reaktion von 7 (1 �quiv.) mit 2-
Ethylthiophen (1a ; 10 �quiv.) in DCE bei 80 8C stellten wir
�berraschenderweise die Bildung des „falschen“ C5-arylier-
ten Isomers 4aa fest (3aa/4aa = 22:78, 50% Gesamtausbeu-
te). Hieraus leiteten wir eine m�gliche zweite Rolle der
Arylborons�ure im Katalysezyklus ab, die zur ungew�hnli-
chen C4-Regioselektivit�t f�hrt. In Einklang mit dieser An-
nahme konnten wir eine Wiederherstellung der C4-Selekti-
vit�t bei Zugabe einer Borons�ure beobachten. Wir w�hlten
o-CF3C6H4B(OH)2 (8)[15] als „Beobachter“-Additiv, da diese
S�ure aus sterischen Gr�nden nicht mit dem Substrat rea-
gieren sollte (Zusatz von 1 �quiv. 8 : 3aa/4aa = 71:29, Zusatz
von 2 �quiv. 8 : 3 aa/4aa = 92:8). Diese Befunde lassen den

Tabelle 1: Pd-katalysierte C-H-Arylierung von 2-Ethylthiophen (1a) mit
Phenylborons�ure (2a).[a]

Eintrag Ligand Oxidans Solvens Ausb. [%][b] 3aa/4aa

1 bipy TEMPO DCE 69 >99:1
2 – TEMPO DCE <1 n.b.[e]

3 L1 TEMPO DCE 55 >99:1
4 L2 TEMPO DCE 51 >99:1
5 L3 TEMPO DCE 41 >99:1
6 L4 TEMPO DCE 65 >99:1
7 L5 TEMPO DCE 25 >99:1
8 L6 TEMPO DCE 72 >99:1
9 L7 TEMPO DCE 7 92:8

10 bipy TEMPO C6H5CF3 76 >99:1
11[c] bipy TEMPO C6H5CF3 40 >99:1
12[d] bipy BQ C6H5CF3 16 96:4
13[d] bipy PhI(OAc)2 C6H5CF3 2 98:2
14 bipy CuCl2 DCE 1 90:10
15[f ] bipy TEMPO C6H5CF3 84 99:1
16[g] bipy TEMPO C6H5CF3 88 (81) 99:1
17[g, h] bipy TEMPO C6H5CF3 76 99:1
18[g,i] bipy TEMPO C6H5CF3 63 99:1
19[j,k] bipy TEMPO C6H5CF3 81 99:1
20[j,l] bipy TEMPO C6H5CF3 34 96:4

[a] Bedingungen, wenn nicht anders angegeben: 1a (1 �quiv.), 2a
(4 �quiv.), Pd(OAc)2 (10 mol-%), Ligand (10 mol-%), Oxidationsmittel
(4 �quiv.), L�sungsmittel (0.25m an 1a), 80 8C, 12 h. BQ =p-Benzochi-
non. [b] Die Ausbeuten wurden gaschromatographisch bestimmt; Zahl
in Klammern (Eintrag 16): Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] Die Re-
aktion wurde bei Raumtemperatur durchgef�hrt. [d] 0.63m an 1a.
[e] Nicht bestimmt. [f ] 0.83m an 1a. [g] 2.5m an 1a. [h] 5 mol-% Pd-
(OAc)2/bipy wurden eingesetzt. [i] 2 mol-% Pd(OAc)2/bipy wurden bei
24 h Reaktionszeit eingesetzt. [j] 1.25m an 1a. [k] 2 �quiv. TEMPO
wurden eingesetzt. [l] 2 �quiv. 2a wurden eingesetzt.
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Schluss zu, dass ein �berschuss an Arylborons�ure f�r die
ansonsten schwierig zu erreichende C4-Selektivit�t erforder-
lich ist.

Basierend auf diesen Ergebnissen schlagen wir folgenden
Mechanismus f�r die Pd-katalysierte C4-selektive oxidative
Arylierung von Thiophenen und Thiazolen mit Arylboron-
s�uren vor (Schema 5): 1) Die Transmetallierung von
[(bipy)Pd(OAc)2] (A) mit ArB(OH)2 und die Acetatab-
straktion aus dem entstehenden Intermediat B durch ein
weiteres �quivalent ArB(OH)2 ergeben die kationische Ar-
Pd-Spezies C mit dem Boronat [ArB(OH)2OAc]� als Gege-
nion; 2) der Angriff der nucleophilsten Position von Thio-
phen/Thiazol (C5) an C f�hrt dann zum kationischen Inter-
mediat D ; 3) die Wanderung der Arylgruppe von Pd an die
C4-Position ergibt das Intermediat E ; 4) die Deprotonierung
von E liefert schließlich das C4-arylierte Produkt 3 und die
Pd0-Spezies F ; 5) die Oxidation von F durch 2 �quiv.
TEMPO und der Ligandenaustausch mit HOAc regenerieren
den Katalysator A und schließen den Katalysezyklus.

Die durch die Arylborons�ure verursachte Regioselekti-
vit�tsumkehr kann wie folgt erkl�rt werden: Das bei der
Reaktion von B zu C frei werdende Acetat-Anion wird durch
den �berschuss an Arylborons�ure als Boronat [ArB(O-
H)2OAc]� abgefangen, das weniger basisch ist als das freie
Acetat-Anion. Dadurch wird die Deprotonierung des Inter-
mediats D stark verlangsamt und die irreversible Wanderung
der Arylgruppe von Pd zur Thiophen/Thiazol-C4-Position
unter Bildung des Intermediats E erm�glicht. Ohne
ArB(OH)2 im �berschuss ist die Deprotonierung von D (X =

OAc) der bevorzugte Reaktionsweg, und es entsteht das In-
termediat G, aus dem durch reduktive Eliminierung das C5-
arylierte Produkt 4 gebildet werden sollte. Die in Schema 4
gezeigten Kontrollexperimente sind in Einklang mit dem
postulierten Mechanismus. Es sei betont, dass kationische
Intermediate wie D oft in Pd-katalysierten C-H-Arylierungen
von Thiophenen und Thiazolen mit halogenierten Arenen
postuliert werden. Da diese Transformationen meist unter

Schema 2. Substratspektrum der untersuchten C-H-Arylierungsreakti-
on; unter den Produkten sind die Ausbeute an isolierter Verbindung
und (in Klammern) die Regioselektivit�t angegeben. [a] 1.25m an 1 in
DCE. [b] 19% 3,6-diphenyliertes Produkt wurden gebildet.

Schema 3. C4-selektive Arylierung von 2-Phenylthiazol (5); unter den
Produkten sind die Ausbeute an isolierter Verbindung und (in Klam-
mern) die Regioselektivit�t angegeben.

Schema 4. Bedeutung von TEMPO und der Arylborons�ure f�r den Re-
aktionsverlauf.
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basischen Bedingungen ablaufen, erfolgt bevorzugt die di-
rekte Deprononierung von D, was zur C5-Regioselektivit�t
f�hrt.

Schließlich setzten wir unsere Methode der regioselekti-
ven Arylierung zur Synthese des pharmakologisch wichtigen
Grundger�sts 14 ein (Schema 6).[16] Die Firma Merck zeigte
k�rzlich, dass 4-arylierte Thiophene wie SCH-785532 zu einer
Klasse niedermolekularer Inhibitoren von b-Secretase (oder
BACE) geh�ren und damit potenzielle Wirkstoffe zur Be-
handlung der Alzheimer-Krankheit sind. Wichtige Struktur-

elemente dieser pharmakologisch interessanten Verbin-
dungen sind eine Iminopyrimidinon-Einheit und ein 4-
arylierter Thiophenring.

F�r die enantioselektive Synthese von 14 wurde
kommerziell erh�ltliches 2-Acetylthiophen (9) in das
chirale Sufinylimin 10[17] �berf�hrt. Hierzu nutzten wir
Ellmans Ti-vermittelte Kondensationsreaktion
(Schema 6).[18] Das entstandene Imin 10 wurde mit dem
Titanenolat[19] von Methylacetat nach einer Entsch�t-
zungs-/Sch�tzungssequenz zum b-Aminoester 11 umge-
setzt. Dessen Reaktion mit CbzNHC(=S)NHMe[20] in
Gegenwart von EDCI ergab das Thiophen-funktionali-
sierte Iminopyrimidinon 12. Dieses konnte mit unserem
Verfahren in 60% Ausbeute und mit exzellenter C4-
Regioselektivit�t mit Phenylborons�ure in das 4-Phe-
nylthiophenderivat 13 �berf�hrt werden. Sogar die
empfindliche Guanidineinheit erwies sich unter den an-
gewendeten Bedingungen als stabil. Schließlich konnte
die Cbz-Gruppe unter Bildung von 14 (82% Ausbeute)
abgespalten werden. Wir glauben, dass die hier gezeigte
sp�te C-H-Funktionalisierung Anwendung in der
schnellen und einfachen Synthese von Derivaten von 14
finden k�nnte.

Wir haben hier eine neue Methode zur C4-selektiven
C-H-Arylierung von Thiophenen und Thiazolen mit
Arylborons�uren unter Pd/TEMPO-Katalyse vorge-

stellt. Die pr�sentierten Reaktionen weisen meist hohe Aus-
beuten und exzellente Regioselektivit�ten auf. Mechanisti-
sche Studien ergaben, dass die ungew�hnliche C4-Selektivit�t
durch einen �berschuss an Borons�ure erm�glicht wird.
Schließlich konnten wir unsere Methode zur Synthese des
pharmakologisch wichtigen Grundger�sts 14 nutzen, von dem
einige Derivate bereits f�r ihre Aktivit�t gegen die Alzhei-
mer-Krankheit bekannt sind. Die bislang nicht m�gliche C4-
Regioselektivit�t und das bessere Verst�ndnis der die Re-
giochemie beeinflussenden Faktoren sollten enorme M�g-
lichkeiten f�r die Synthese bieten. In weiteren Arbeiten
wollen wir den Mechanismus der C4-selektiven Arylierung
von Thiophenen/Thiazolen eingehender untersuchen und die
Rolle der Arylborons�ure durch weitere Experimente sowie
Berechnungen beleuchten.
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